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1 Einleitung

,I’'m not happy with all the analyses that go with just the classical theory, because
nature isn’t classical, dammit. And if you want to make a simulation of nature,
you’d better make it quantum mechanical, and, by golly, it’s a wonderful problem
because it doesn’t look so easy.”

RiCHARD FEYNMAN

Ohne zwei grofle Errungenschaften des 20. Jahrhunderts und deren rasanten Fort-
schritt ware die von Richard Feynman oben genannte quantenmechanische Simulation
der Natur in ihrer heutigen Form allerdings nicht moglich. Den theoretischen Grundstein
der modernen Quantenmechanik legten Mitte der 1920er Jahre Werner Heisenberg, Max
Born und Erwin Schrédinger (Abbildung 1.1) mit der Formulierung der Matrizen-!'3
bzw. Wellenmechanik.[*™ Diese Ansitze erlaubten es fortan, molekulare, atomare und
gar subatomare Prozesse der Materie zu verstehen und zu erfassen, welche die klassi-
schen Modellvorstellungen nicht korrekt zu beschreiben vermégen.!® Die technische Basis
schuf unter anderem Konrad Zuse wahrend des Zweiten Weltkriegs mit der Entwicklung
des Z3-Computers (Abb. 1.1).l Dieser wird hierzulande oftmals als die erste frei pro-
grammierbare, digitale Rechenmaschine bezeichnet.l”) Zeitgleich wurden aber auch in
den Vereinigten Staaten von Amerika dhnliche Rechenmaschinen (Mark I und ENIAC)
gebaut, sodass die Frage nach der Ersterfindung des Computers bis heute nicht eindeu-
tig geklart ist.[>'% Wichtig war aber, dass sich dadurch iiberhaupt erst die Moglichkeit

eroffnete, an eine computergestiitzte Forschung zu denken.

M. Born
(*1882-1970)

Nachbau des
Z3-Computers

E. Sch\rédinger
(*1887-11961)

W. Heisenberg
(*1901-11976)

Abbildung 1.1. Wegbereiter der modernen Quantenmechanik, W. Heisenberg, M. Born,
E. Schrodinger, und Computererfinder K. Zuse,['114 sowie Nachbau des
Z3-Rechners im Deutschen Museum, Miinchen.!?]



2 EINLEITUNG

Bevor der gemeine Chemiker die Quantenchemie in Gebrauch nehmen konnte, bedurf-
te es noch mehrerer Jahrzehnte der Entwicklung. Hier sind insbesondere die Arbeiten
von Walter Kohn und John A. Pople hervorzuheben. Sie er6ffneten in den 1960er Jahren
mit der Formulierung der Dichtefunktionaltheorie (DFT)!® und der Implementierung

17 ganz neue Wege zur Beschrei-

quantenchemischer Methoden in Computerprogramme
bung und Berechnung von molekularen Systemen. Im Jahr 1998 wurde ihnen fiir diese
Errungenschaften der Nobelpreis fiir Chemie verliehen.!™®!

Der hohe Stellenwert der Dichtefunktionaltheorie lasst sich eindrucksvoll anhand der
jahrlich steigenden Zahl von Publikationen veranschaulichen (Abbildung 1.2). Wahrend
die Web-of-Knowledge-Datenbank 1990 gerade einmal 93 naturwissenschaftliche Verof-
fentlichungen zum Schlagwort density functional theory beinhaltet, so sind es 2012 be-
reits iiber 10.000, von denen anteilig 60% dem Bereich der Chemie zuzuordnen sind.!"!
Im selben Jahr finden sich zudem mehr als 2000 Publikationen (davon rund 75% aus
der Chemie), welche allein das B3LYP-Hybridfunktional erwéhnen, das am héufigsten
genutzte Funktional der DFT.2Y Dieses Beispiel soll stellvertretend den allgemeinen Auf-
wartstrend der Computerchemie aufzeigen, eines Bereichs, der mittlerweile nicht mehr

nur Theoretikern vorbehalten ist.

12000 [ B DFT (Gesamt) B B3LYP (Gesamt) ]

10000 | BDFT (Chemie) 0B3LYP (Chemie) |
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& 4000:
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Abbildung 1.2. Anzahl Publikationen seit 1990, welche die Schlagworte density functio-
nal theory und B3LYP enthalten.

Mit der steigenden Nachfrage, welche gleichsam eine hohe Diversitdt an Problem-
stellungen mit sich brachte, beschleunigte sich auch die Entwicklung theoretischer Mo-
delle. Softwareentwickler stehen entsprechend vor der Aufgabe, die neuen Methoden
zugig in effiziente Algorithmen umzusetzen, fiir einzelne Anwendungsgebiete spezielle
Programme zur Verfiigung zu stellen und die Leistungsfahigkeit fortwahrend den neu-
en Hardwarestandards anzupassen.l?!) Der parallel verlaufende technische Aufschwung
macht es moglich, dass mittlerweile Hochleistungsrechner und die Parallelisierung von
Programmecodes selbstverstindlich sind.??) Aktuelle Forschungen zielen hier beispielswei-

se auf Grafikprozessor-gestiitzte Berechnungen ab.?? Speziell die Molekiildynamik (MD)



hat bereits von der Verwendung von graphical processing units (GPUs) in Simulationen
profitiert,!?>?°l und auch in anderen Bereichen der Quantenchemie gibt es erste Schritte
hin zu GPU-basierten Programmen.?2" Der immense Fortschritt der Computerchemie
beruht letztlich also auf dem synergetischen Zusammenwirken der Entwicklungen aus
Theorie, Software und Hardware.?®! Dank dieser Fortschritte kann heute die Simulation
grofer und komplexer Systeme routineméBig durchgefiihrt werden. )

Die Computerchemie erlaubt sowohl die Berechnung realer physikalischer Observablen
als auch die von nicht-messbaren Eigenschaften,” wodurch insgesamt viele wertvolle
Zusatzinformationen gewonnen werden, die zur Erklirung experimenteller Befunde und
zur Verbesserung experimenteller Vorgehensweisen beitragen. Manche gehen infolgedes-
sen sogar so weit, die Computerchemie neben Theorie und Experiment als dritte Saule
der Wissenschaft zu bezeichnen.® So begriindet auch das Nobelkomitee die Vergabe
des Preises fiir Chemie 2013 unter anderem mit folgender Aussage: ,, Today the computer
is just as important a tool for chemists as the test tube. Simulations are so realistic that
they predict the outcome of traditional experiments.“l

Die Anwendungsgebiete reichen heute von der Simulation isolierter Molekiile bis hin zu
komplexen Materialien und biomolekularen Systemen. Dabei konnen durch Rechnungen

32,33]

einzelne Geometrien oder ganze Potenzialhyperflichen erfasst! sowie vollstandige

Reaktionsmechanismen modelliert werden.?*3% Des Weiteren ist es moglich, qualitative
Struktur-Wirkungs-Beziehungen (QSAR) herzustellen,%37) Katalysatoren und Wirk-
stoffe zu designen,?®3% Wechselwirkungen zwischen Rezeptoren und Liganden (Docking)

37,40

zu untersuchen”*% und spektroskopische Eigenschaften vorherzusagen.!*!0!

Strukturen und
Reaktionspfade

spektroskopische
Eigenschaften

Intensitat

Material- und
Wirkstoff-Design

Wellenlange

Abbildung 1.3. Ausgewshlte Facetten der Computerchemie.!*]



4 EINLEITUNG

Insbesondere die theoretische Spektroskopie ist aus vielen Bereichen der Chemie gar
nicht mehr wegzudenken. Die Charakterisierung von Substanzen ist in der Regel zwar auf
experimentelle spektroskopische Daten gestiitzt, die Interpretation wird jedoch haufig
durch berechnete Vergleichswerte erleichtert.[*>*4) In manchen Fillen haben zum Bei-
spiel NMR-Rechnungen sogar zur Revision bereits veroffentlichter Konstitutionen und
Relativkonfigurationen gefithrt.”®®% In der organischen und pharmazeutischen Chemie
gehoren spezielle chiroptische Spektroskopiemethoden zu den wichtigsten Analysetechni-
ken fiir die vollsténdige Aufkldrung absoluter Stereostrukturen neuartiger chiraler Natur-
stoffe und Syntheseprodukte. Die Kombination experimenteller und quantenchemischer
Methoden bietet dabei eine effiziente, ressourcenschonende Alternative zu langwierigen
asymmetrischen Totalsynthesen oder Abbaureaktionen. %555

In unserer Forschungsgruppe ist der elektronische Circulardichroismus (ECD) zur
Bestimmung absoluter Konfigurationen seit langem etabliert.® %2 Aus experimenteller
Sicht stellt er die Methode der Wahl dar, weil bereits kleine Probenmengen analysiert
werden konnen. Bei der Isolierung und Synthese von potenziellen neuen Wirkstoffen ist
dies haufig essentiell. Die effiziente Online-Analytik durch die Kopplung von HPLC und

ECD erleichtert zusitzlich die Untersuchung von stereoisomeren Gemischen. )

Schwerpunkt dieser Arbeit war es nun, den elektronischen Circulardichroismus (siehe
Kapitel 2) von Naturstoffen und Syntheseprodukten mit unterschiedlichen Chiralitéts-
elementen rechnerisch zu ergriinden. Im Vergleich mit experimentellen Spektren sollten
dann die Absolutkonfigurationen der nachfolgend aufgefithrten Verbindungen bestimmt
werden. Viele der hier untersuchten Substanzen stellten sich dabei als lohnende Grenz-
fialle heraus, bei denen die Anwendung der experimentellen und theoretischen ECD-
Spektroskopie nicht mehr trivial war. Daher war es besonders wichtig, fiir die verschie-
denen Chromophorsysteme eine ausfiihrliche Evaluierung quantenmechanischer DFT-
und Ab-initio-Methoden beziiglich ihrer Eignung zur Beschreibung der Grund- und an-
geregten Zustdnde durchzufithren. Durch detaillierte Analyse elektronischer Anregungen
konnten die Besonderheiten einzelner Verbindungen identifiziert und geeignete Ansit-
ze gewahlt werden. Die zweite Zielsetzung war die Weiterentwicklung der Arbeitskreis
eigenen Software SpecDis, wodurch die Auswertung spektroskopischer Daten und die

Qualitédt der Zuordnung von absoluten Stereostrukturen verbessert werden sollte.

Die vorliegende Dissertation ist wie folgt gegliedert:

e Kapitel 3 stellt neue Funktionen der Software SpecDis vor. Die Algorithmen zur Be-
stimmung der quantitativen Ubereinstimmung von berechneten und experimentellen
UV- und ECD-Spektren, sowie das neue ORD-Tool werden am Beispiel der zentro-
chiralen Polyketid-Naturstoffe Precollinon (1) und Collinon (2) demonstriert.



e Unter Kapitel 4 sind drei verschiedenen Substanzklassen zusammengefasst, bei denen
die theoretische chiroptische Spektroskopie mittels zeitabhéngiger (TD-)DFT an ihre

Grenzen stofit:

o Im Fall der axial-chiralen makrocyclischen Bisbibenzyle 4 und 9—12 sind zum Teil
starke charge-transfer-Effekte erst mit Hilfe von Coupled-Cluster-Methoden korrekt

reproduzierbar.

o Ahnlich verhilt es sich bei den Mohnbliitenpigmenten Nudicaulin I (14a) und II
(14b) sowie den monoglucosidischen Derivaten 15a und 15b, bei welchen die ghost-

state-Problematik und explizite Losemitteleinfliisse eine wichtige Rolle spielen.

o Bei den exocyclisch verbriickten Mono- und Bis(cycloketo)porphyrinen 17—20 er-
weist sich die TD-DFT hingegen aufgrund von Anregungen mit anteiligem Multi-

referenzcharakter als ungeeignet.

e Kapitel 5 ist zunédchst der Anwendung der exciton-chirality-Methode (ECM) auf die
axial-chiralen Naturstoffe Triphyochinon A (23) und Triphyochinosid A (24) gewid-
met. Im zweiten Teil werden die synthetischen axial-chiralen BODIPY-Fluoreszenz-
farbstoffe 28—30 untersucht. Hier erweist sich die ECM nicht bei allen Kupplungs-
typen als anwendbar, sodass fiir diese Verbindungsklasse erstmalig ECD-Rechnungen

durchgefithrt wurden.






2 Chiroptische Spektroskopie

2.1 Vom Phianomen zur Anwendung

Die erste Hélfte des 19. Jahrhunderts stand wissenschaftlich im Zeichen der geome-
trischen Optik. Forscher untersuchten Phidnomene wie Brechung, Interferenz und unter-
schiedliche Formen der Polarisation des Lichts. Besonderes Interesse rief die Beobachtung
der Drehung der Ebene linear polarisierten Lichts hervor, da man einen Zusammenhang
mit der Struktur der Materie vermutete. Die optische Aktivitdt und ihre Abhéangigkeit
von der Wellenlange entdeckte 1815 der Physiker Biot in Form der optischen Rotati-
onsdispersion (ORD).[%) Seinem Zeitgenossen Fresnel hingegen ist es zu verdanken, dass
gezielte Experimente mit circular polarisiertem Licht moglich wurden. Er erkannte 1825,
dass linear polarisiertes Licht eine Uberlagerung von kohérent rechts- und links-circular
polarisierten Lichtstrahlen gleicher Amplitude darstellt, und dass die Polarisationsebene
eine Funktion der relativen Phasen der zwei Komponenten ist.l%) Nun ist die Brechung
von Licht eng mit der Absorption verbunden, und so folgten bald Beobachtungen chir-
optischer Absorptionseffekte, namlich des elektronischen Circulardichroismus (ECD), an
Kristallen 1847 durch Haidinger, sowie in Losungen 1895 durch Cotton.[®

Die Interpretation der Phinomene auf Grundlage der chemischen Struktur wagte Pas-
teur 1848. Basierend auf einer Reihe von Versuchen schlug er vor, dass die optische Ak-
tivitdt molekularen Ursprungs sei, hervorgerufen durch eine strukturelle Asymmetrie. 6%
Eine konkrete Verbindung zwischen dem optischen Drehvermogen und dem dreidimen-
sionalen Aufbau von Molekiilen stellten Le Bel und Van’t Hoff aber erst 1874 mit der
Beschreibung unsymmetrisch substituierter Kohlenstoffatome (Abbildung 2.1) und dem
Konzept der Strukturisomerie her.[%! Den heute gebrauchlichen Begriff der Chiralitit
definierte Kelvin gegen Ende des 19. Jahrhunderts.l"%8 Sie alle gelten als Begriinder

der Stereochemie.

(b)

Abbildung 2.1. (a) Originalvorlage zum Bau eines tetraedrischen Papiermodells/® und
(b) historische Tetraedermodelle von Van’t Hoff.[7)



8 CHIROPTISCHE SPEKTROSKOPIE

Die Grundlagen der nattirlichen optischen Aktivitat waren zu Beginn des 20. Jahrhun-
derts somit erschlossen und erlaubten fortan die Erkldrung von vielen Eigenschaften che-
mischer Verbindungen. Das Potenzial der chiroptischen Methoden fiir die Bestimmung
absoluter Stereostrukturen wurde aber erst viel spiter ausgeschopft. Kuhn brachte das
Problem 1938 auf den Punkt, als er feststellte, dass ,,/.../ das PASTEURsche Prinzip’ eine
Unbestimmtheit enthdlt: Das Prinzip legt zwar das Verhdltnis der beiden Antipoden zu-
einander, nicht aber den Bau eines vorgelegten (z. B. rechtsdrehenden) Antipoden selbst
fest.“I™ Zu diesem Zeitpunkt suchte man folglich immer noch nach einer Verbindung
zwischen der optischen Aktivitdt und der absoluten Konfiguration.

Zwar gab es Versuche, adédquate Theorien zum Verstandnis chiroptischer Phénomene
zu formulieren, doch die Ubertragung auf reale molekulare Systeme war zu komplex, da
die notwendigen Rechenkapazititen noch nicht existierten. Eine erste umfassende Theo-
rie zur optischen Rotation stellte Born bereits 1915 vor.[™? Aber dhnlich zu Rosenfelds
Theorie der optischen Aktivitit von 192817 die erstmalig iiberhaupt die Berechnung der
Rotationsstirken einzelner Anregungen erlaubte, fanden die Publikationen zunéchst nur
wenig Beachtung.l®¥ Aus Mangel an akkuraten Beschreibungen konzentrierte man sich
daher zunachst auf die Entwicklung vereinfachter Modellvorstellungen und Symmetrie-
regeln.™ Unter anderem entwickelte Kuhn ausgehend von klassischen Theorien das Mo-
dell des gekoppelten Oszillators,[™ welchem bald Kirkwoods Polarisierbarkeitstheorie
folgte." Die verschiedenen empirischen (fiir Beispiele siehe Abschnitt 2.3) und semi-
klassischen Ansétze ermoglichten allerdings nur bedingt die Bestimmung absoluter Ste-
reostrukturen. Einige Ergebnisse mussten spéter sogar revidiert werden.l” Wegweisend
fiir die Analyse optisch aktiver Verbindungen waren daher zunéchst Bijvoets Arbeiten
von 1951 zur absoluten Konfiguration von Weinsaure mittels der anormalen Beugung in
der Réntgenstrukturanalyse. ™™

Der grole Aufschwung der chiroptischen Methoden begann ab den 1960er Jahren.
Auf experimenteller Seite standen kommerziell erhéltliche Messapparaturen zur Verfi-
gung, mit denen vollstdndige ORD- und ECD-Spektren messbar waren, anstelle von

7480 Zudem setzte man bei der Losung quanten-

vormals nur vereinzelten Wellenlangen.
theoretischer Fragestellungen zunehmend auf die Rechenkraft von Computern. Die in
den 1960er Jahren noch limitierten technischen Ressourcen ermoglichten zunéchst nur
unter starken Einschrénkungen die Losung von Mehrelektronenproblemen, sodass man
sich erst auf die Entwicklung semiempirischer Naherungen fokussierte." Letztere fan-
den bald auch Anwendung in der Berechnung von Absorptions- und ECD-Spektren. 8! 84
Mit dem allgemeinen Fortschritt der Computertechnologie wich die Semiempirik allméh-
lich genaueren Ab-initio-Methoden, welche sich beziiglich ihrer Effizienz und Genauigkeit

seither kontinuierlich verbessern.

!Pasteur postulierte, dass optisch aktive Stoffe immer in einer rechts- und einer linksdrehenden Form
auftreten, welche sich wie Bild und Spiegelbild zueinander verhalten.
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In Folge dieser Entwicklungen entstanden viele unterschiedliche chiroptische Spek-
troskopiearten. Die Messung und Berechnung des ECD zahlt heute aber immer noch
zu den géngigsten Verfahren, wenn die Aufklirung der Absolutkonfiguration chiraler,
organischer Chromophore gefragt ist.’” Daneben findet die optische Rotationsdisper-
sion (ORD) auch wieder vermehrt Anwendung in der Strukturaufklarung, was vor al-
lem daran liegt, dass sich die rechnerischen Moglichkeiten signifikant verbessert haben
(siche Kapitel 3.4).18>%6 Unter den weiteren Methodiken sind auBerdem fiir Messungen
im spektralen IR-Bereich der vibronische Circulardichroismus (VCD)P%7 81 und die
Raman-optische Aktivitit (ROA)E %) hervorzuheben. Da in der vorliegenden Arbeit
keine Untersuchungen zum VCD vorkommen, sondern ausschliellich der elektronische
CD im Fokus steht, wird nachfolgend die Abkiirzung CD gleichbedeutend mit ECD ver-

wendet.

2.2 Theorie des Elektronischen Circulardichroismus (ECD)

Die grundlegenden Voraussetzungen fiir die Messbarkeit des elektronischen Circular-
dichroismus bilden die Chiralitdt und ein Chromophorsystem, das im sichtbaren und ul-
travioletten Spektralbereich (UV /vis) absorbiert.?!] Die unterschiedlichen Polarisations-
arten des Lichts spielen bei der Differenzierung von Enantiomeren eine zentrale Rolle.

Eine Lichtwelle setzt sich aus einem elektrischen und einem magnetischen Feld zu-
sammen, deren Feldvektoren E und B senkrecht zueinander und senkrecht zur Ausbrei-
tungsrichtung oszillieren. Betrachtet man nur E , so lassen sich drei Arten der Polari-
sation — linear, circular und elliptisch — unterscheiden (Abbildung 2.2a).1°? Elliptisch
polarisiertes (ep) Licht ist der allgemeinste Fall, in welchem sich zwei zueinander ortho-
gonale Lichtwellen in gleicher Richtung ausbreiten, dabei aber eine Phasenverschiebung
zwischen 0 und 7 sowie unterschiedliche Amplituden aufweisen. Betrigt die Phasen-
verschiebung +7 bei gleichen Amplituden, so erhélt man die Spezialfille rechts- und
links-circular polarisierten (rcp und lep) Lichts. Linear polarisiertes (Ip) Licht setzt sich
wiederum zu gleichen Teilen aus einer rcp- und einer lep-Komponente zusammen.

Jede elektronische Anregung eines Molekiils geht mit einer tempordren Ladungs-
umverteilung einher. Der Grundzustand und der angeregte Zustand k sind miteinan-
der iiber ein Ubergangsmoment gekoppelt. Das elektrische Feld der elektromagnetischen
Strahlung ruft eine Ladungstranslation hervor, wodurch ein elektronisches Ubergangs-
dipolmoment fiy (transition-dipole moment, TDM) entsteht. Genauso erzeugt die ma-
gnetische Feldkomponente des Lichts eine Ladungszirkulation, welche mit einem magne-
tischen Ubergangsdipolmoment iy, verbunden ist. In Abwesenheit einer Spiegelebene
oder eines Inversionszentrumes, also in chiralen Verbindungen, resultiert aus dem Produkt

der TDMs [igr - mor eine nicht-verschwindende, helikale Umverteilung der Elektronen-
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(b) r_n)Ok
| B

Ladungs- Ladungs-
translation rotation

chirales - —
Molekiil: g HoeMg £ 0

Abbildung 2.2. (a) Linear, circular und elliptisch polarisiertes Licht, sowie (b) helikale
Ladungsverschiebung durch Kombination des elektrischen und des ma-
gnetischen Ubergangsdipolmoments.

dichte (Abb. 2.2b).1%3

Da rcp- und lep-Lichtwellen jeweils fiir sich betrachtet chiral sind, sind ihre Wechsel-
wirkungen mit einer optisch aktiven Probe diastereomerer Natur und &uflern sich auf
zwei Arten (Abbildung 2.3a). Zum einen bewegen sie sich in chiralen Medien nicht gleich
schnell fort, weil sich die Brechungsindices unterscheiden (n,., # n). Die daraus resul-
tierende Phasenverschiebung geht mit einer Drehung der Polarisationsebene des Lichts
um den Winkel a einher. Die Messung des Drehwerts als Funktion der Wellenlénge liefert
das ORD-Spektrum. Zum anderen werden die rcp- und lep-Lichtstrahlen unterschiedlich
stark absorbiert. Beim Austritt aus der Probe kann tiber die verénderte Polarisation des
Lichts, von Ip zu ep, der Grad der Elliptizitat 6 (in Einheiten von mdeg) detektiert
werden. Die Berechnung erfolgt aus dem Winkel, den die beiden Halbachsen der Ellip-
se aufspannen (Abb. 2.3b). Die grofile Halbachse entspricht betragsméfig der Summe
der Vektoren des rcp- und lep-Lichts (Ercp + Elcp), wohingegen die Differenz der beiden
Vektoren (Ercp — Elcp) die kleine Halbachse der Ellipse beschreibt.

Abbildung 2.3. (a) Wechselwirkung einer chiralen Probe mit lp Licht: Drehung der
Polarisationsebene (ORD) und unterschiedliche Absorption der rep- und
lep-Komponenten (ECD). (b) Definition der Ellipticitét 6.

Das Verhaltnis der beiden ist dabei dem Tangens von 6 gleichzusetzen (Gleichung 2.1)

und wird tber Gleichung 2.2 in die molare Elliptizitit [0]), umgerechnet.

-y DRY! [6]5 = 100 - % (2.2)
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Ublicherweise gibt man die Intensitat von CD-Signalen heute aber in den Messgrofien
der Absorptionsspektroskopie an. Der CD ist demnach iiber die Differenz der Absorbanz
AA von links- (Ag) und rechts-circular (Ag) polarisiertem Licht definiert (Gleichung
2.3). Wendet man das Lambert-Beer-Gesetz an, so kann — aufgrund der Proportionalitét
der Absorbanz A zur Konzentration ¢ und Lange der Messzelle [ — der CD als Differenz
Ae der molaren Extinktionskoeffizienten € und ey in Einheiten von M~tem ™! formuliert
werden (Gleichung 2.4).

AA = AL — AR (23) Ae = L —E€R = (24)

AA
c-1

CD-Signale kénnen im Gegensatz zu UV-Absorptionen sowohl positive (z. B. e, > ¢g)
als auch negative (z. B. e < eg) Werte annehmen. Die CD-Spektren von Enantiomeren
weisen dabei gleiche Signalintensititen bei gegenlidufigen Vorzeichen auf. Uber Gleichung
2.5 und Gleichung 2.6 ist eine Konvertierung von AA zu 6 oder der molaren Messgrofien

Ae und [0]ys ineinander moglich:

0 1010
-7 9. As —
32082 (2.5) © 7 32082

(2.6)

Beim ORD wird zusétzlich zwischen normalen und anormalen ORD-Effekten unter-
schieden. ,Normal“ bedeutet, dass die ORD-Werte tiber einen Wellenléngenbereich ent-
weder nur positiv oder nur negativ sind. Anormale Effekte sind hingegen durch einen
Vorzeichenwechsel gekennzeichnet, welcher entsprechend mit einem Nulldurchgang der
ORD-Kurve einhergeht. Dieses Phanomen wird beobachtet, wenn das Molekiil zeitgleich
elektronischen Anregungen unterliegt. Im sogenannten resonanten Bereich kann folg-
lich neben dem ORD auch immer ein ECD gemessen werden, wobei in der Néhe einer
Absorptionsbande der Nulldurchgang der optischen Rotation mit einem Maximum der
Elliptizitat zusammenféllt (Abbildung 2.4). Diese urspriingliche Definition des Cotton-
Effekts beinhaltet das gemeinsame Auftreten von ORD und ECD.I%4 Mittlerweile ist
diese Definition aber so weit aufgeweicht, dass auch einzelne ORD- oder CD-Banden

unabhéingig voneinander als Cotton-Effekte bezeichnet werden.

IA

Elliptizitat

0 A
anormaler
ORD-Effekt

Abbildung 2.4. Urspriingliche Definition des Cotton-Effekts als Kombination aus ECD-
Bande und anomalen ORD-Effekt.
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Die wichtigste physikalische Grofle in der ECD-Spektroskopie ist die Rotationsstéarke
Roi, denn sie bestimmt die Intensitdt und das Vorzeichen eines CD-Effekts.[® Experi-
mentell entspricht Ry, dem Integral der Fléche unter einer CD-Bande und ist daher pro-
portional zur Differenz der Extinktions-Koeffizienten Ae. Die Verbindung zwischen quan-
tenmechanischen Zustédnden eines Molekiils und seiner optischer Aktivitiat wurde zuerst
von Rosenfeld festgestellt.[™ Er erkannte, dass bei einer Anregung aus dem Grundzu-
stand in einen elektronisch angeregten Zustand k der imaginére Teil des Skalarprodukts
aus dem elektrischen (fo;) und dem magnetischen (17ig;,) Ubergangsdipolmoment (TDM)
der Rotationsstirke R, entspricht (Gleichung 2.7).1794

Rop = Im (W0l f| W) (Wk[rn|Wo))

. = o (2.7)
= | fok| |7ok| - cos(fiko,mMiok)

Der Wert und das Vorzeichen der Rotationsstarke Ry, eines angeregten Zustands
héngen also direkt von der relativen Orientierung (schematisch in Abbildung 2.5 gezeigt)

und den Betrdgen des elektrischen und des magnetischen TDM ab.

e Il

Ry >0 Ry =0 Ry <0

Abbildung 2.5. Abhéngigkeit des Vorzeichens der Rotationsstérke Rg, von der relativen
Ausrichtung des elektrischen (figr) und des magnetischen (mg;) TDM.

Die Berechnung von Ry ist iiber zwei verschiedene Formalismen moglich.”V%% Den
dipole-length-Formalismus kennzeichnet eine Abhéngigkeit vom zugrundeliegenden
Koordinatensystem sowie eine erhohte Empfindlichkeit beziiglich der Qualitat der Wel-
lenfunktion W. Der dipole-velocity-Formalismus ist hingegen gauge-invariant, also unab-
hangig vom gewahlten Bezugssystem, und somit weniger von der Wellenfunktion be-
einflusst. Insbesondere fiir die Berechnung von ECD und ORD mittels TD-DFT hat
sich der [ength-Formalismus als weniger anféllig erwiesen, da mit diesem beispielsweise
eine schnellere Konvergenz zum Basissatzlimit erreicht werden kann. Sofern die verwen-
dete quantenmechanische Software length- und wvelocity-Werte ausgibt, kénnen grofiere
Abweichungen zwischen den beiden Formalismen Hinweise liefern, ob der verwendete

Basissatz gut genug ist.[*"

Bevor auf die theoretischen Ansétze zur Berechnung chiroptischer Eigenschaften ge-
nauer eingegangen wird, gibt der folgende Abschnitt zunéchst eine kurze Ubersicht, wel-
che Alternativen prinzipiell noch existieren, um ausgehend von experimentell bestimmten

ECD-Spektren die absolute Stereostruktur einer chiralen Verbindung zu ermitteln.



2.3 ECD — OHNE RECHNUNGEN ZUR ABSOLUTKONFIGURATION? 13

2.3 ECD — Ohne Rechnungen zur Absolutkonfiguration?

Es gibt mehrere Wege, die Absolutkonfiguration eines Molekiils mittels ECD zu be-
stimmen. Im einfachsten Fall fithrt der direkte Vergleich mit dem experimentellen CD-
Spektrum einer verwandten Verbindung mit bekannter Absolutkonfiguration zur eindeu-
tigen Zuordnung. Allerdings stellt hierbei die Pramisse der ,Vergleichbarkeit® die grofite
Einschrénkung dar: Es muss sich um identische Chromophorsysteme handeln, die eine
gleiche rdumliche Anordnung (Vorzugskonformation) aufweisen. Auch ist zu beachten,
dass periphere strukturelle Unterschiede durchaus einen Einfluss auf die chiroptischen
Eigenschaften austiben kénnen, wenn sich dadurch die elektronischen Gegebenheiten im
Chromophor verdndern.”%! Die Kenntnis der Einzelbeitrage zum Gesamt-CD-Effekt
sowie der Struktur-Spektrum-Beziehung sind beim direkten Vergleich unabdingbar.
Ahnliches gilt fiir die Anwendung empirischer Helizitdats- und Sektorenregeln, wel-
che individuell fiir verschiedene Chromophortypen entwickelt wurden.”! Kennt man
die Konformation und den Ursprung einzelner elektronischer Anregungen, so erlauben
einige Regeln es, aus dem Vorzeichen eines Cotton-Effekts Riickschliisse auf die Abso-
lutkonfiguration zu ziehen. In Benzolderivaten, die einen zentro-chiralen Substituenten
in Benzylposition tragen, kann beispielsweise die absolute Konfiguration des Stereozen-

9798 Die Bestimmung unterliegt

trums mit Hilfe der Quadrantenregel ermittelt werden.|
jedoch strengen Bedingungen und bereits eine abweichende Konformation kann zu zwei-
deutigen Ergebnissen fithren."”:'%! Das prominenteste Beispiel unter den Sektorenregeln
ist wohl die von Djerassi et al. fiir gesittigte Ketone aufgestellte Oktanten-Regel, 80101
welche die Aufkldrung von Stereostrukturen stark beeinflusst und die Entwicklung wei-
terer Regeln stimuliert hat.!'9? Darunter befindet sich auch die von Nakanishi und Ha-
rada publizierte Benzoat-Sektor-Regel %3104 deren Weiterentwicklung zur Dibenzoat-
Chiralitéts-Regel die Erkenntnis brachte, dass die Wechselwirkung von zwei Benzoat-
chromophoren ein Davydov-Splitting des Cotton-Effekts in zwei Banden gegenlaufigen
Vorzeichens hervorruft.1%1%l Aus diesem zunéchst noch empirischen Ansatz ging letzt-
endlich die nicht-empirische exciton-chirality-Methode (ECM) hervor,°"1%] deren Be-
schreibung und Anwendung gesondert in Kapitel 5 erfolgt.

In den meisten Fallen scheiden diese Ansétze jedoch aus, da sie bei der Untersu-
chung neuartiger Verbindungen mit komplexen, unter Umsténden bislang unbekannten
Chromophorsystemen entweder nicht anwendbar sind oder die Interpretation der CD-
Spektren uneindeutige Ergebnisse liefert. An diesem Punkt sind quantenchemische Be-
rechnungen der chiroptischen Eigenschaften eine effiziente, verléssliche — und oftmals
auch die einzige — Alternative. Der entscheidende Vorteil ist, dass es kaum Einschran-
kungen in der Anwendbarkeit gibt und somit jede beliebige Substanz, deren ECD expe-

rimentell messbar ist, auch rechnerisch untersucht werden kann.



14 CHIROPTISCHE SPEKTROSKOPIE

2.4 Spektroskopie in stlico

2.4.1 Konformationsanalyse — Einfluss und Methoden

Die Tatsache, dass die Signale beim elektronischen Circulardichroismus auf der relativen
Anordnung von magnetischen und elektrischen Ubergangsdipolmomenten zueinander
beruhen, fithrt dazu, dass ECD-Spektren — anders als Absorptionsspektren — wesent-

9] Letzteres

lich mehr Informationen iiber die dreidimensionale Struktur beinhalten.!
bezieht sich nicht nur auf die absolute Konfiguration, sondern schlieit bereits konfor-
mative Strukturunterschiede mit ein.?®%! Entsprechend kénnen verschiedene Konfor-
mationen eines Chromophors auch bei gleicher absoluter Konfiguration unterschiedliche
CD-Spektren besitzen. Folglich stellt das experimentelle CD-Spektrum immer ein ge-

mitteltes Gesamtspektrum tiber alle thermisch aktiven Freiheitsgrade einer Verbindung
dar.195:109]

Im Umkehrschluss bedeutete dies, dass bei der Aufklarung der Absolutkonfiguration
zunéchst all diejenigen Konformationen innerhalb einer absoluten Konfiguration identi-
fiziert werden miissen, die zum Gesamt-CD beitragen. Demzufolge ist eine Analyse der
Potenzialhyperfliche einer chiralen Verbindung stets der erste Schritt, bevor iiberhaupt
rechnerische Untersuchungen des ECD erfolgen. Es wird ermittelt, welche Konforma-
tionen tiberhaupt moglich und welche von diesen wiederum energetisch begiinstigt sind.
Gemaf der Boltzmann-Statistik sind Geometrien bei Raumtemperatur signifikant popu-
liert, wenn sie vom globalen Minimum nicht mehr als 3 kcal /mol entfernt liegen.!®%11% Ein
sinnvoller Vergleich mit einem experimentellen CD-Spektrum ergibt sich dann durch die
Berticksichtigung aller relevanten Einzelbeitrage, welche man geméafl ihrer Boltzmann-

Wichtung zu einem Gesamtspektrum aufaddiert.!*0?)

Sollen Diastereomere unterschieden werden, empfiehlt es sich, vorab die relative Kon-
figuration aus den experimentellen Daten (z. B. NOESY-Korrelationen, Kopplungskon-
stanten, X-Ray) zu bestimmen. Auf dieser Stufe kann eine parallele Untersuchung mit
quantenchemischen Methoden schon hilfreich sein, um zum Beispiel uneindeutige NMR-
Daten zu interpretieren. Aulerdem sollte man untersuchen, ob wirklich von allen stereo-
genen Elementen ein Beitrag zum Circulardichroismus zu erwarten ist.''% Generell ist
es ausreichend, nur fiir ein Stereoisomer je Enantiomerenpaar den Konformationsraum
zu analysieren, weil sich die Absorptionen von Enantiomeren nicht unterscheiden und
die CD-Effekte vollkommen spiegelbildlich sind. Berechnet man also das CD-Spektrum
eines Stereoisomers, so erhilt man die gegenldufige CD-Kurve des Enantiomers durch

Multiplikation der Rotationsstarken mit dem Faktor —1.

In Abbildung 2.6 ist das in dieser Arbeit angewendete Schema der Methodenwahl zur

Untersuchung des Konformationsraums dargestellt. Je nachdem, wie flexibel eine Ver-
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bindung ist, stehen unterschiedliche Moglichkeiten im ersten Schritt der Konformations-
analyse zur Verfiigung. Fiir starre Strukturen mit wenigen Freiheitsgraden kann direkt
mit der Optimierung aller héndisch generierten Konformationen mit Dichtefunktional-
theoretischen Methoden begonnen werden. Im Fall von Molekiilen mit vielen beweglichen
Fragmenten empfiehlt es sich, z. B. fiir Diederwinkel-Scans semiempirische Ansétze oder
fiir die ganze Potenzialhyperfliche einen automatisierten Suchlauf mit molekiilmecha-
nischen Methoden vorzuschalten.'" An diesem Punkt ist es auch sinnvoll zu iiberlegen,
ob wirklich alle Molekiilteile einen Einfluss auf die chiroptischen Eigenschaften ausiiben.
Gegebenenfalls sind CD-inaktive Substituenten, sofern sie nicht indirekt die rdumliche
Anordnung des Chromophors beeinflussen, durch kleinere Gruppen ersetzbar oder kon-

nen ihre Freiheitsgrade in der Konformationsanalyse vernachléssigt werden.

Semiempirik, | fiir Optimierungen triple-C-
[—>

ia Kraftfeld [ piederscans + d(r)r?ebilset_g_eBn?jSiZiijtz Basissatz
\ | automat. Suche genug
Startstruktur (Vorauswahl) single-point-Energien
flexibel? l 2B. B97-D mit empir. Dispersion
T = i
nein intramol. — ja —| DFT-D (2. nglérp B3)
L—— Dispersions- mit SCS-MP2
offekto?  |-nein—] DFT |
—S BILYP L gof. + Losemittelfeld |-
Abbildung 2.6. Schematischer Ablauf der in dieser Arbeit beschriebenen Konformations-

analysen.

Ein weiterer relevanter Punkt ist die Frage, inwiefern nicht-kovalente, intramolekulare
Wechselwirkungen, wie attraktive Van-der-Waals-Kréfte (Dispersion), einen Einfluss auf
die Geometrien haben. Mittlerweile konnen Dispersionseffekte dank sukzessive verbes-
serter empirischer Korrekturen (D1,12 D2,[1131 D31} ohne groBen Aufwand mit DFT
direkt in die Optimierung miteinbezogen werden.>7 Hohere Methoden wie MP2['18l
oder SCS-MP2!1 (SCS = spin-component scaled) sind meist nur in Fillen notwen-
dig, in denen starke Elektronenkorrelationseffekte auftreten. Fiir m—m-Interaktionen ist
die SCS-Variante gegeniiber dem reinen MP2-Ansatz zu bevorzugen, da letzterer da-
zu neigt, solche Dispersionskrifte zu iiberschétzen.['?”) Spielen wiederum Wasserstoff-
briickenbindungen eine iibergeordnete Rolle, so schneidet die reine MP2 unter Umstan-
den besser ab als SCS-MP2, wie beispielsweise Klopper und Leutwyler et al. demonstriert
haben.[?!]

In dieser Arbeit wurden die Grundzustinde mit den DF T-Funktionalen BP86,122 124
B3LYP,['?>126] ynd mit dem Dispersions-korrigierten B97-DI"3l optimiert. MP2 kam nur
einmal, ndmlich fiir die Substanzklasse der Bisbibenzyle, zum Einsatz (Kapitel 4.2.2).
Auf die Optimierung aufbauende single-point-Energien, die einer genaueren FEinschét-

zung der relativen Population der Konformere dienten, fithrte man entweder mit dem
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Dispersions-korrigierten B2PLYP-D3-Funktional ™27 oder mit der SCS-MP2-Methode
durch.['?®) Die benutzten Basisséitze sind gesondert in Abschnitt 2.4.3 aufgefiihrt.

2.4.2 Theorie Grund- und angeregter Zustinde

Fiir die Berechnung quantenmechanischer Fragestellungen stehen zahlreiche Verfahren
semiempirischer, Dichtefunktional-theoretischer und Wellenfunktions-basierter Natur
zur Verfiigung. Hinsichtlich der Genauigkeit und benotigten Rechenzeit unterscheiden
sich die theoretischen Modelle sehr. Allgemein steigt der Aufwand mit der Anzahl der
Basisfunktionen an, weswegen man die exaktesten Methoden generell nur auf kleine Sys-
teme anwenden kann. Die Methodenwahl ist dartiber hinaus natiirlich vom untersuchten
Problem abhéangig. Strukturoptimierungen des elektronischen Grundzustandes — in der
Regel der Ausgangspunkt aller quantenchemischen Untersuchungen — bendtigen meist
weniger aufwendige Methoden als zum Beispiel die Berechnung von angeregten elektro-
nischen Zusténden.

Unabhéngig von den genannten Kategorien ist allen Methoden jedoch gemein, dass sie
mit dem Ziel entwickelt wurden, Losungen fiir die elektronische Schrodinger-Gleichung

(Gleichung 2.8) von Viel-Teilchen-Problemen zu finden.
HU = BV (2.8)

Die unterschiedlichen Herangehensweisen unterliegen dabei gleichsam dem Spagat zwi-
schen Genauigkeit und einem reell realisierbaren Rechenaufwand und sind daher zwangs-
laufig mit Naherungen verbunden. Die erste Hiirde stellt bereits die Wellenfunktion W
eines Molekiils dar, deren exakte Form fiir nicht-triviale elektronische Systeme, welche
mehr als ein Elektron besitzen, nicht bekannt ist. Die Born-Oppenheimer-Naherung er-
laubt es aber, die Gesamtwellenfunktion in eine Elektronen- und eine Kernwellenfunktion
zu separieren. Dadurch reduziert sich das urspriingliche Problem auf das Losen der
elektronischen Schrodinger-Gleichung in Abhéangigkeit von fixierten Kerngeometrien. Im
Born-Oppenheimer-Bild bewegen sich die Atomkerne infolgedessen innerhalb eines elek-
tronischen Zustands auf einer Potenzialenergiefliche, welche einer Losung der elektroni-
schen Schrodinger-Gleichung entspricht. Allerdings handelt es sich auch bei der , kern-
freien, reinelektronischen Formulierung nach wie vor um ein komplexes Viel-Teilchen-

Problem, welches weitere Naherungen unabdingbar macht.

2.4.2.1 Hartree-Fock-Theorie

Die Hartree-Fock-(HF)-Theorie ist ein Naherungsverfahren zur Berechnung der Elektro-
nenstruktur von Molekiilen und bildet sowohl fiir semiempirische als auch fiir hohere
Wellenfunktions-basierte Methoden die Grundlage. Innerhalb der HF-Theorie ist fiir ein
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System mit N Elektronen die elektronische Wellenfunktion ®, des Grundzustands durch

eine Slater-Determinante definiert (Gleichung 2.9).

xi(z1)  xe(zi) -+ xw(z1)
|<I>o>=% Xli(.x.z) X%(.:C.z) X]f%) (2.9)
xi(zn) xelzn) o xw(zn)

Das Viel-Elektronen-Problem wird bei diesem Ansatz in mehrere gekoppelte Ein-
Elektronen-Probleme umgewandelt. Man erhélt fiir jedes der N Elektronen eine eige-
ne Wellenfunktion in Form der besetzten orthonormalen Spinorbitale x1, x2, ... xnx und
T1,Ta,...xy als Koordinaten der Elektronen. Die Slater-Determinante erfiillt dabei die
Bedingung der Antisymmetrie und in deren Konsequenz auch das Pauli-Prinzip. Ein
einzelnes Elektron spiirt dabei die Coulomb-Abstolung der relativen Position aller Elek-
tronen und die Austauschwechselwirkung mit Elektronen gleichen Spins als gemitteltes
Feld (mean field).'?")

Aus der Determinantenrepriasentation leiten sich die Hartree-Fock-Gleichungen ab,
welche effektiv ein Pseudo-Eigenwertproblem darstellen und iterativ gelost werden kon-
nen. Driickt man die Wellenfunktion durch einen Basissatz von Atomorbitalen aus, so
fiihrt dies fiir closed-shell-Systeme zu einem Satz von Eigenwertgleichungen, den so-
genannten Roothan-Hall-Gleichungen. Deren Matrixformulierung (Gleichung 2.10) ent-
halt neben der Fock-Matrix F zudem eine Matrix der Orbitalkoeffizienten C sowie eine

Uberlapp-Matrix S der Basisfunktionen.
FC = SCe¢ (2.10)

Ausgehend von Startwerten fiir die Orbitalkoeffizienten erfolgt die Berechnung des mi-
nimalen Erwartungswerts der Energie EJ'" (Gleichung 2.11) als Funktion der Orbitale
nach dem Variationsprinzip. Letzteres besagt, dass das HF-Ergebnis immer einen gro-
Beren Wert als die exakte Losung &y der Schrodinger-Gleichung annimmt. Die Differenz
zwischen der exakten nicht-relativistischen elektronischen Energie und der HF-Energie
(& — EFT) wird dabei als Elektronenkorrelationsenergie EZF bezeichnet. Urséchlich
fiir deren Fehlen ist der mean-field-Ansatz, welcher keine explizite Elektron-Elektron-

Wechselwirkung beinhaltet.

Do| H| Do)
EHF _ (ol H|Po) > & 2.11
0 <(I)O|<I>O> 0 ( )

Die Minimierung der Energie zu EZF" erlangt man durch ein iteratives self-consistent-
field-Verfahren (SCF), in welchem die Diagonalisierung der Fock-Matrix und die Be-
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rechnung der Zwei-Elektronen-Integrale bis zur Konvergenz wiederholt wird. Dies ist
rechnerisch verhéltnisméfliig aufwendig, weswegen die HF-Methode relativ zu den ver-
wendeten Basisfunktionen formal mit N* skaliert.

An dieser Stelle setzen semiempirische Verfahren an, wie der in dieser Arbeit fiir
erste Abschitzungen der Anregungsenergien verwendete ZINDO/S-CI-Ansatz.!'3") Das
Prinzip der Semiempirik beruht darauf, die rechenintensiven Zwei-Elektronen-Integrale
teilweise oder komplett durch empirische Parameter zu nahern, um so den Rechenauf-
wand zu verringern. Die ZINDO/S-CI-Methode berticksichtigt beispielsweise alle Va-
lenzelektronen, wobei die Parametrisierung speziell auf spektroskopische Eigenschaften
angepasst ist. Fiir Details sei hier auf einschligige Lehrbiicher verwiesen.129131 Dje
semiempirischen Naherungen gehen noch auf die Anfinge der Computerchemie zuriick,
als die Computerressourcen deutlich begrenzter waren als heute. Trotzdem gibt es in
diesem Methodenfeld nach wie vor Weiterentwicklungen, unter anderem, weil der An-

spruch, immer groffere molekulare Systeme rechnerisch zu untersuchen, stetig steigt.

2.4.2.2 Konfigurationswechselwirkungs-Methoden

Die Hartree-Fock-Theorie liefert die Grundlage der im Folgenden beschriebenen Konfi-
gurationswechselwirkungs- (configuration interaction, CI) sowie der Coupled-Cluster-
(CC)-Verfahren (siehe Abschnitt 2.4.2.3). Mit diesen Methoden wird allerdings ein an-
deres Ziel verglichen mit der Semiempirik verfolgt, namlich die in der HF-Methode
fehlende dynamische Elektronenkorrelation durch Erweiterung der HF-Grundwellen-
funktion explizit zu berticksichtigen. Sowohl die CI- als auch die CC-Theorie verwenden
als Ausgangspunkt fiir die Berechnung der Elektron-Elektron-Wechselwirkung Slater-
Determinanten.

Aufbauend auf der HF-Theorie setzt sich im CI-Bild die elektronische Gesamtwellen-

funktion eines Systems ®¢; aus einer Linearkombination von Slater-Determinanten mit

unterschiedlichen elektronischen Konfigurationen zusammen (Gleichung 2.12).[132
[Bery = [Py + D @ + Do O+ > B + (2.12)
ia i<j,a<b i<j<k,a<b<c

Die Konstruktion der Reihe beginnt entsprechend mit der Referenzwellenfunktion &
des HF-Grundzustands, welche um Terme hoherer Ordnung erweitert wird. Die Wel-
lenfunktionen ®¢, @ und ®¢’ entsprechen dabei Beitrigen von einfach (single, S),
doppelt (double, D) bzw. dreifach (¢riple, T) angeregten Konfigurationen. Dabei sind ¢¢,
t?}’ und t?fg die zugehorigen Expansionskoeffizienten. Die Indices 4, j, k und a, b, ¢ stehen
fiir besetzte bzw. unbesetzte Orbitale.
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Die Losung der Schrodinger-Gleichung mit der Wellenfunktion ®; in der vollstan-
digen Reihenentwicklung bezeichnet man als full-CI, wodurch innerhalb der Grenzen
eines gewéhlten Basissatzes ein chemisch exaktes Ergebnis erhalten wird. Allerdings ist
die praktische Anwendung des full-CI auf Systeme mit ungefahr einem Dutzend Elek-
tronen begrenzt, da der Rechenaufwand faktoriell mit der Anzahl von Elektronen und
Molekiilorbitalen ansteigt. Folglich ist immer ein relativ frither Abbruch der Reihen-
entwicklung notwendig, um CI-Anséitze auf groflere Systeme anwenden zu kénnen. In die
Linearkombination gehen dann nur bestimmte Summanden héherer Ordnung ein. 3%

Soll die HF-Referenzwellenfunktion zusatzlich durch Elektronenkorrelationseffekte
verbessert werden, so miissen mindestens zweifach angeregte Konfigurationen (CID)
erfasst werden. Dies ist notwendig, weil dem Brillouin-Theorem geméfl keine direkte
Wechselwirkung der HF-Grundwellenfunktion mit den singles-Determinanten moglich
ist, zumal die Matrixelemente zwischen diesen Konfigurationen Null sind.!'3% Ein Ab-
bruch der Reihe nach dem zweiten Summanden, also ein CIS-Ansatz, fiihrt lediglich zur
Berechnung einfach angeregter Zustinde ausgehend vom HF-Grundzustand und ent-
halt gar keine Elektronenkorrelation. Kombiniert man singles und doubles in der CISD-
Methode, so konnen die singles-Determinanten indirekt iiber eine Wechselwirkung mit
den doubles-Determinanten Einfluss auf die HF-Wellenfunktion nehmen. Dies fithrt zur
Berechnung angeregter Zustinde mit einer relativ zu HF verbesserten Grundwellenfunk-
tion, wobei mit CISD bereits 80—90% der Korrelationsenergie erfasst werden kénnen. 2%
Allerdings skaliert der rechnerische Aufwand auf diesem Niveau bereits mit N¢, was re-

lativ zum HF-Verfahren eine signifikante Steigerung bedeutet. ")

Die CI-Methoden beinhalten im oben beschriebenen Fall ausschliellich Anregungen
ausgehend von einer einzelnen HF-Referenzdeterminante (single reference). Es ist aber
auch moglich, bereits die Referenzwellenfunktion als Summe mehrerer elektronischer
Konfigurationen zu definieren. Verwendet man diese Multireferenz-Determinante als
Ausgangspunkt der CI-Reihe, so spricht man von Multireferenz-CI (MRCI). Die Genau-
igkeit der Referenzwellenfunktion wird durch diesen Ansatz gesteigert. Der rechnerische
Aufwand skaliert relativ zu CISD mit der Anzahl zusitzlicher Konfigurationen und ist
dementsprechend anspruchsvoll. Um eine Minimierung des Rechenaufwandes zu erzie-
len, kann entweder wieder eine Trunkierung von Gleichung 2.12 vorgenommen und/oder
die Zahl der beteiligten Orbitale eingeschrénkt werden. Letzteres kann z. B. iiber die
Definition eines sogenannten CAS (complete active space) erfolgen, welcher nur besetzte

und unbesetzte Orbitale enthélt, die fiir die jeweilige Berechnung relevant sind.?"

Andere Ansétze kombinieren hingegen die Dichtefunktionaltheorie (DFT) mit MRCI,
so wie der von Grimme entwickelte DFT/MRCI-Ansatz.'*” Dabei nutzt man die dyna-

mische Elektronenkorrelation der DFT und beschreibt nur noch statische Korrelations-
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effekte mit MRCI, 8 wodurch auch Systeme in der Gréfenordnung von Porphyrinen
erfasst werden konnen. Aufféllig bei vorhandenen Studien ist jedoch, dass beispielsweise
(metallierte) Porphyrine oder Porphyrinoide praktisch nur dann mit post-HF-Methoden
untersucht werden, wenn der Rechenaufwand partiell durch den Einsatz von Symmetrien
(Cay, Doy, Dyy) kompensiert werden kann.'37149 Auf ein solches Hybridverfahren, nim-
lich die in Kapitel 4.4.3 eingesetzte spectroscopy-oriented-CI-Methode (SORCI), welche
Neese et al. speziell zur Berechnung vertikaler Anregungen entwickelt haben, soll hier
nun genauer eingegangen werden. 4!

Das Grundgeriist der SORCI bildet ein Multireferenzansatz, der mit einer explizit
spingekoppelten Basis, sowie Elementen der Variations- und Storungstheorie kombiniert
wurde. Die Rechnungen nutzen HF- oder Kohn-Sham-Orbitale (siehe Abschnitt 2.4.2.4),
aus denen der CAS-Referenzraum fiir die CI-Rechnung generiert wird. Mit Hilfe eines
Schwellenwertes T, wéhlt man nur Konfigurationen aus, die zu allen angeregten Zu-
stinden einen signifikanten Beitrag leisten. Sie bilden den reduzierten finalen Referenz-
raum, aus dem die Wellenfunktionen fiir die definierten Anregungen erhalten werden.
Darauf folgt fiir jeden angeregten Zustand eine Multireferenz-Storungsrechnung 2. Ord-
nung (MRPT?2). Basierend auf der Annahme, dass die Storungsrechnung fiir schwache
Storungen akkurat, fiir starke Storungen aber weniger verlésslich ist, unterteilt man die
Konfigurationen anhand eines weiteren Schwellenwertes Ty, in zwei Subrdume. Diese
behandelt man getrennt voneinander in einem MRCI-/MRPT-Verfahren, welches zu-
sitzlich den Vorteil bietet, dass problematische intruder states automatisch eliminiert
werden. Die Ergebnisse flielen als weitere Korrekturen in die Energien der einzelnen
Zusténde ein. Danach werden die approzimate average natural orbitals (AANO) und die
jeweiligen Besetzungsgrade bestimmt, und abschliefend die Rechenprozedur ausgehend
von der AANO-Basis wiederholt, wodurch man die endgultigen Energien und Wellen-
funktionen erhélt. Die Generierung der AANOs und Energieberechnung findet unter
Verwendung von zwei unterschiedlich genauen difference-dedicated-CI-Methoden (DD-
CI2 bzw. DDCI3) von Caballol und Malrieu et al.'? Anwendung, welche die potenziellen
Engpésse der MRCI/MRPT-Schritte rechnerisch effizient 16sen.

Die SORCI-Methode beinhaltet mehrere Schritte, deren Rechenaufwand durch die
Wahl der Parameter beeinflusst werden kann. Das bedeutet aber auch, dass es sich nicht
um ein simples black-boz-Verfahren handelt. Fiir verlassliche Ergebnisse miissen die op-
timalen Parameter vielmehr in sukzessiven Rechnungen ermittelt werden. Das Ziel ist
es, einen passenden CAS fiir eine gegebene Anzahl Anregungen zu finden, wobei alle
im CAS enthaltenen AANOs Besetzungszahlen von mindestens 0.02 und maximal 1.98
aufweisen sollten. Gute Startwerte, um verlassliche Ergebnisse bei moderatem Rechen-
aufwand zu erzielen, liegen fiir T}, im Bereich von 1072 —10~* und fiir T bei 107°. Die
Verwendung der AANOs hat sowohl Vor- als auch Nachteile. Die Orbitalmittelung be-

deutet hinsichtlich des Rechenaufwands zwar eine Beschleunigung, fithrt aber fiir grofie
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Referenzraume zu Ungenauigkeiten in den einzelnen angeregten Zustianden, was unter

Umstédnden die Qualitit der berechneten Spektren beeintrachtigt.

2.4.2.3 Coupled-Cluster-Theorie

Die Anfinge der Coupled-Cluster-(CC)-Theoriel"3 sind auf theoretische Untersuch-
ungen zur Kernmaterie aus den 1960er Jahren zuriickzufiithren, deren mathematisches
Grundgeriist Cizek und Paldus etwas spéater auf elektronische Wellenfunktionen tiber-
trugen.33 Vorreiter in der Entwicklung von CC-Methoden, wie zum Beispiel des CCSD-
Modells,*¥ waren seitdem Bartlett und Purvis. Aktuell gelten CCSD(T) und hohe-
re CC-Verfahren als die quantenchemisch exaktesten Methoden zur Berechnung mo-
lekularer Eigenschaften und werden daher oft als , gold standard” der Quantenchemie
bezeichnet.'33 Speziell auf dem Gebiet von approximierten CC-Anséitzen wie CC2,14%
welches CCSD mit der Storungstheorie zweiter Ordnung verbindet, sind zusétzlich die

Skandinavier Christiansen, Koch und Jgrgensen hervorzuheben.

Das Grundprinzip der Theorie basiert darauf, alle Korrekturterme einer bestimmten
Art iiber alle Ordnungsgrade zu beriicksichtigen.% Die Genauigkeit ist bei der CC-
Theorie also systematisch kontrollierbar, je nach dem, wie viel Elektronenkorrelation
miteinbezogen wird und wie gro8 der verwendete Satz an Basisfunktionen ist.3?l Dies
geht mit zwei physikalischen Charakteristika einher: Zum einen héngt die CC-Energie
tiber eine lineare Funktion von der die Anzahl der Elektronen ab (size extensivity), zum
anderen ist die Gesamtenergie isolierter Fragmente genauso grofl wie die Summe der
Einzelenergien (size consistency). Letzteres ist insofern interessant, als dass im Vergleich
dazu alle trunkierten CI-Verfahren dieses Kriterium generell nicht erfiillen.!*3’!

In CI-Methoden wird die Gesamtwellenfunktion, wie zuvor in Gleichung 2.12 gezeigt,
als Linearkombination von Slater-Determinanten formuliert. Im Unterschied dazu ver-
wendet die CC-Theorie nun eine exponentielle Form der Wellenfunktion (Gleichung
2.13).

1Dec) = eT|Dy) (2.13)

In der Exponentialform generiert der Cluster-Operator T = Tl +7: o+... +TN ausgehend
von der Referenzwellenfunktion ®, des HF-Grundzustandes die Slater-Determinanten
der Anregungskonfigurationen, welche fiir Einfach- oder Doppelanregungen die Form von
Gleichung 2.14 bzw. 2.15 annehmen."®3 Dabei kennzeichnen die Indices i, j... wieder be-
setzte und a, b... wieder unbesetzte Orbitale. Die Expansionskoeffizienten ¢{... bezeichnet

man in diesem Zusammenhang als Amplituden der angeregten Konfigurationen.

A - 1
Til@y) = D 1107 (2.14) Dol @o) = 7 > 1719 (2.15)

ijab
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Der Vorteil der Exponentialform zeigt sich in der Potenzreihenentwicklung der Taylor-
Reihe (Gleichung 2.16):

S N ii (2.16)
2 6 = k!

Sollen zum Beispiel nur Einfach- und Doppelanregungen berticksichtigt werden, so
beschriankt man den Operator T auf Ty + Ty. Dies entspricht einer Trunkierung wie sie
in der CCSD-Methode vorgenommen wird und fithrt in der Exponentialschreibweise zu
Gleichung 2.17, wobei die Terme nach der Art der Anregung (single, double, triple, ...)

zusammengefasst sind.

o . 1. . 1.
eI =1 4 Ty + (T + in) + (TVTy + =17)
L . 6 (2.17)
+ (T2 4+ -T2 + —TH +
'z Tttty
Wendet man zum Beispiel das Operatorenprodukt 777} auf eine Referenzdeterminante
an, so generiert man automatisch auch Dreifachanregungen (triples), welche zuséitzlich

zu den singles und doubles in die Rechnung mit eingehen (Gleichung 2.18).

TT3190) = 1 3 #0198 (218)
ijkabe

Konkret bedeutet dies, dass selbst, wenn der Cluster-Operator auf nur zwei Terme be-
schrénkt ist, die Wellenfunktion in der Exponentialform immer auch Anregungsmuster
hoherer Ordnung beinhaltet. Demzufolge erreicht eine Coupled-Cluster-Reihe frither das
Limit des full-CI als trunkierte CI-Methoden derselben Ordnung in der linearen Reihen-
entwicklung. Es sei noch angemerkt, dass auch Coupled-Cluster-Methoden mindestens
zweiter Ordnung sein sollten, um die HF-Grundwellenfunktion deutlich zu verbessern.
Dies ist, wie auch bei den CI-Methoden, durch Brillouins Theorem begriindet, wonach
die Determinanten der Einfachanregungen nicht direkt mit der HF-Referenzdeterminante
wechselwirken konnen.!'3% Allerdings skalieren CCSD-Methoden bereits mit N® bezogen
auf die Anzahl Basisfunktionen, und héhere CCSDT-Varianten sind mit einem Skalie-

rungsfaktor von N® normalerweise? auBerhalb des praktikablen Bereichs."

2Diese Aussage wird durch aktuelle Daten (Okt.2013) von Neese et al. eindrucksvoll widerlegt, die mit-
tels DLPNO-CCSD(T) die Energie des Proteins Crambin, welches 644(!) Atome besitzt, berechnet
haben.[147]
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Im Rahmen dieser Arbeit wurden die in der Software TURBOMOLE implementier-
ten CC-Varianten RI-CC2'8l und RI-SCS-CC2M" verwendet. Beiden Ansitzen liegt
die von Christiansen et al. entwickelte approrimated-coupled-cluster-singles-and-doubles-
Methode, kurz CC2,!'*) zugrunde. Diese vereinfachte Form des CCSD gehért heutzuta-
ge zu den Standardmethoden zur Berechnung angeregter Zustédnde groflerer molekularer
Systeme, da sie ,nur“ mit N° skaliert. Die Niherung innerhalb von CC2 erfolgt da-
durch, dass man fiir die doubles-Konfigurationen einen vereinfachten MP2-verwandten
Rechenansatz wiahlt. Die gendherten Werte der doubles-Amplituden gehen anschlieBend
unverandert in die iterative Berechnung der singles-Amplituden ein. Dieses Prozede-
re verringert den Rechenaufwand zur Bestimmung der doubles-Amplituden, welche fiir
einfach angeregte Zustiande weniger wichtig sind, erheblich. Umgekehrt bedeutet diese
Néaherung aber auch, dass CC2 fiir Verbindungen mit signifikanten Doppelanregungs-
beitrdgen nicht geeignet ist, weil ebendiese approximiert werden.

In der RI-SCS-CC2-Methode erfolgt zusitzlich eine empirische Korrektur in Form
des spin-component scaling (SCS).I"%% Dieses basiert auf Arbeiten von Grimme zu SCS-
MP2,"") und enthilt zusitzlich unabhingige Skalierungsfaktoren pg und pp fiir die
Energiebeitrage Eg anti-paralleler (o) bzw. Er paralleler (v und ) Spins zur MP2-
Korrelationsenergie (Gleichung 2.19).

(2.19)

) 6 1
Escs = psEs + prEr mit ps=—-, pr= 3

5

Im RI-SCS-CC2-Modell hat das spin-component-scaling folglich zunachst Auswirkungen
auf den Cluster-Operator T} fiir Doppelanregungen, findet aber zudem Eingang in die
Bestimmung der singles-Amplituden. Diese spielen wiederum eine wichtige Rolle fiir die
Berechnung die vertikalen Anregungsenergien und der Eigenschaften der einfach ange-

regten Zustande.[14"]

Im Unterschied zu der im Anschluss behandelten DFT-Methode ist zuletzt noch fest-
zustellen, dass Wellenfunktions-basierte Ansétze generell in der Lage sind Rydberg-
Anregungen und charge-transfer-Uberginge korrekt zu beschreiben. Diese Aussage gilt
natiirlich unter dem Vorbehalt, dass durch den Einsatz von beschrinkten Basissitzen

und von Naherungen zur exakten Korrelationsenergie auch Fehler entstehen kénnen. %
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2.4.2.4 (Zeitabhangige) Dichtefunktionaltheorie

Die Dichtefunktionaltheorie (DFT) stellt einen alternativen Ansatz fiir die Losung der
Schrodinger-Gleichung dar, bei welchem anstelle der Wellenfunktion ®(r) nun die Elek-
tronendichte p(r) eines Molekiils die zentrale Rolle spielt. Der Grundgedanke der DFT —
begriindet durch die Hohenberg-Kohn-Theoreme — ist, dass eine direkte Beziehung zwi-
schen dem Grundzustand eines Molekiils und seiner Elektronendichte existiert.!'>!] Die
innerhalb des Variations-Prinzips niedrigste Energie E eines Systems mit N Elektronen
wird dabei durch Minimierung des Funktionals® der Dichte F[p] beschrieben, welches

einem externen Potenzial V,,;(r) ausgesetzt ist (Gleichung 2.20).152:153]

Elp] = Flp] + j Voot (1) p(x) dr (2.20)

In ihrer urspriinglichen Formulierung beinhaltet die DFT zunéachst keine Orbitale. Zwar
lasst sich das Funktional der Energie prinzipiell auch direkt minimieren, jedoch stellt
dies nicht die effizienteste Moglichkeit dar. Bei chemisch-theoretischen Fragestellun-
gen findet daher meist der Kohn-Sham-(KS)-Ansatz!'* der DFT (KS-DFT) Anwen-
dung, in welchem die Elektronendichte als Summe von N orthonormalen Ein-Teilchen-
Orbitalen ¢;(r) formuliert wird (Gleichung 2.21), die einen Besetzungsgrad n; von 0 oder

1 annehmen. 52

p(r) = Zni|¢i(r)l2 (2.21)

Das Kohn-Sham-Funktional F|[p(r)]®® (Gleichung 2.22) besteht aus den Funktionalen
der kinetischen Energie der isolierten Elektronen T,[p(r)], der Elektron-Kern-Wechsel-
wirkung V.n|[p(r)], der elektronischen Coulomb-Energie J[p(r)] sowie der Austausch-
Korrelations-Energie Exc[p(r)].[%4

F[p)*% = T.[p] + Vex[p] + J[p] + Exclp] (2.22)

Der letzte Term, Exc[p(r)], vereint hierbei Beitrdge der Austausch-Energie der nicht-
unterscheidbaren Elektronen Ex[p(r)] und der Elektronenkorrelationsenergie Eo[p(r)]
(Gleichung 2.23).

Exclpl = Ex[p] + Eclp] (2.23)

Die Wiedereinfiihrung der Orbitale bringt mit sich, dass das elektronische KS-DFT-
Problem ansatzweise wieder der HF-Theorie dhnelt, mit dem Unterschied, dass letztere
um einen Elektronenkorrelationsterm erweitert ist. Prinzipiell konnte mit DFT aufgrund

der inhdrenten Korrelation die Gesamtenergie eines molekularen Systems also exakt be-

3Der Begriff ,,Funktional® stellt eine Funktion dar, die nicht von Variablen, sondern selbst von einer
Funktion abhéngt. Fiir Funktionen werden runde Klammern, f(z), fiir Funktionale hingegen eckige
Klammern, F[f], verwendet.
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rechnet werden. Weil das Austausch-Korrelations-Funktional Exc[p(r)] in seiner voll-
stdndigen Form aber nicht bekannt ist, existieren nur naherungsweise Ausdriicke, welche
zum Beispiel durch Anpassung an experimentelle Datensitze entwickelt wurden.!'??) Alle
bekannten DFT-Methoden stellen daher Losungsversuche unterschiedlicher Genauigkeit
dar, und unterscheiden sich im Wesentlichen in der Form von Exc[p(r)].

Eine Verbildlichung der stufenweisen Naherung von Exc[p(r)] fithrte John Perdew mit
der Metapher der Jacob’s Ladder ein (Abbildung 2.7).151%6] Die unterste Sprosse der
Leiter beinhaltet nur die lokale (Spin-)Dichteapproximation (L(S)DA). Steigt man weiter
nach oben, so kommen zusétzlich Abhéngigkeiten vom Dichtegradienten (generalized-
gradient approzimation, GGA) und der kinetischen Energiedichte (meta-GGA) hinzu.
Auf der vierten Sprosse wird zudem eine explizite Relation zu den besetzten Orbitalen
(Hybrid-GGA) angenommen, welche auf der fiinften Stufe um die virtuellen Orbitale
(Doppel-Hybrid-GGA) erweitert wird.[*

chemisch exakta
dsung

[..] ' g’“ +1.]

Doppel-Hybrid-GGA + virtuelle Orbitale

Hybrid-GGA + besetzte Orbitale
MEta-GGA (3 m— - + kinet. Energiedichte
GGA -~ -+ Dichtegradient
LDA - - lokale Dichte

Hartree-Fock-Welt
Abbildung 2.7. Jacob’s Ladder der Austausch-Korrelations-Funktionale.

In diesem Bild erreicht man eine Verbesserung von Ex¢|[p(r)] entweder innerhalb einer
Stufe der Leiter durch eine exaktere Form des Funktionals, ohne dabei die Anzahl der
Variablen zu verandern, oder man erganzt ein Funktional um zusatzliche Variablen, was
dem Aufstieg auf der Jacob’s Ladder entspricht, und mit einer Zunahme des rechneri-
schen Aufwands verbunden ist.['*? Im Gegensatz zu Wellenfunktions-basierten Ansitzen
gibt es in der DF'T jedoch keine Hierarchie beziiglich der Genauigkeit.

In der vorliegenden Arbeit finden vorrangig Hybrid- und Doppel-Hybridfunktionale
Verwendung. Daher wird deren Aufbau im Folgenden genauer betrachtet. Der Ausdruck
,Hybridfunktional“ rithrt daher, dass man reinen Dichtefunktionalen (GGA) Anteile
von HF-Austausch beimischt, also gewissermaflen eine Hybridisierung von DFT mit HF
vornimmt. Fin klassisches Beispiel fiir diese seit Anfang der 1990er Jahre entwickel-
ten Hybrid-GGAs ist B3LYP,[12>120] welches nach Beckes 3-Parameter-Ansatz (B3) und
dem Korrelationsfunktional von Lee, Yang und Parr (LYP) benannt ist. B3LYP setzt
sich aus Komponenten von lokaler Spindichte und Dichtegradienten sowie einem HF-

Austauschterm E zusammen, die durch drei experimentell gefittete Parameter (a, b
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und c) unterschiedlich stark zur gesamten Austausch-Korrelations-Energie EZ#Y bei-

tragen (Gleichung 2.24).[129:153]
ESYP — (1 — a)BEYPA 4 aBRY + bDAESS + (1 — ¢)ELSPA + cEEYP (2.24)

In vielen Féllen hat das anteilige Beimischen des HF-Austauschs zu verbesserten Er-
gebnissen gefithrt. Die meisten neuen Funktionale beinhalten daher standardméfig eine

HF-Komponente, deren Gewicht vom Einsatzgebiet des Funktionals abhéngt.

Eine Variante, in der sogar innerhalb eines Funktionals verschieden grofie Anteile von
EUF benutzt werden ist CAM-B3LYP.["" Dieses long-range corrected (LRC), oder auch
range separated genannte, Funktional wurde von Yanai et al. 2004 vorgestellt und basiert
auf BSLYP. Die Abkiirzung CAM steht fiir Coulomb-attenuated method und deutet an,
dass in diesem Funktional die Austausch-Energie in zwei Komponenten EX® bzw. EJE
separiert wird (Gleichung 2.25), um eine differenziertere Beschreibung von long-range-
(LR)- und short-range-(SR)-Austauscheffekten zu ermoglichen. 158!

Ex = B + BSR (2.25)

Das Ziel ist es, den zu flachen Verlauf des Austausch-Potenzials bei grofien Elektronen-
abstédnden durch einen erhohten HF-Anteil im LR-Term asymptotisch zu korrigieren und
so eine verbesserte Beschreibung von weitreichenden Wechselwirkungen zu ermoglichen.
Insbesondere fiir die Berechnungen hoher energetischer Rydberg-Zusténde, von Ladungs-
transferphdnomenen und statisch-elektronischen Polarisierbarkeiten liefert die Trennung
in LR- und SR-HF-Austauschbereiche in CAM-B3LYP bessere Ergebnisse als B3LYP.['5l
Allgemein hangt die Leistungsfahigkeit eines Funktionals aber stark von den zu berech-
nenden FEigenschaften ab, so dass auch LRC-Hybrid-DFT keine pauschale Verbesserung

in allen Bereichen bedeutet, wie verschiedene Benchmark-Studien zeigen.!'59165)

Einen anderen Weg verfolgten Grimme et al. mit der Entwicklung von Doppel-Hybrid-
funktionalen, deren Zusammensetzung exemplarisch fiir B2PLYP in Gleichung 2.26 zu

sehen ist,.[127-166,167]

ERE = axB8Y + (1 —ax)EL + (1 — ac)EEYY + ac BN (2.26)

Bei diesem handelt es sich um ein durch zusétzliche Variablen erweitertes Hybrid-
funktional. Uber einen Mgller-Plesset-Storungsterm zweiter Ordnung, B2 der nun
Anteile der Elektronenkorrelationsenergie beschreibt, fliefit eine zusatzliche Abhéngig-
keit der Elektronendichte von den virtuellen Orbitalen in das Austausch-Korrelations-

Funktional der Energie EXZ mit ein. Der Definition von E}*? in Spinorbitalform ist in
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Gleichung 2.27 gegeben.!'60]

1 o
L DA v (227)

ia  jb

Dabei stellen K4 die antisymmetrische Zwei-Elektronen- Austausch-Integrale und ¢ die
Amplituden der Zweifachanregungen dar, welche wiederum durch Gleichung 2.28 bzw.
2.29 definiert sind. Die Indices 7, 7 bzw. a, b kennzeichnen dabei wieder die besetzten und

unbesetzten KS-Orbitale und deren zugehorige Eigenwerte e.

K} = (ij||ab) = (ia|jb) — (ib|ja) (2.28)
. ij
t, = Koy (2.29)

€i+€j_€a_€b

Der Vergleich mit klassischen Hybridfunktionalen zeigte dabei, dass die Abhéngigkeit
der Elektronendichte von den virtuellen Orbitalen eine wichtige Rolle in der Beschrei-
bung von elektronischen Systemen spielt. Dies spiegelt sich darin wieder, dass u. a.
B2PLYP fiir eine grofie Bandbreite an Molekiilen eine bessere und robustere Performan-
ce zeigt als einfache Hybrid-GGAs.!'?" Limitierungen finden sich jedoch auch bei dieser
DFT-Methode, wie beispielsweise bei der Berechnung spektroskopischer Eigenschaften
von Ubergangsmetallkomplexen oder Cyaninfarbstoffen. 166!

Die verschiedenen Herangehensweisen verdeutlichen, dass eine wesentliche Problema-
tik der Funktionalentwicklung darin besteht, dass es bislang keine Systematik fiir den
Aufbau von Funktionalen gibt, welche universell fiir jede quantenchemische Fragestel-
lung eine einheitlich gute Performance liefern.!'%®! Ein moglicher Losungsweg ist es, nach
den Schwachpunkten der aktuell verwendeten Austausch-Korrelations-Funktionale zu
suchen. Zwei Hauptgriinde, warum DFT-Methoden zur Uber- oder Unterschétzung von
elektronischen Effekten neigen, finden sich zum einen in einer zu starken Delokalisierung
der Elektronendichte in Folge eines dominanten Coulomb-Terms, welcher die Elektronen
zu weit auseinander drangt, und andererseits in einer fehlerhaften Beschreibung stati-
scher Korrelationseffekte energetisch nah beieinander liegender Zusténde.l'® Die Pro-
bleme, die daraus speziell in der Berechnung angeregter Zustidnde mit DFT-Ansétzen

entstehen konnen, werden einleitend zu Kapitel 4 in Abschnitt 4.1 genauer behandelt.

Die (KS-)DFT ist eine Theorie des Grundzustands. Will man angeregte Zustiande
und spektroskopische Eigenschaften berechnen, so bedarf es der zeitabhéngigen Dichte-
funktionaltheorie (TD-DFT), welche auf Arbeiten von Runge und Gross zurtickgeht. Sie

169 die als zeitabhangige Analoga des ersten und zwei-

publizierten 1984 zwei Theoreme,
ten Hohenberg-Kohn-Theorems gelten.['*2156 Wihrend das erste Runge-Gross-Theorem

in Gleichung 2.30 besagt, dass die exakte zeitabhéngige Elektronendichte p(r,t) zu ei-
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nem beliebigen Zeitpunkt ¢ sowohl direkt mit dem &ufleren zeitabhéangigen Potenzial V,,;
(zuziiglich eines rein zeitabhéngigen Terms C(t)) als auch mit der Wellenfunktion ¥ zu-
sammenhéngt, beschreibt das zweite Theorem ein stationares Aktions-Prinzip dhnlich

dem Variations-Prinzip fiir Grundzustiande.!152170)

p(r,t) < Viu[p(r,0)] + C(t) < ¥[p(r,t)]e (2.30)

Heutzutage ist TD-DFT der meist gewédhlte Ansatz, wenn zum Beispiel die Berechnung
von Anregungsenergien, Oszillator- und Rotationsstarken angeregter Zustande mittlerer
bis grofler Molekiile angestrebt wird. In der Regel verwendet man dabei die Kohn-Sham-
Theorie in adiabatischen Néaherung. Im Rahmen dieser wird das eigentlich zeitabhangige
Austausch-Korrelations-Potenzial Axc[p] als statisch, also zeitunabhingig, angenom-
men. Infolgedessen reagiert Axc[p] im adiabatischen Fall unmittelbar und ohne , Erin-
nerungsvermogen® auf jedwede zeitliche Anderung der Ladungsdichte im Molekiil.['>?
Dies hat zur Folge, dass Axc[p] im statischen Bild durch die gleichen Funktionale ge-
néhert werden kann wie das Austausch-Korrelations-Potenzial Ex¢[p] bei DFT-Grund-

zustandsrechnungen. 91170

Der Erfolg der zeitabhéngigen DFT ist vor allem auf den 1995 von Casida entwickel-
ten linear-response-(LR)-Formalismus fiir KS-DFT zuriickzufiihren.'™ Er formulierte
die LR-TD-DFT derart um, dass sie in ihrer Form der bereits in quantenchemischen
Programmen verfiigharen LR-TD-HF &hnelte, was folglich eine effiziente Implementie-
rung des neuen Ansatzes ermoglichte.['*?) Das Herzstiick bildet dabei eine Gleichung, die
die dynamische Antwort der Kohn-Sham-Dichte-Matrix auf eine externe Storung, wie
z. B. eine elektromagnetische Welle, beschreibt. Unter der Voraussetzung, dass die Sto-
rung infinitesimal klein ist, ergibt sich das in Gleichung 2.31 gezeigte statisch genédherte

Matrix-Pseudo-Eigenwert-Problem. %2

A Bl (X 1 0| (X,
L | =wr . (2.31)
B* A*| \Y, o —1|\v

Innerhalb der LR-TD-DFT berechnet man nun nicht die angeregten Zustande selbst,
sondern lediglich die Ubergangsenergien bzw. -frequenzen (w;) vom Grund- in den an-

geregten Zustand von den Grundzustandseigenschaften ableitet.['™

Dies ist moglich,
weil die frequenzabhingige lineare Reaktion eines Molekiils in Folge der zeitabhéngigen
Storung diskrete Pole an den exakten unkorrelierten Anregungsenergien des ungestorten

Systems besitzt, welche Losungen von Gleichung 2.31 sind.['™!

Die Eigenschaften der angeregten Zustiande sind wiederum als Ableitungen der Summe
der Energien des Grundzustands und der Ubergangsenergie definiert. Ihre Berechnung ist

moglich, weil mit TD-DFT fiir jeden Eigenvektor On eines elektronischen Ubergangs vom



2.4 SPEKTROSKOPIE in silico 29

Grundzustand in den n-ten angeregten Zustand jeweils die Ubergangsdichte (transition
density) p”"(r) und die Ubergangsflussdichte (transition current density) j”"(r) verfiigbar
sind.[17217) Aus p%(r) und j""(r) konnen das elektrische Ubergangsdipolmoment z° im
length- und velocity-Formalismus (Gleichungen 2.32 und 2.33) sowie das magnetische

Ubergangsdipolmoment m® (Gleichung 2.34) berechnet werden:

Hitngtn = — fd?’rpo"(r)r (2.32)
n 1 0n
:u?)elocity = _iwon fdgrjo (I') (233)
m’" = 2i d*r x j”(r) (2.34)
C

Die Ubergangsdipolmomente (transistion-dipole moment, TDM) bilden wiederum die
Grundlage fiir die Berechnung der Oszillatorstirke f°* und der Rotationsstirke R
(Gleichungen 2.35 und 2.36), welche die relevanten Observablen der UV- und ECD-
Spektroskopie darstellen.

2
fOn _ §w0n|,u0n|2 (235)
R = Tm(p"" - m"™*) (2.36)

Heutzutage existiert eine grofie Fiille an Funktionalen, und wohl eine vergleichbare
Anzahl an Benchmark-Studien. Speziell fiir die Berechnung angeregter Zustinde mit-
tels TD-DFT wird auf den Ubersichtartikel in Quelle [165] von Laurent und Jacquemin
verwiesen, welcher die Benchmarks der letzten Jahre auf diesem Gebiet umfasst. Gene-
relle Empfehlungen beziiglich der Wahl eines Funktionals konnen an dieser Stelle nicht
ausgesprochen werden, weil die Entscheidung einerseits von den zu berechnenden Eigen-
schaften und andererseits von der jeweils zu untersuchenden Verbindung abhéngt.[129:164
Fiir die Berechnung angeregter Zustande mit TD-DFT kann man sich lediglich grob
an einigen Grundregeln orientieren. Reine Dichtefunktionale, frei von exaktem HF-
Austausch, unterschéitzen die Anregungsenergien der meisten organischen und anorga-
nischen Systeme.'™ Daher sollte man mindestens Hybridfunktionale verwenden, deren
Abweichungen von experimentellen Daten normalerweise im Fehlerbereich von 0.20—0.25
eV liegen.'™ Fiir organische Verbindungen ist es ratsam auch immer Doppel-Hybrid-
funktionale in Erwéigung zu ziehen, weil diese fiir ein breites Anregungsspektrum — von
energetisch tiefliegenden bis hinzu Rydberg-Zustinden — ausgewogenere Ergebnisse lie-
fern. Die durchschnittlichen Fehler der mit B2PLYP berechneten Anregungsenergien war

[166]

in vielen Féllen geringer als mit einfachen Hybridfunktionalen. Besitzen die elektro-

nischen Uberginge jedoch viele signifikante Beitrige von (long-range-)charge-transfer-
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(CT)- oder Rydberg-Ubergingen, so empfiehlt es sich immer LRC-Hybridfunktionale
einzusetzen. An dieser Stelle sei noch einmal auf Kapitel 4 verwiesen, welches drei
Substanzklassen umspannt deren chiroptische Eigenschaften nicht korrekt mit TD-DFT
beschrieben werden kénnen. Der Abschnitt 4.1 befasst sich einleitend mit den bekann-
ten Schwachstellen der TD-DFT, verschiedenen Moglichkeiten diese zu erkennen sowie
alternativen Methoden. Eine Auflistung der Funktionale, die in den Kapiteln 3—5 zur
Berechnung von vertikalen Anregungsenergien und spektroskopischen Eigenschaften Ein-
satz finden, zeigt Tabelle 2.1.

Tabelle 2.1. Ubersicht iiber die in dieser Arbeit fiir die TD-DFT-Rechnungen verwende-
ten Funktionale.

Funktional Kategorie HF-Austausch [%]
B3LYPl125.126] 20
PBEO[176-178] Hybrid 0
BHLY P2[122.126,179] 0
19 (sh
CAM-B3LYP!5 LRC-Hybrid 9 (short range)
65 (long range)
B2PLY P[127,166] ' 53
B2GP-PLY P8 Doppel-Hybrid o

@ Wie in Gaussian implementiert (Keyword BHandHLYP).

2.4.2.5 Kontinuum-Ansatze fiir Solvenseffekte

Sowohl bei der Berechnung der relativen Energien in den Konformationsanalysen als auch
bei der Spektrenberechnung wurden mitunter implizite Solvensmodelle einbezogen. Die
verwendeten Ansétze sind das polarized continuum model (PCM),'8"1%4 das conductor-
like polarized continuum model (CPCM),'®186 yund das conductor-like screening model
(COSMO).'87:188] Alle drei Verfahren gehoren zu den Kontinuum-Ansétzen und erfassen
die Umgebung eines Molekiils nicht explizit in Form einzelner Solvensmolekiile, sondern
nahern diese makroskopisch als kontinuierliches Medium. Das Molekiil befindet sich da-
bei in einer Kavitat, deren Oberfliche die Grenzfliche zum Solvens darstellt (Abbildung
2.8a). Das Losemittel ist tiber seine Dielektrizitatskonstante ¢ definiert und wird ver-
einfacht durch ein Netz von Punktladungen auf der Kavitit beschrieben. Da sich die
Gesamtzahl der Atome von einer Rechnung in Gasphase nicht unterscheidet, kénnen
elektrostatische und Polarisierungseffekte zwischen Molekiil und Solvens mit einem stark
reduzierten Rechenaufwand simuliert werden. 2]

In die Berechnung der freien Losungsenthalpie AGy,, (Gleichung 2.37) miissen Beitré-
ge aus der Bildung der Kavitét (AG.4, ), von Van-der-Waals-Wechselwirkungen (Disper-
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a i i b Van-der-Waals .
(@) | dielektrisches (b) Testsphare

... .Solvent-accessible

e

Kavitat

Kontinuum (¢)

. o
.....
K T

¢ = Dielektrizitatskonstante (M) = Molekiill @ = Solvens

Abbildung 2.8. (a) Prinzip von Kontinuum-Modellen: Ein Molekiil (M) wird in einer
Kavitat platziert, welche von Punktladungen mit der Dielektrizitéts-
konstante ¢ umhillt ist. (b) Ansétze zur Konstruktion der Kavitit aus-
gehend von den Van-der-Waals-Radien der Atome eines Molekiils. 189

sion, AGsp) und elektrostatischen Kréften (Polarisation, induzierte Ladung, AG..)

miteinbezogen werden.!'?’)

AGsolv = AG!cav + AGdisp + AGelec (237)

Im Term AGg. sind Effekte zusammengefasst, die sich aus der gegenseitigen Ladungs-
induktion des Molekiils in der Kavitat und des umgebenden dielektrischen Mediums
ergeben. Im quantenmechanischen Bild stellt dies ein iterativ zu lésendes Problem dar,
fiir welches verschiedene Verfahren entwickelt wurden, die man als self-consistent reacti-
on field (SCRF) bezeichnet.!'?l Die SCRF-Kontinuum-Modelle unterscheiden sich unter
anderem in der Grofle und Definition der Kavitéat, der Berechnung des Dispersionsanteils,

sowie der Beschreibung des Solvens und des solvatisierten Molekiils.

In Abb. 2.8b sind drei verschiedene Ansitze zur Konstruktion der Kavitit gezeigt.
Oftmals bestimmt man ausgehend von den Van-der-Waals-Radien der einzelnen Atome
zunéchst die Einhiillende eines Molekiils. Darauf aufbauend kann mit einer Testsphare —
einem approximierten Solvensmolekiil dessen Definition vom verwendeten SCRF-Modell
abhiangt — die Van-der-Waals-Hiille von auflen ,,abgetastet” werden. Je nach dem, ob das
Zentrum oder die d&uflere Begrenzung der Testsphére ausschlaggebend ist, generiert man
eine Hiille um das Molekiil, die als solvent accessible oder solvent excluding bezeichnet
wird.!189 Auf der jeweils resultierenden Oberfliche spannt man ein Netz von Punktladun-
gen, deren Dichte und Betrag sich aus den Parametern des Solvens ergeben.!'8%188 Fiir
die Ladungsverteilung auf der Oberfliche der Kavitéat und die Polarisierung an der Gren-
ze zwischen dem Molekiil und dem Kontinuum miissen nun Randbedingungen (boundary
conditions) gewahlt werden. Im Wesentlichen unterscheiden sich PCM und COSMO in

diesem Punkt.

Der PCM-Ansatz ist das élteste der drei Modelle und wurde Anfang der 1980er Jah-
re von Tomasi et al.'™1%7 eingefithrt und spiter auch fiir DFT-basierte Rechnungen
angepasst.'®3 In diesem Modell wird die Polarisierbarkeit des Kontinuums als exakte

Funktion der Dielektrizitdtskonstante ¢ und des Gradienten des gesamten elektrostati-
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schen Potenzials definiert. Mit COSMO beschritten Klamt und Schiiiirmann 1993187
hingegen einen anderen Weg. Die Ladungsdichte an der Molekiil-Solvens-Grenze wird
durch ein Verfahren bestimmt, bei dem man fiir das Losungsmittel zunédchst ndherungs-
weise die Eigenschaften eines idealen Leiters annimmt. Davon ausgehend ist es moglich
mit Hilfe einer empirischen, von ¢ abhangigen Funktion die Eigenschaften eines dielek-
trischen Mediums zu modellieren.™®¥ Die Vereinfachung zu einer skalierten anstelle der
komplizierteren dielektrischen Randbedingung erlaubt eine effiziente Berechnung der
Energie der Wechselwirkung zwischen dem gelosten Molekiill und dem Losungsmittel.
Der CPCM-Ansatz entspricht der Implementierung der COSMO-Methode im Rahmen
des PCM-Formalismus!'®¥ und steht unter anderem im Programmpaket Gaussian zur
Verfiigung.

Normalerweise konnen mit Kontinuum-Modellen Einfliisse des Losemittels auf die
Energien und Intensitdten der Anregungen recht gut wiedergegeben werden. Kommen
jedoch direkte Wechselwirkungen zwischen dem solvatisierten Molekiil und dem Losungs-
mittel ins Spiel, etwa durch Wasserstoffbriickenbindungen, so sind Kontinuum-Modelle
meistens nicht mehr ausreichend.!”” Ein Beispiel hierfiir findet sich auch in dieser Arbeit
in Kapitel 4.3.3, welches die Verdnderung der Anregungsenergien der Nudicauline durch

Einfliisse von Mikrosolvatation behandelt.

2.4.3 Verwendete Software, Basissiatze und Weitere Niherungen

Alle in dieser Arbeit vorgestellten Berechnungen, abgesehen von wenigen Ausnahmen,
wurden mit einem der drei nachfolgend genannten Anwendungen durchgefithrt. In Ab-
hangigkeit vom Zeitpunkt der Untersuchungen kamen die jeweils aktuellen Versionen der
Software zum Einsatz. Verwendet wurden Gaussian03!""% und spéter Gaussian09,'! die
TURBOMOLE-Versionen 6.20%% und 6.5 sowie mehrere Versionen von ORCAM (be-
gonnen bei Version 2.6.35,1% zuletzt verwendet 2.9.119)). Sofern andere Programme
genutzt wurden, ist dies gesondert an entsprechender Stelle in den einzelnen Kapiteln
erwahnt. Fir die Visualisierung der berechneten Strukturen wurden die Programme DS
Visualizer™” und Chemecraft!'®¥! in Verbindung mit POV-Ray!'®? genutzt. Die spektro-
skopischen Daten und Vergleiche mit den experimentellen Datenséitzen erfolgten mit der
eigens im Arbeitskreis entwickelten Software SpecDis,?%%291 aus der in Kombination mit
gnuplot?%? Grafiken geplottet wurden.

Alle Basissitze fur die Berechnung der Grundzustandsgeometrien, der Energien so-
wie der vertikalen Anregungsenergien, Oszillator- und Rotationsstirken wurden generell
so verwendet, wie sie in der jeweiligen Software implementiert sind. In Gaussian ka-
men Pople-Basissitze von double- und triple-(-Qualitit mit polarisierenden, 229! und

n,[200]

in einem Fall (siche Kapitel 5.3) auch mit diffusen Funktione zum FEinsatz. In
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ORCA und TURBOMOLE benutzte man zu Beginn der Arbeiten die Ahlrichs-Basissétze
SVP oder TZVP,1207:208] wobei die polarisierenden Funktionen fiir Wasserstoffatome nicht
immer mit eingebunden waren. In spater durchgefiihrten Rechnungen bevorzugte man
vermehrt Weigends und Ahlrichs def2-Varianten?”! der SVP- bzw. TZVP-Basissitze,
zumal diese erweiterte und korrigierte polarisierende Funktionen enthalten.

Fir die Optimierung aller Strukturen war es in der Regel ausreichend, diese mit
Basissitzen von double-(-Qualitat durchzufiihren. Groflere Basissitze, sofern angetes-
tet, brachten keine mafigeblichen Verbesserungen der Geometrien, welche fiir die an-
gestrebte Berechnung der angeregten Zustinde in vertikaler Naherung von Bedeutung
gewesen waren. Um brauchbare Boltzmann-statistische Wichtungen der einzelnen UV-
und CD-Spektren zu erhalten, zog man in allen Fallen single-point-Energien, berech-
net mit triple-(-Basissiatzen, zur Evaluierung der Konformationsanalysen heran. Bei der
Simulation der UV- und CD-Spektren setzte man nach Moglichkeit, wenn die computer-
technischen Ressourcen es zum gegebenen Zeitpunkt zulieflen, insbesondere bei Rech-

nungen mit Doppel-Hybridfunktionalen in ORCA triple-(-Basissitze ein.

Bei der Berechnung der Grund- und angeregten Zustédnde kamen auflerdem folgende,

bislang noch nicht genannte, Naherungen zum Einsatz:

e RI-Naherung. In der resolution-of-the-identity-Naherung, auch density fitting ge-
nannt, werden die Zwei-Elektronen-Integrale durch Linearkombinationen von Auxiliar-
funktionen (Hilfsbasis) genahert, wodurch der quadratische Vorfaktor in der Integral-
berechnung nur noch mit N? anstelle von N* relativ zur Anzahl der Basisfunktionen
skaliert. Dies ermoglicht, ohne nennenswerte Verluste in der Genauigkeit einer Me-
thode hervorzurufen, die vereinfachte Programmierung effizienterer Algorithmen, und
dadurch genauere Rechnungen durch den Einsatz groBerer Basissitze.?'% Sie findet
Anwendung in HF-, Hybrid-DFT-, und MP2-basierten Methoden.

e COSX-Niaherung. Die chain-of-spheres-exchange-Naherung von Neese et al. wur-
de urspriinglich zur beschleunigten Berechnung des HF-Austauschterms entwickelt,
in welcher einer der beiden Sétze von Elektronenkoordinaten nicht analytisch sondern

(211 Die dadurch entstandenen Verluste in der Genau-

seminumerisch integriert werden.
igkeit werden durch spétere Korrekturen in Form des overlap fittings??'? anteilig wie-
der ausgeglichen.!?"?l Die COSX-Néherung ist in ORCA verfiighar und funktioniert fiir

Rechnungen mit Hybrid-DFT,2' SCS-MP22'4 sowie TD-(Doppel)-Hybrid-DFT.[2*?!

e TDA-Niherung. Die Tamm-Dancoff-Néherung/?'l stellt eine Vereinfachung fiir das
full-TD-DFT-response-Problem aus Gleichung 2.31°4 dar. Die Matrix B wird inner-
halb der TDA vernachlissigt, wodurch automatisch Y = 0 wird (Gleichung 2.38),[2'!

was formal bedeutet, dass man nur noch die Summe isolierter Anregungen anstelle
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von einer Uberlagerung von Anregungen im full-TD-Ansatz erfasst.
AX; = wX; (2.38)

Mit TDA sinkt die Rechenzeit deutlich, und neue Entwicklungen zeigen, dass auf-
bauend auf dieser Ndherung noch weitere Beschleunigungen erzielt werden kénnen,
wie zum Beispiel mit sTDA.' Im ORCA-Programm ist die Berechnung vertika-
ler Anregungsenergien ausschlieflich unter Verwendung der Tamm-Dancoff-Naherung

moglich.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die Quantenmechanik heutzutage sehr genaue
Ergebnisse liefert, doch eine exakte Losung der elektronischen Schrédinger-Gleichung ist
fiir Mehr-Elektronen-Systeme nach wie vor auflerhalb des Méglichen. Prinzipiell konnte
man natiirlich versuchen, jede quantenchemische Fragestellung mit Methoden hochsten
theoretischen Niveaus und grofftmoglichen Basissdtzen anzugehen. Normalerweise schei-
tert dies in der Praxis aber am immensen Rechenaufwand. Dieser kann durch viele noti-
ge Einzelrechnungen entstehen, wie beispielsweise bei sehr flexiblen Molekiilen mit einer
groflen Anzahl von relevanten Konformeren, fiir die nicht nur Optimierungen durchge-
fiihrt, sondern auch weitere Eigenschaften berechnet werden miissen. In anderen Féllen
stellt bereits die Molektilgrofle per se ein Ausschlusskriterium fiir high-level-Methoden
dar. Somit entsprechen die Wahl der Methode und die Einschriankung des Basissatzes
gewissermaflen den ersten Néherungen, die man vornimmt, um Rechnungen zu realisie-
ren.

Nun werden Simulationen oftmals hinzugezogen, um experimentelle Daten abzusichern
und/oder zu ergidnzen. Dies gilt auch fir die hier gezeigten Bestimmungen absoluter
Konfigurationen mittels des Circulardichroismus, bei denen die Zuordnung der absolu-
ten Stereostruktur durch den Vergleich mit experimentellen CD-Messungen erfolgt. Das
Ziel der Rechnungen ist natiirlich die qualitative und quantitative Abweichung vom Ex-
periment moglichst gering zu halten. Aufgrund der experimentellen Referenz ist es aber
gerade dann moglich, beziiglich des Rechenaufwands Abstriche im quantitativen Bereich
zu machen, sofern die qualitativen Aspekte durch eine gewahlte Methode korrekt wieder-
gegeben werden. Konkret bedeutet dies, dass eine Balance zwischen dem Rechenaufwand
und der methodischen Genauigkeit gefunden werden muss, so dass die Oszillator- und
Rotationsstéarken in ihren relativen Lagen zueinander korrekt wiedergegeben werden,
wihrend die absolute energetische Lage aller Anregungen relativ zum Experiment Ab-
weichungen aufweisen darf. Im nachfolgenden Kapitel werden daher zuerst Moglichkeiten
vorgestellt, wie der Vergleich zwischen theoretischen Ergebnissen und experimentellen
Daten mit Hilfe der im Arbeitskreis entwickelten Software SpecDis evaluiert und abge-

sichert werden kann.
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3 Die Software SpecDis

3.1 Uberblick

Hat man fiir eine chirale Verbindung die spektroskopischen Eigenschaften experimentell
und theoretisch bestimmt, so wird man feststellen, dass die Ausgabe der Ergebnisse der
UV- und ECD-Kurven zunéachst als Text unterschiedlicher Formatierungen erfolgt. Im
Fall experimenteller Daten erhélt man eine verhéltnisméaflig iibersichtliche Datei, beste-
hend aus den Parametern der Messung, und aus den erhaltenen Werten zum Beispiel
in Tabstopp-getrennter Form. Betrachtet man hingegen die Ausgabedateien quanten-
chemischer Berechnungen, so enthalten diese eine viel groflere Menge an Informationen,
aus denen es nun gilt, das Wesentliche herauszufiltern. So fithrt die Vorhersage von UV-
und ECD-Spektren nicht direkt zu vollstandigen Kurven, sondern lediglich zu einzelnen
angeregten Zustdnden und den zugehorigen Anregungsenergien, Oszillator- und Rota-
tionsstiarken. Die Ausgabe ist zudem von dem jeweils verwendeten quantenchemischen
Programm abhéngig. Um einen Vergleich mit experimentellen Daten durchfiihren zu
konnen, bedarf es also der Extraktion der entsprechenden Wertepaare und deren Um-
wandlung von Einzelanregungen hin zu vollstandigen Kurven.

Fir diesen Zweck wurde 2006 von T. Bruhn aus unserer Arbeitsgruppe die Software
SpecDis%201 konzipiert, mit dem Ziel, die Auswertung berechneter und experimen-
teller Daten sowie deren Vergleich zu erleichtern. Das Programm wurde zunéchst in
Delphi,/?'¥ einer Object-Pascal-basierten Programmiersprache, geschrieben. Mittlerwei-

1,29 um neben den bislang

le erfolgte die Konvertierung des Quellcodes in FreePasca
verfiigbaren Versionen fiir die Betriebssysteme Windows XP, Vista und Win7 auch eine
unter Linux ausfithrbare Datei im Rahmen dieser Dissertation zur Verfiigung stellen zu
konnen. In enger Zusammenarbeit mit T. Bruhn und Y. Hemberger wurden in SpecDis
verschiedene Aspekte vereint, die nur durch kombinierte Anwendung mehrerer verschie-
dener oder nur durch kommerziell erhéltliche Programme moglich gewesen waren. Zu
Beginn der eigenen Arbeiten 2008 waren folgende Funktionen in SpecDis bereits verfiig-

bar:

e Auslesen von Bildungsenergien, Anregungsenergien, Oszillator- und Rotationsstirken
aus Gaussian03 und ORCA

e Uberlagerung der einzelnen Anregungen mit Gauss-Profilen bei frei wiahlbarer spek-

traler Bandbreite o
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e Arithmetische und Boltzmann-statistische Wichtung von UV- und ECD-Spektren

e 1:1-Vergleich experimenteller und berechneter Spektren, einschliefilich moglicher UV-

Korrektur

e Plotten von eps-Grafiken mittels Einbettung von gnuplot2°%

Abbildung 3.1 gibt einen schematischen Uberblick iiber den generellen Ablauf der Auf-
klarung der Absolutkonfiguration eines chiralen Naturstoffs oder Syntheseprodukts mit
Hilfe der experimentellen und theoretischen ECD-Spektroskopie. Alle Arbeitsschritte,
die dabei in SpecDis erfolgen konnen, sind grau hinterlegt. Hieraus wird deutlich, wel-
chen Stellenwert das Programm aufgrund der vielen Moglichkeiten zur Datenauswertung
mittlerweile allein fiir den Vergleich von UV- und ECD-Spektren bietet.

§:'Arbeitsschritte in SpecDis

Chiraler Naturstoff / " Experimentelles Experimentelles
Syntheseprodukt x &_» UV-Spektrum * CD-Spektrum

A
Similarity-
Algorithmen :> exp.
ii Vergleich — 7
Ll J ] Absolute
ber. |—>| Stereo-
v struktur
. Einzel-UV- Gesamt-UV- Vergleich
Konformations- Spektren —> Spektrum Enantiomeric-
analyse similarity index
T v fiir CD
Minimum-| | Boltzmann-Wichtung
strukturen
* . AR ch. Korrigiertes
Energien fir die ESmZe(T:tr?alr? —> Gg::lr(r;:u(;? —> [ Gesamt-CD-
Boltzmann-Wichtung P Spektrum

Abbildung 3.1. Schematische Darstellung der Aufklarung einer Stereostruktur mittels
ECD-Spektroskopie; alle mit SpecDis durchfithrbaren Schritte sind grau
hinterlegt.

Im Lauf der letzten Jahre hat SpecDis daher auch vermehrt Anklang bei Wissenschaft-
lern anderer Forschungsgruppen gefunden, allen voran bei der Gruppe um G. Pescitelli.
Diese haben als Anwender mit ihren Anregungen unter anderem auch zur Fehlerbesei-
tigung, sowie zur Verbesserung oder Erweiterung der Kompatibilitit des Programms
beigetragen. Dies hat dazu gefiihrt, dass SpecDis bis heute um folgende wesentliche

Funktionen erganzt wurde:
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e Uberlagerung der Einzelanregungen optional mit Lorentz-Profilen, spektrale Band-

breite « frei wahlbar

e Bis zu funf Kurven zeitgleich einlesbar und individuell verschiebbar (multi-shift- und

multi-plot-Funktion)
e Visualisierung von HPLC-Spuren (LC-UV oder LC-CD)
e Erweiterung der Plotting-Routine um das png-Format

e Auslesen von Anregungsenergien, Oszillator- und Rotationsstirken aus Gaussian09

und Turbomole (dscf, ricc; zum Beispiel aus Coupled-Cluster-Rechnungen)

e Quantifizierung der Ubereinstimmung zweier UV- oder ECD-Kurven durch Similarity

S und Enantiodifferenzierungs-Index Aggg

e Auslesen spezifischer Drehwerte aus Rechnungen mit Gaussian03/09, sowie Boltz-

mann-Wichtung und Vergleich mit experimentellen ORD-Daten

Da die Entwicklung einer Software grundsétzlich immer aus Ideen, deren programmier-
technischen Umsetzungen und nachfolgenden Testphasen besteht, ist es auch im Fall von
SpecDis nicht ganz einfach, die einzelnen Beitrége jeweils genau einer Person zuzuord-
nen. Wahrend der Grofiteil des Quellcodes von T. Bruhn geschrieben wurde, sind von
Y. Hemberger als langjahriger Anwenderin viele Ideen in dieses Projekt eingegangen.
Daher werden in den nachfolgenden Abschnitten nur diejenigen Funktionen von Spec-
Dis ausfiihrlich beschrieben, zu denen grofiere Beitrédge im Rahmen der eigenen Arbeit
erfolgt sind.

So wird in Abschnitt 3.2 zuerst gezeigt, wie mit Hilfe der Software der Vergleich
experimenteller und berechneter UV-Spektren automatisiert und quantifiziert werden
kann. Fiir den daraus resultierenden Vergleich der ECD-Spektren wird der fiir den ECD
adaptierte Aggr-Index eingefithrt, mit dem sich die Qualitidt einer getroffenen Zuord-
nung quantifizieren lisst.''% Dass mit diesem Verfahren unter giinstigen Umstinden
auch Diastereomere quantitativ unterscheidbar sind, demonstriert das Fallbeispiel von
Precollinon (1). Abschliefend wird die Méglichkeit vorgestellt, mit SpecDis ORD-Daten
auszuwerten und zu vergleichen (Abschnitt 3.4). Hierfiir wird die Verbindung 1 ebenfalls

als Beispiel herangezogen.
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3.2 Quantifizierter Spektrenvergleich

Die quantenmechanische Spektrenberechnung liefert nicht direkt vollstdndige Kurven,
sondern viel mehr Wertetripel bestehend aus der Oszillator- und der Rotationsstiarke an
einer bestimmten Wellenlange, welche zu einzelnen angeregten Zustanden gehoren. Die
Erzeugung einer einhiillenden Kurve tiiber den kompletten Wellenléngenbereich erfolgt
durch Uberlagerung der Oszillator- (Dg;,) und der Rotationsstirken (Rox) mit Gauss-
(Gleichungen 3.1 und 3.2) oder wahlweise Lorentz-Profilen.%22 Durch das Verfahren
erhélt man fiir alle Wellenldngen im Bereich der einzelnen berechneten Signale Werte fiir
den molaren Extinktionskoeffizienten €(£) und den molaren CD A¢(E). Da alle berech-
neten Kurven in der vorliegenden Arbeit ausschliellich durch Gauss-Kurven genéhert

sind, wird auf Lorentz-Profile nicht weiter eingegangen.

1 _(E—Eg;\?
E) = 287010 - —— " By Dope %) 1
e(E) = 2.870 - 10 Uﬁ; ok Done (3.1)
1 1 _(E*Emc)Z
Ae(E) = . E v 2
“(B) = 5597 10 aﬁ; o Floie (3:2)

Es stellt sich nun die Frage, wie die erhaltenen UV- und ECD-Spektren sinnvoll mit
den experimentellen Kurven verglichen werden kénnen. Dabei macht man sich zu Nut-
ze, dass die Eigenschaften eines angeregten Zustands, also in diesem Fall die Oszillator-
und Rotationsstéirke, fiir exakt dieselbe Anregungsenergie berechnet werden. Dies be-
deutet wiederum, dass sich ein Fehler in der Anregungsenergie folglich gleichermafien
auf die Absorption als auch auf den ECD auswirkt. Es ist moglich, diese systematische
Abweichung aus dem Vergleich der UV-Spektren zu ermitteln. Dies bietet den Vorteil,
dass im Vergleich zu einem CD-Spektrum nur Werte mit gleichem, positivem Vorzeichen
vorliegen, was die Abschéitzung der berechneten Signale hinsichtlich ihrer korrekten ener-
getischen Lage vereinfacht. Dies funktioniert selbstverstandlich nur, wenn das berechnete
UV-Spektrum die experimentelle Kurve insgesamt gut wiedergeben kann. Die Kriterien,
mit denen eine Methode als geeignet eingestuft werden kann, sind die relativen Abstinde
der einzelnen Anregungen und das Intensitdtenverhéltnis der Oszillatorstarken zueinan-
der. Sind diese Voraussetzungen erfiillt, so kann eine sogenannte ,,UV-Korrektur® (auch
,UV-Shift*) vorgenommen werden.6%62 Natiirlich ist eine solche Uberlagerung stets
mit einer subjektiven Einschatzung verbunden. Um aber auch ein objektives Mafl dafiir
zu erhalten, wurden in SpecDis zwei Algorithmen eingearbeitet, mit denen man den UV-
Shift relativ zu einer experimentellen Kurve automatisiert bestimmen und zusétzlich die

Ubereinstimmung quantifizieren kann. !
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Beziiglich des angestrebten numerischen Kurvenvergleichs musste vorab berticksich-
tigt werden, dass Messungen von experimentellen Absorptionen in absoluten oder rela-
tiven Einheiten erfolgen konnen. Da sich die absoluten und relativen Messwerte fiir UV-
Spektren um mehrere Zehnerpotenzen voneinander unterscheiden, wurde in SpecDis ein
Schwellenwert eingefiihrt, mit dem UV-Messungen in relativen Einheiten erkannt wer-
den. Ist dies der Fall, so miissen die berechneten absoluten Absorptionen der UV-Kurve
zunéchst normiert werden, indem dem intensivsten Signal eine Intensitat von 1 zuge-
wiesen wird und alle anderen Werte proportional dazu umgerechnet werden. Erst dann
kann ein Skalierungsfaktor zur Anpassung der berechneten an die experimentelle Kurve
ermittelt werden, ohne dass Fehler bei der Umrechnung entstehen. Hierbei wird das in-
tensivste berechnete UV-Signal an die intensivste experimentelle UV-Bande angeglichen.
Fir ECD-Spektren unterscheiden sich die Gréfenordnungen absoluter und relativer Ein-
heiten hingegen nicht so drastisch, sodass hier eine direkte Skalierung der theoretischen
Werte auf die experimentellen Daten erfolgen kann. Im Programm werden die Informa-
tionen iiber die gegebenenfalls erfolgte Normierung der berechneten UV-Spektren, sowie
iiber die jeweils verwendeten Skalierungsfaktoren fiir UV und CD, welche idealerweise
ungefahr 1 sein sollten, zusammen mit den im Anschluss beschriebenen Similarity- und

Aggr-Ergebnissen ausgegeben.

3.2.1 Vergleich von UV-Kurven

Fiir die Uberlagerung einer berechneten UV-Kurve g(\) mit einer experimentellen UV-
Kurve f(A) wurde die Schnittflache zwischen den Kurven als Vergleichsbasis gewéhlt.
Mit einem entsprechenden Algorithmus kann durch die Bildung der Differenz der In-
tegralflichen im Intervall von A; bis A, iterativ die kleinste Schnittfliche zwischen den
Integralen {g(\) und { f()), und somit der grofite Uberlapp der Fliachen unter den Kur-

ven, ermittelt werden (Gleichung 3.3).

A ronan - rn g()\)d)\' (3.3)

)\1 )\1

Fiir einen vorgegebenen Wellenldngenbereich variiert der Schnittflichen-Algorithmus
in SpecDis einerseits den UV-Shift der berechneten Kurve, und andererseits die spek-
trale Bandbreite o (Abbildung 3.2a). Die beste Kombination der beiden Werte wird so
lange gespeichert, bis kein niedrigerer Wert fiir die Schnittfliche mehr gefunden wird.
Allerdings liefert der Schnittflichen-Ansatz keine normierten Werte zwischen 0 und 1,
aus denen zusitzlich Riickschliisse auf die qualitative Ubereinstimmung der beiden zu
vergleichenden Kurven gezogen werden konnen.

Eine weitere gingige Moglichkeit, beliebige Wertepaare miteinander zu vergleichen,

findet sich in der Mathematik in Form der sogenannten ,Cosinus-Ahnlichkeit®. Hierbei
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liefert der Cosinus des Winkels o zwischen den Vektoren zweier Werte f(A) und g(\)
(Abbildung 3.2b) Informationen tiber deren Ahnlichkeit oder Unterschiedlichkeit. Besit-
zen die zwei Vektoren dieselbe Richtung und denselben Betrag, so betrigt der Winkel
zwischen ihnen 0°, und fiir die Cosinusfunktion wird entsprechend ein Wert von 1 erhal-
ten, der komplette Ubereinstimmung (100%) bedeutet. Schlieflen die Vektoren hingegen
einen Winkel von 90° ein, so wird der Cosinus von « Null, was mit einer Ubereinstim-

mung von 0% gleich zu setzen ist.

(b)

—
(V)
~

c — g(») c — g(») c

) — f(n) 2 — f(n) S

B - S =

2 2 2

o} Qo Qo

< < <
A [nm] A [nm]

Abbildung 3.2. Schematische Darstellung der Bestimmung von UV-Shift und Bandbreite
o mittels (a) kleinster Schnittfliiche A und (b) Cosinus-Ahnlichkeitsmaf.

Auf dem Gebiet der Pulverréntgenbeugung haben De Gelder et al. bereits 2001 nach
Moglichkeiten gesucht, zwei Spektren miteinander vergleichen zu kénnen.??!l Sie ver-
wendeten zu diesem Zweck eine verallgemeinerte Form der Cosinus-Ahnlichkeit, die so-
genannte generalized cosine similarity. Darauf aufbauend haben Bultinck et al. fir die
VCD-Spektroskopie einen dhnlichen Ansatz entwickelt, welcher die Verlasslichkeit der
Zuordnung einer absoluten Konfiguration durch den Vergleich von berechneten und ex-
perimentellen VCD-Spektren quantifiziert. 222226l

Basierend auf Bultincks Ansatz von 2011229 erfolgte die Implementierung entspre-
chender Algorithmen in SpecDis, welche fortan die Bewertung der Vergleiche von UV-
oder ECD-Spektren erméglichen.M% Im Fall von zwei UV-Kurven f(\) und g()), die in
einem beliebigen Intervall [A;; \,] auf ihre Ahnlichkeit gepriift werden sollen, erfolgt die

Berechnung der Similarity S geméafl Gleichung 3.4:

N LTV

VI 200§y g2(0)d

Da die Absorptionswerte von UV-Spektren grofler oder gleich Null sind, erhédlt man
als Ergebnis eines UV-Vergleichs immer normierte Werte zwischen 0 und 1. Hinsichtlich
des Ziels, ein quantitatives Ma8 fiir die Ubereinstimmung zu finden, bedeutet dies einen
entscheidenden Vorteil gegeniiber dem Schnittflachen-Algorithmus.

Innerhalb von SpecDis hat sich beim Vergleich der Performance der beiden Algo-
rithmen jedoch gezeigt, dass man leicht unterschiedliche Idealkombinationen von ¢ und
UV-Shift erhilt. Der Similarity-Ansatz zeigt dabei eine Tendenz zu grofieren spektralen
Bandbreiten, welche mit einer entsprechenden Abweichung des UV-Shifts einhergehen.

(3.4)
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Dies ist hinsichtlich der Anwendung der beiden Parameter auf den Vergleich von ECD-
Spektren spater nicht unbedingt von Vorteil, da durch zu breite Kurven unter Umstéan-
den Informationen im CD-Spektrum verloren gehen kénnen. Daher wird in SpecDis beim
automatisierten Shift der Schnittflichen-Algorithmus zur Ermittlung des UV-Shifts und
der Bandbreite o eingesetzt. Der Similarity-Wert S wird nachtraglich fir die vorab be-

stimmte beste Kombination berechnet.

3.2.2 Vergleich von ECD-Kurven

Fiir den Vergleich von zwei Kurven, die sowohl positive als auch negative Werte aufwei-
sen konnen, wie VCD- und ECD-Spektren, kann die Cosinus-Ahnlichkeit aus Gleichung
3.4 nicht direkt eingesetzt werden.*?%l In diesem Fall muss man die Formel fiir umge-
kehrte Vorzeichen separat formulieren. In einem ersten Schritt berticksichtigt man daher
nur Wertepaare, die positiv sind, wohingegen im zweiten Schritt nur Datenpaare mit
negativem Vorzeichen betrachtet werden. Auf diese Weise erhélt man beim Vergleich
von f(A) mit g(A\) zunéchst die nach Vorzeichen getrennten Similarities ST und S~
(Abbildung 3.3a).

@ (b) _

=
—9(»)
/\ﬂ(\/\ - g(x)enam
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[ negativ
] nicht erfasst
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ix
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Abbildung 3.3. Aufspaltung der Similarity S fir ein Enantiomerenpaar, g(A) und
9(N)enant, in positive ST* (bzw. ST7) und negative Komponenten S~
(bzw. S™T).

Wie man aber erkennen kann, vernachléssigt dieser Ansatz Wertepaare mit entge-
gengesetztem Vorzeichen (in Abb. 3.3 rot hinterlegt), sodass ein vollsténdiger Vergleich
der Kurven iiber den gesamten Wellenlangenbereich nicht moglich ist. Hier kann man
sich nun die Eigenschaft der Spiegelbildlichkeit der CD-Kurven von Enantiomeren zu
Nutze machen, welche es erlaubt, im umgekehrten Vergleich von f(\) mit g(\)enan: die
fehlenden Bereiche zu ergédnzen. Dies ist in Abb. 3.3b dargestellt, wo nun ausschlieflich
die Spektrenbereiche positive und negative Werte aufweisen, die im ersten Schritt gegen-
laufige Vorzeichen besaflen. Die Similarities des Vergleichs mit der enantiomeren Kurve

werden mit ST~ und S~ bezeichnet.
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Aufgrund des Vorkommens positiver und negativer Werte bedarf es zusétzlich der
Wichtungsfaktoren ®** und ®~~ bzw. &7~ und ®~*. IThre Berechnung erfolgt geméaf
Gleichung 3.5 bzw. Gleichung 3.6 durch Addition der Integrale von f(\) und g(\).

o :(LQﬁﬁfpmdA+ LQh£g¢wdA (3.5)

T = A)dA A)d) .
o ff RS f e (3.6)

Die Wichtungsfaktoren setzen sich also entweder aus den rein positiven oder den rein
negativen Flichen unter den zu vergleichenden Kurven zusammen, wie in Abbildung 3.4
veranschaulicht. Um die Wichtungsfaktoren ®*~ und ®~* des Enantiomers zu erhalten,

muss in den Formeln g(\) jeweils durch g(\)epan: ersetzt werden.

D — )
AXA\//\ —q()
2 h A %3 — I(M)enant
\\N/ [] positiv
[ negativ

A [nm] A [nm]

Abbildung 3.4. Wichtungsfaktoren fiir positive ®** (bzw. ®*7) und negative Kom-
ponenten ®~~ (bzw. ®~ 1) eines Enantiomerenpaares (rote und blaue
Kurve).

Mit Hilfe dieser Faktoren kénnen nun die einzelnen Similarities der Spektrenbereiche
mit jeweils gleichem Vorzeichen zu den gewichteten Gesamt-Ahnlichkeiten Y. fg und
> fGenant der berechneten Spektren relativ zur experimentellen Kurve zusammengefiihrt
werden (Gleichung 3.7). Fir > fg und > fGenant werden dank der Wichtungsfaktoren
ebenfalls normierte Werte zwischen 0 und 1 erhalten, sodass nun auch fiir CD-Spektren
eine quantitative Aussage iiber die Ubereinstimmung bzw. Verschiedenheit relativ zu

experimentellen Daten getroffen werden kann.

QST 4 OS5
21— (37)
PGt 4 oS
Z fgenant = o i o+ (38)



3.2 QUANTIFIZIERTER SPEKTRENVERGLEICH 43

Nun stellt sich allerdings die Frage, ob Y] fg und > fgenant €inzeln betrachtet be-
reits aussagekraftig genug sind. Daher haben Kuppens et al. zuséatzlich ein Maf fir die
Enantiodifferenzierbarkeit eingefiihrt, welches als weitere Absicherung einer auf den ge-
wichteten Similarities > fg und Y fgenant basierenden Zuordnung dienen soll.[?22-226]
Hierftir bilden sie die in Gleichung 3.9 gezeigte Differenz Agg (ESI = enantiomeric-
similarity index) der Ubereinstimmungen der beiden berechneten Kurven eines Enantio-

merenpaares relativ zu einer experimentellen Kurve.

AEJSI = )Z .fg - Z fgenant

(@St e ST ST+ ST
B Pt 4+ P [

(3.9)

Geht der Aggi-Wert gegen 1, so bedeutet dies, dass beim Vergleich ein Enantiomer eine
fast vollstéindige Ubereinstimmung, das andere Enantiomer so gut wie gar keine Ahnlich-
keit mit der Referenzkurve aufweist. Je grofler die Unterscheidbarkeit der Enantiomere
ist, umso hoher wird auch die Verlasslichkeit einer Zuordnung sein. Unter geeigneten
Bedingungen kann der Agg-Wert in abgewandelter Form sogar zur Unterscheidung von
Diastereomeren herangezogen werden. In der VCD-Spektroskopie wurde dies bereits er-
folgreich umgesetzt.!??”) Im einfachsten Fall betrachtet man dabei eine Substanz mit zwei
stereogenen Elementen, sodass rechnerisch insgesamt zwei Diastereomere und ihre zuge-
horigen Enantiomere voneinander unterschieden werden miissen. Idealerweise existiert
von diesen Stereoisomeren nur eines, wodurch der Spektrenvergleich immer relativ zu
einer experimentellen Kurve erfolgen kann. Dies soll im Folgenden an zwei Beispielen

gezeigt werden.
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3.3 Diastereomeren-Differenzierung mittels Agg;

Um die Anwendungsmoglichkeiten der in Abschnitt 3.2 beschriebenen Funktionen zu
demonstrieren, wahlte man die in Abbildung 3.5 gezeigten polyketidischen Verbindun-

2281 als Testsysteme. Beide Verbindungen gehéren

gen Precollinon (1) und Collinon (2)
zur Familie der Rubromycine, welche aufgrund ihrer strukturellen Eigenschaften und
ihrer Bioaktivitdten (z. B. antibiotisch und antitumoral) schon seit ldngerem im Fokus
der Forschung stehen.l??”) Collinon (2) wurde als Intermediat im Zuge von knock-out-
Experimenten zur Aufklarung der Biosynthese von Griseorhodin A in der Arbeitsgruppe
von J. Piel isoliert.?3%-233) Die Vorstufe, das bislang unbekannte Precollinon (1), wurde in
nachfolgenden Experimenten gewonnen.?¥ Experimentell lag jeweils nur eines der vier

234,235 Hinsichtlich einer Diastereomeren-Unterscheidung

denkbaren Stereoisomere vor.
mittels quantifiziertem CD-Vergleich stellte dies den einfachsten Fall dar, da nur ein ex-

perimentelles CD-Spektrum mit vier berechneten CD-Kurven verglichen werden musste.

Precollinon Collinon

Abbildung 3.5. Konstitutionen von Precollinon (1) und Collinon (2).

Die Konformationsanalysen von 1 und 2 wurden mit B3LYP/6-31G* jeweils fiir ein
cis- und ein trans-Isomer durchgefiihrt, sodass durch die Berechnung der chiroptischen
Eigenschaften und anschliefende Spiegelung der zwei erhaltenen CD-Kurven insgesamt
die Spektren aller vier Stereoisomere zugénglich waren. Fiir beide Verbindungen wurden
jeweils die (55,18 R)- und (5R,18 R)-konfigurierten Diastereomere gewéhlt. Die energeti-
sche Beurteilung der gefundenen Konformere basierte auf single-point-Energien, die mit
RI-SCS-MP2/TZVP berechnet wurden.

3.3.1 Precollinon

Bei der Untersuchung von 1 wurde mit der Konformation des zentralen Cyclohexenrings
begonnen. Fir das cis-konfigurierte (55,18 R)-1 wurden die zwei moglichen Halbsessel A
und B erhalten, die sich durch einen Diederwinkel von ©cpgr = 38° fiir A bzw. Ocprr <
—45° fir B unterschieden (Tabelle 3.1). Der Halbsessel A war verglichen mit B energe-
tisch leicht bevorzugt (Abbildung 3.6). Im Gegensatz dazu lie die trans-Konfiguration in
(5R,18 R)-1 nur den Halbsessel B zu (O¢cpgr < —52°). Von den zwei denkbaren Wannen-

konformationen wurde nur eine gefunden, welche im ginstigsten Fall firr (55,18 R)-1 mit
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Halbsessel A Halbsessel B Wanne
cis S L 5
(5518R)-1 "
AE =0.00 AE =0.90
S5R,18R)-1 18
O Naphthalin (5, )
© Pyranon AE =0.00 AE = 11.41

Abbildung 3.6. Cyclohexenkonformationen (blau) im cis- bzw. trans-konfigurierten Dia-
stereomer von 1 (AE in Einheiten von kcal/mol).

fast 5 kcal/mol, und fiur (5R,18 R)-1 mit mehr als 11 kcal/mol, iiber dem Minimum der

jeweiligen Konfiguration lag und daher im Weiteren nicht mehr berticksichtigt wurde.

Die energetisch begiinstigten Cyclohexenkonformationen wurden anschlieBend mit den
zwei in-plane-Orientierungen der Methoxygruppe kombiniert (Opyno = 0° oder +180°).
Fir alle betrachteten Konformationen nahm man zudem eine grofitmogliche Anzahl an
Wasserstoftbriickenbindungen an, sodass im Naphthalin- und im Isocoumarin-Fragment
die H-Atome der Hydroxygruppen stets den jeweiligen Ketofunktionen zugewandt waren.
Die OH-Funktionen an C18 und C5 konnten, in Abhéngigkeit von der Cyclohexenkonfor-

mation, verschiedene H-Briicken ausbilden.

In (55,18 R)-1 fithrte die Halbsessel-Form A zu einer annahernd rechtwinkligen Anord-
nung der Naphthalin- und Isocoumarin-Subchromophore, sodass die Hydroxyfunktion
an C5 bevorzugt zur benachbarten Ketofunktion hin orientiert war (Oapjx = —16°).
Die OH-Gruppe an C18 zeigte dann entweder zu dem an C5 gebundenen O-Atom hin
(Opcan = —42°), wie in Abbildung 3.7 links gezeigt, oder in die entgegengesetzte Rich-
tung (Opcagu = —171°). Die Halbsesselform B fiihrte hingegen zu einer flacheren An-
ordnung der Subchromophore, welche eine H-Briicke zwischen der OH-Gruppe an C5
und der OH-Gruppe des Isocoumarinparts begiinstigte (Oapjx < —75°). Die Hydroxy-
funktion an C18 war dann zum O-Atom an C5 (Opcgy = 47°) oder zu der benachbarten,

anndhernd co-planaren Ketofunktion hin orientiert (Opcgn = 132°).

In (5R,18R)-1, dessen energetisch relevante Konformere alle in Halbsessel B vorlagen,
wurden fiir die OH-Funktion an C5 ausschlieflich Wasserstoffbriicken mit dem benach-
barten O-Atom des Isocoumarin-Fragments beobachtet (©apjx = 68°). Der Hydroxy-
substituent an C18 konnte hingegen drei verschiedene Ausrichtungen einnehmen, so-
dass er entweder auf den Naphthalinteil (vgl. Abb. 3.7 rechts, Opcgn = 68°), auf den
Isocoumarinteil (Opcgy = —35°), oder aber mit der benachbarten Ketogruppe parallel

ausgerichtet war (Opcgy = 178°).

Aus der Kombination der Freiheitsgrade resultierten fiir (55,18 R)-1 acht mogliche
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(55,18R)-1a (5R,18R)-1a

--- = H-Bricke

Abbildung 3.7. Minimumstrukturen (55,18R)-1a und (5R,18R)-1a, erhalten mit RI-
SCS-MP2/TZVP//B3LYP /6-31G*.

Tabelle 3.1. Konformere von (55,18R)-1 und (5R,18R)-1, sowie relative Energien, Bei-
trage geméfl Boltzmann-Statistik und wichtige Diederwinkel ©.

Konformer AE Anteil Diederwinkel [°]
[kcal /mol] (%] Ocprr” Opcch OBk SIRYING!
(55,18R)-1
a 0.00 64 41 —42 —16 180
b 0.90 14 —45 47 —76 180
C 1.03 11 41 —42 —16 0
d 1.51 ) 38 —171 4 180
e 1.82 3 —45 47 —75 0
f 2.12 2 —46 132 -7 180
g 2.55 1 38 —171 3 0
h 3.01 0 —46 132 —76 0
(5R,18R)-1
a 0.00 36 —54 68 70 —180
b 0.08 32 —54 178 69 180
(¢ 0.57 14 —52 —35 69 180
d 0.88 8 —b4 67 70
e 0.99 7 —54 178 69
f 1.44 3 —52 —34 68 0

@ Positive Werte: Halbsessel A. Negative Werte: Halbsessel B.
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Konformere, von denen sieben mit einem Beitrag von mindestens 1% zur Boltzmann-
Statistik beitrugen. Im Fall des (5R,18 R)-Diastereomers ergaben sich insgesamt sechs
Wichtungs-relevante Konformere, wobei das ungiinstigste nur 1.44 kcal /mol vom Mini-
mum entfernt lag (Tabelle 3.1). Der Vergleich der berechneten Minimumstrukturen der
Diastereomere von 1 zeigte, dass das cis-Isomer eine beinahe orthogonale Anordnung der
Naphthalin- relativ zur Isocoumarin-Hélfte besafl, wohingegen bei einer trans-Stellung
der OH-Gruppen an C18 und C5 eine anndhernd co-planare Anordnung der Subchro-
mophore vorlag (Abb. 3.7). Von diesen deutlich verschiedenen Vorzugskonformationen
konnte daher gut unterscheidbare diastereomere CD-Spektren erwartet werden, was die
angestrebte quantitative Differenzierung vereinfachen sollte.

Bei der Aufklirung der Absolutkonfiguration von Griseorhodin A war eine gute Uber-
einstimmung zwischen dem experimentellen und berechneten CD-Spektrum mit TD-
B3LYP/6-31G* und einem sehr geringen UV-Shift von nur 5 nm erlangt worden.[?%?
Daher wéahlte man auch fiir das cis- und das trans-Diastereomer von 1 als erstes die-
sen Ansatz, und simulierte fiir alle zu mindestens 1% populierten Konformere UV- und
CD-Spektren. Es wurden 60 Anregungen benétigt, um den Wellenldngenbereich der ex-
perimentellen Daten vollstandig wiederzugeben. Nach Boltzmann-Wichtung der Einzel-
spektren mit den SCS-MP2-Energien erfolgte der Vergleich der experimentellen Kurven
mit dem berechneten Gesamt-UV und Gesamt-CD zunédchst durch visuelle Inspektion.
Es zeigte sich, dass die berechneten CD-Spektren der (55,18 R)-Konfiguration unter Be-
riicksichtigung einer UV-Korrektur von rund 7—10 nm und einer spektralen Bandbreite
von 0.16—0.26 eV am besten mit den experimentellen Werten tibereinstimmten.

Diese Werte wurden sodann als Randbedingungen fiir das (55,18 R)-Diastereomer im
quantifizierten Spektrenvergleich zwischen 200 und 475 nm eingesetzt. Zuerst wurde die
maximale Ubereinstimmung S des experimentellen und berechneten UV-Spektrums, bei
einer Rot-Verschiebung von 7 nm und einem o-Wert von 0.25 eV, mit dem Similari-
ty-Algorithmus zu 96.0% ermittelt. Daraus ergab sich fiir die CD-Spektren eine Uber-
einstimmung von 87.7% mit einem Enantiodifferenzierungs-Index Agg; von 86.4%. Die
Werte sind in der linken Hélfte von Tabelle 3.2 zusammengefasst.

Zusatzlich wurde eine Nachjustierung mit Hilfe des Ahnlichkeits-Algorithmus fiir den

Tabelle 3.2. Ergebnisse der Similarity-Algorithmen fiir die UV- und CD-Vergleiche des
cis-Enantiomerenpaars (55,18 R)-1 und (5R,185)-1.

: UV-Algorithmus® in [%] CD-Algorithmus® in [%]
Konfiguration
s S 2. fg Agsr S 2. fg Ags
(5S,18R) 87.7 90.0
(57.185) 96.0 13 86.4 94.4 10 89.0

@ UV-Shift = 7 nm, o = 0.25 eV. ® UV-Shift = 9 nm, o = 0.21 eV
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Vergleich der CD-Spektren vorgenommen, wodurch — bei unverdanderter Zuordnung der
Absolutkonfiguration — leicht abweichende Idealwerte fiir die UV-Korrektur von 9 nm
und fiir die Bandbreite o von 0.21 eV gefunden wurden. Mit der Wertekombination des
CD-Algorithmus erhielt man fiir S nun einen minimal geringeren Ubereinstimmungsgrad
von 94.4% fir die UV-Spektren als zuvor mit dem UV-Algorithmus (S = 96.0%). Die
Ubereinstimmung der CD-Kurven verbesserte sich aber auf 90.0%, und der Agg-Wert
stieg auf 89.0% an (Tabelle 3.2, rechte Halfte).

AnschlieBend erfolgte die Ubertragung der mit dem CD-Algorithmus optimierten Wer-
te auf den Vergleich der berechneten und experimentellen UV- und CD-Spektren des
(5R,18 R)-Diastereomers. Auf diese Weise wurde nur ein Parameter, namlich die Kon-
figuration an C5, verdndert, was eine bessere Vergleichbarkeit der Ubereinstimmungs-
grade gewahrleisten sollte. Dies fithrte fiir die Gegentiberstellung des experimentellen
Absorptionsspektrums von 1 mit dem fir die (5R,18 R)-Konfiguration berechneten zu
einer Similarity von 93.5%. Die Vergleiche der zwei diastereomeren UV-Kurven mit dem
gemessenen sind in Abbildung 3.8 dargestellt. Neben dem minimal geringeren Similarity-
Wert konnte zudem qualitativ eine leichte Verschlechterung des Intensitatenverhaltnisses
der intensivsten Signale bei ca. 240 und 280 nm relativ zum Experiment fiir die (5R,18 R)-

Konfiguration beobachtet werden.

= 0 = 0
07 S =94.4% 07 S=93.5%
El ber. fur = ber. fr
S, 7 (5S8,18R)-1 S, 7 (5R,18R)-1
c C
2 K}
a s
(@] (]
[} (%]
< <
/ /
exp. exp-
0 von 1 0 von 1
200 300 400 2 [nm] 200 300 400 3, [nm]

Abbildung 3.8. Vergleich des UV-Spektrums von 1 mit den berechneten Kurven von
(55,18 R)-1 und (5R,18R)-1; UV-Shift = 9 nm, o = 0.21 eV.

AbschlieBend wurden die Ahnlichkeiten der experimentellen und theoretischen CD-
Spektren fiur die beiden trans-konfigurierten Isomere (5R,18R)-1 und (55,185)-1 be-
rechnet, welche sich auf 34.4% und 40.8% beliefen. Daraus ergab sich entsprechend ein
Aggr-Wert von 6.4%. Zusammen mit dem fiir das cis-konfigurierte Enantiomerenpaar er-
mitteltem Agg-Wert von 89.0% war somit nun auch quantitativ betrachtet eine relative
trans-Konfiguration von 1 mit Sicherheit ausgeschlossen. Die zunéchst durch visuelle
Inspektion getroffene Zuordnung der absoluten Konfiguration (Abbildung 3.9) von 1 zu
(55,18 R) wurde letztendlich durch die Ahnlichkeitsvergleiche quantifiziert und bestétigt.
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Abbildung 3.9. Zuordnung der Absolutkonfiguration von Precollinon (1) zu (55,18R)
durch den Vergleich des experimentellen CD-Spektrums mit den berech-
neten CD-Kurven der vier moglichen Stereoisomere (UV-Shift = 9 nm,

o =0.21¢eV).
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3.3.2 Collinon

Aufgrund der Biosynthese wurde vermutet, dass Collinon (2) dieselbe absolute Konfigu-
ration wie die Vorstufe des Precollinon (1) hatte. Allerdings wiesen die spektroskopischen
Daten durchaus leichte Unterschiede auf. Zudem besafl Collinon (2) einen héheren Oxi-
dationsgrad als Precollinon (1), da anstelle des Naphthalinchromophors in 1 nun ein
1,4-Naphthochinon in 2 vorlag (Abbildung 3.10). Infolgedessen schied der direkte Ver-
gleich der experimentellen CD-Spektren aufgrund der strukturellen Unterschiede, welche
unweigerlich auch mit unterschiedlichen, fiir die chiroptischen Eigenschaften entschei-
denden Ubergangsdipolmomenten verbunden sein wiirden, aus. Daher erfolgte auch fiir
Collinon die Simulation von UV- und CD-Spektren zur Absicherung der Absolutkonfi-

guration.
MeQ

T — exp. von 1 Oe &
—_ — exp.von 2
S 1 S M 420 nm
= OH OH € nL\ |
S S, LN
“— § N
a =
5 420 nm o OH g \//
< 517 nm MeO TR

| — exp.von 1
o 2 N — exp. von 2
200 300 400 500 A [nm] O OH 200 250 300 350 400 A [nm]

Abbildung 3.10. Unterschiedlicher Subchromophor und experimentelle UV- und CD-
Spektren von Precollinon (1) und Collinon (2); Messungen durchge-
fithrt von M. Knauer.[234

Mit der Konformationsanalyse von 2 wurde ebenfalls an der zentralen Cyclohexen-
einheit begonnen, wobei man wieder die (55,18 R)- und (5R,18 R)-Diastercomere betrach-
tete. Das cis-Isomer konnte wieder zwei Halbsesselkonformationen A (©¢pgr = 37°) und
B (©cprr < —46°) einnehmen, wiahrend fiir die trans-Konfiguration nach wie vor nur die
Halbsesselform B (O¢prr < —52°) moglich war (Tabelle 3.3). Die Wannenkonformation
konnte fiir beide relativen Konfigurationen aufgrund relativer Energien von mindestens
4.92 kcal/mol in (18 R,15a-1)-2 und 4.35 kcal/mol in (5R,18 R)-2 ausgeschlossen werden.
Fiir den Methoxysubstituenten zeigte sich, dass in beiden Stereoisomeren ausschliellich
eine von der ortho-standigen Ketofunktion abgewandte Orientierung der Methylgruppe
zu relevanten Konformeren fiihrte.

Allen Konformeren war wieder eine H-Briicke zwischen der OH- und Ketofunktion der
Isocoumarin-Hélfte gemein. Aulerdem wurde in beiden Diastereomeren mit Halbsessel-
konformation B eine H-Briicke von der OH-Gruppe an C5 zum O-Atom der Hydroxy-
funktion des Isocoumarin-Fragments beobachtet (Oapyk ca. 48° oder —58°). Bei einer

relativen cis-Konfiguration mit Halbsessel A fithrte hingegen die orthogonale Anord-



3.3 DIASTEREOMEREN-DIFFERENZIERUNG MITTELS Apggy 51

Tabelle 3.3. Signifikant populierte Konformere von (55,18R)-2 und (5R,18R)-2, sowie
relative Energien, Boltzmann-Anteile und relevante Diederwinkel O.

Konformer AE Anteil Diederwinkel []
[kcal /mol] [] Ocper”  Opcon Oasik Ovno  Opqrs
(55,18R)-2
a 0.00 52 —49 40 48 0 -1
b 0.13 41 37 —43 114 0 0
C 1.67 3 —46 112 42 -1 —178
d 1.96 2 —A47 43 48 —179 0
e 2.27 1 38 —173 138 0 0
f 3.28 0 41 —41 114 180 0
(55,18R)-2
a 0.00 52 —53 180 —d7 0 1
b 0.23 39 —52 —31 —58 0 1
c 2.14 2 —54 176 —35 1 175
d 2.40 1 —52 -2 —59 178 1
e 2.49 1 —53 —178 —58 178 1
f 3.24 0 —52 —54 —35 0 174

@ Positive Werte: Halbsessel A. Negative Werte: Halbsessel B.

nung der Molekiilhalften zu einer H-Briicke zwischen OH an C5 und der angrenzen-
den Ketofunktion (Oapjx = 114°). In (55,18 R)-2 bildete die Hydroxygruppe an C18
wahlweise H-Briicken mit dem O-Atom an C5 (Opcgn = 40° und —43°) oder der be-
nachbarten Ketogruppe (Opcgn = 112°) aus, wiahrend in (5R,18 R)-2 eine vom Molekiil-
kern abgewandte Orientierung der OH-Gruppe an C18 (Opcan = 180°) begiinstigt war.
Im Naphthochinon-Subchomophor waren zwei H-Briicken von den para-stdndigen OH-
Gruppen zu den jeweiligen Ketogruppen des 1,4-Benzochinons mit Diederwinkeln Oryino
und Opgrs um die 0° wie in (55,18 R)-2a,b und (5R,18R)-2a,b bevorzugt. Zusétzlich
waren aber auch Varianten, bei denen jeweils eine H-Briicke zum Benzochinon- und
eine zum Cyclohexan-Diketon ausgebildet war, mit rund 2 kcal/mol noch Wichtungs-
relevant, wie z. B. in (55,18R)-2c,d und (5R,18R)-2c,d. In diesen Féllen betrug einer
der Diederwinkel Opyno und Opqrs 0° und der andere ca. +178°.
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Bedingt dadurch, dass diesmal in beiden Féllen der Halbsessel B der Cyclohexen-
einheit energetisch am giinstigsten war, unterschieden sich die in Abbildung 3.11 gezeig-
ten Minimumstrukturen nicht mehr so deutlich in ihrer rdumlichen Ausrichtung. Die
Subchromophore besalen nun in beiden Féllen eine anndhernd co-planare Anordnung
zueinander, wobei der Isocoumarin-Chromophor im cis-Isomer (links) etwas oberhalb,
und im trans-Isomer (rechts) leicht unterhalb des 1,4-Naphthochinons lag. Dies bedeu-
tete also eine klare Veranderung der Vorzugsorientierung der Chromophorhélften des
cis-Stereoisomers in 2 relativ zu 1, namlich von einer orthogonalen hin zu einer quasi-
planaren Ausrichtung. Somit bestétigte sich die Annahme, dass ein direkter Vergleich der
experimentellen Spektren aufgrund des veranderten Chromophorsystems nicht sinnvoll,

und CD-Rechnungen fiir eine Zuordnung der Stereostruktur notwendig waren.

.t

"""" --- = H-Brlcke

Abbildung 3.11. Minimumstrukturen berechnet fir (55,18 R)- und (5R,18R)-2 mit RI-
SCS-MP2/TZVP//B3LYP /6-31G*.

Demzufolge wurden fir Collinon (2) die UV- und CD-Spektren analog zu 1 mit dem
TD-B3LYP/6-31G*-Ansatz berechnet. Hierbei wurden fiir beide Diastereomere jeweils
die vier energetisch niedrigsten Konformere berticksichtigt (insgesamt 99% der Konfor-
mationsanalyse). Es zeigte sich fir 2, dass im Gegensatz zu 1 nun 85 statt vormals
60 vertikale Uberginge zur vollstindigen Wiedergabe der experimentellen Spektren-
bereichs notwendig waren. Nach Boltzmann-gewichteter Addition der UV- und CD-
Einzelspektren wurden zundchst die berechneten Spektren des (55,18 R)-Isomers, da dies
die vermutete absolute Konfiguration von 2 war, mit den experimentellen Kurven vergli-
chen. Nachdem der ungefahre UV-Shift wieder héndisch zu 7—10 nm bei einem o-Wert
von 0.16—0.26 eV bestimmt worden war, erfolgte die Optimierung der Werte durch An-
wendung der Similarity-Algorithmen auf die UV- und CD-Spektren. Wie im vorherigen
Abschnitt fiir Precollinon beschrieben, wurden dabei die durch visuelle Inspektion er-
haltenen Shift- und o-Werte als Randbedingungen vorgegeben. Da sich fiir Collinon der
Wellenlangenbereich, in dem Vergleichs-relevante Werte existierten, im experimentellen
UV-Spektrum von 200 bis 600 nm erstreckte, im CD-Spektrum aber nur von 200 bis
475 nm Signale existierten, beziechen sich die berechneten Ahnlichkeiten jeweils auf die

entsprechenden Bereiche.
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Fiir die UV-Kurven ergab sich die beste Ubereinstimmung von 89.7% bei einer Rot-
Verschiebung der berechneten Kurve um 7 nm und einem o-Wert von 0.20 eV. Fir
den CD-Vergleich konnte allerdings nur eine Ahnlichkeit von 72.8% fiir das berechnete
Spektrum der (55,18 R)-Konfiguration erzielt werden (Abbildung 3.12 links).
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Abbildung 3.12. Vergleich der mit TD-B3LYP/6-31G* berechneten UV- und CD-
Kurven der Diastereomere von 2, welche die grofite Ahnlichkeit zu den
experimentellen Spektren von Collinon (2) aufweisen.

Der Enantiodifferenzierungs-Index Aggr lag in diesem Fall bei nur 66.9%. Die Uber-
tragung der UV-Korrektur und Bandbreite auf die trans-Enantiomere zu 86.9% Uber-
einstimmung mit der experimentellen UV-Kurve von 2. Bei den CD-Spektren ergab
sich fiir die (5R,18 R)-Konfiguration zunéchst ein Similarity-Wert von nur 14.4%. Fir
den Apgr-Wert wurden allerdings 42.4% erhalten, was bedeutete, dass die berechnete
CD-Kurve fur die (55,185)-Konfiguration zu immerhin 56.5% mit der experimentellen
tibereinstimmte (Abbildung 3.12 rechts). In Tabelle 3.4 sind die Werte in der linken
Tabellenhélfte zusatzlich zusammengefasst.

Aus den Aggi-Werten wurde ersichtlich, dass mit dieser TD-Methode keine ausreichen-
de Unterscheidbarkeit zwischen den Spektren der cis- und trans-Isomere mit den grof3-

ten Ahnlichkeiten zur experimentellen CD-Kurve erzielt worden war. Zwar schien eine
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Zuordnung der (55,18 R)-Konfiguration fiir Collinon wahrscheinlicher, aber da der expe-
rimentelle CD-Verlauf nicht gut genug wiedergegeben werden konnte, wurde nach einer
geeigneteren Methode gesucht. Deshalb wurde zunéchst tiberpriift, inwiefern Solvens-
effekte einen Einfluss auf die Absorptionen haben wiirden. Zu diesem Zweck wurde in
die Berechnung der angeregten Zustdnde mit B3LYP/6-31G* ein PCM-Losemittelfeld
von Acetonitril integriert, da dieses Losemittel von M. Knauer auch bei den Messungen
der spektroskopischen Eigenschaften verwendet worden war.?* Fiir gewichteten UV-
und CD-Spektren wurden wieder die Similarity-Werte bestimmt, wobei dieselben Rand-
bedingungen angesetzt wurden wie zuvor bei den Berechnungen ohne Solvensfeld. Der

Vergleich mit den Ergebnissen der Gasphasen-Rechnungen ist in Tabelle 3.4 dargestellt.

Tabelle 3.4. Similarity- und Agg-Werte des Vergleichs zwischen dem experimentellen
Spektrum von 2 und den mit TD-B3LYP/6-31G* berechneten Kurven.

. Gasphase® in [%)] Acetonitril® in [%]
Konfiguration g 3 fg Aps: g 3 fg Apsy
(55,18R) 72.8 81.3
(57.185) 89.7 50 66.9 83.0 17 79.6
(5R,18R) 14.4 24.3
(55,185} 86.9 565 42.1 83.3 118 17.5

@ UV-Shift = 7 nm, o = 0.20 eV. ® UV-Shift = 9 nm, o = 0.18 eV

Bei den UV-Spektren wurde fiir die Ubereinstimmungen der berechneten Kurven
von (55,18R)-2 und (5R,18R)-2 mit dem experimentellen Spektrum jeweils eine leich-
te Abnahme festgestellt, welche fiir das cis-Isomer 6.7% und fiir die relative trans-
Konfiguration 3.6% betrug. Im Gegensatz dazu zeigten sich beim CD-Vergleich der
Solvens-korrigierten Spektren starke Veranderungen der Similarity-Werte > fg und folg-
lich auch des Agg-Index. Dies war zum einen auf eine hoheren Ubereinstimmung fiir
(55,18 R)-2 von 81.3% zurtickzuftihren, welche vornehmlich aus der nun korrekten Wie-
dergabe der CD-Signale zwischen 240 und 275 nm resultierte. Die Rechnungen ohne Sol-
vens hatten in diesem Bereich nur einen breiten, positiven Cotton-Effekt vorhergesagt,
wohingegen nun die experimentelle Abfolge der Signale — positiv bei 273 nm, negativ
bei 255 nm und wieder positiv bei 243 nm — korrekt wiedergegeben wurde (Abbildung
3.13 oben links). Zum anderen erhielt man fiir (5R,185)-2 eine entsprechend niedrigere
Ahnlichkeit von nur mehr 1.7% (Abb. 3.13 unten links). Infolgedessen stieg fiir die cis-
Enantiomere der Agg-Wert von 66.9% auf 79.6% an. Beim Vergleich der berechneten
ECD-Kurven der trans-konfigurierten Enantiomere fithrten Similarity-Werte von 24.3%
fir (5R,18 R)-2 und von 41.8% fiir (55,185)-2 letztendlich zu einem Unterscheidbarkeits-
index Aggp von 17.5%.
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Abbildung 3.13. Zuordnung der Absolutkonfiguration von Collinon (2) zu (55,18R)
durch den Vergleich des experimentellen CD-Spektrums mit den mit
TD-B3LYP/6-31G*[PCM:Acetonitril] berechneten CD-Kurven der vier
moglichen Stereoisomere (UV-Shift = 9 nm, o = 0.18 €V).
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Die Kombination aus einer verbesserten Differenzierbarkeit der cis-Enantiomere und
einer wesentlich schlechteren Unterscheidbarkeit der Enantiomere mit relativer trans-
Konfiguration erlaubte nun rein nach Zahlen den Ausschluss letzterer Kurven aus dem
CD-Vergleich. Zeitgleich konnte damit das experimentelle CD-Spektrum von Collinon
(2) der berechneten CD-Kurve von (55,18 R)-2 zugeordnet werden, sodass nun mit Si-

cherheit die Absolutkonfiguration als dieselbe wie in Precollinon (1) bestimmt war.



3.4 ENTWICKLUNG UND TEST VON SPECDIS-FUNKTIONEN FUR ORD 57

3.4 Entwicklung und Test von SpecDis-Funktionen fiir ORD

Auch wenn es in vielen Fallen ausreichend sein mag, die Stereostruktur mit einer einzi-
gen chiroptischen Methode zu bestimmen, so empfiehlt es sich oftmals, einen weiteren
Ansatz zur Absicherung hinzuzuziehen.?8 In unserer Arbeitsgruppe besteht neben der
ECD-Spektroskopie auch die Moglichkeit zur Messung der optischen Rotationsdispersion
(ORD), bei welcher die Veranderung der spezifischen Rotation [«]y in Abhéngigkeit von
der Wellenlinge bestimmt wird.[8237:238] Dies wurde zusammen mit der Tatsache, dass
theoretische ORD-Daten mittlerweile, bedingt durch den Fortschritt in den quanten-
chemischen Methoden und die stetig steigende Rechenleistung von Computern, leicht
zugénglich sind,?*®! zum Anlass genommen, die Software SpecDis um die in Abbildung
3.14 aufgefithrten Routinen zu erweitern. Dadurch koénnen bei Bedarf nun auch mit
Gaussian03/09 berechnete ORD-Daten ausgewertet und mit experimentellen Werten

verglichen werden.

Einzelrechnung Vergleich mit | Grafik
direkt einlesen exp. ORD-Werten plotten
Output
(G03/09) [ PL_;"I_C T
Mehrere Outputs Boltzmann-Wichtung
extrahieren (*.or.bil) von ORD-Werten

Abbildung 3.14. In SpecDis implementierte Funktionen zur Auswertung von ORD-
Daten.

Die Methodik, mit Hilfe von quantenchemischen ORD-Rechnungen die Bestimmung
von Absolutkonfigurationen durchzufiithren, ist noch verhaltnisméflig jung. Wahrend Ab-
initio-Berechnungen des ECD bereits ab den 1970er Jahren erfolgten,®*4 publizierte P.
L. Polavarapu die erste Arbeit iiber die Simulation optischer Drehwerte erst 1997,23 ob-
wohl der fiir die Berechnungen notwendige quantenmechanische Ansatz bereits 1928 von
Rosenfeld formuliert worden war.[™ Allerdings erwies sich die Umsetzung der Theorie in

[238

die Praxis als schwierig,?*®! sodass zunéchst — u. a. von Kirkwood!™®, Brewster,?*9 und

241] _ verschiedene empirische und auf semiklassischen Theorien basierende

Applequist!
Regeln entwickelt wurden. Diesen war aber allen gemein, dass sie nicht so recht in der
Lage waren, aus einer beobachteten spezifischen Rotation die Stereostruktur eines Mo-
lekiils verlasslich abzuleiten.®>23¥ Erst die Entwicklung und Evaluierung von Ab-initio-
Methoden, von HF 239242243 iher DFTI244250] big hin zu Coupled-Cluster, 249251253 ynd
deren Implementierung in herkémmliche quantenchemische Software-Pakete (Gaussian,
Dalton, Turbomole, PSI, CADPAC und ADF), hat in den letzten 15 Jahren dazu ge-
fithrt, dass die ORD-Spektroskopie fiir die Aufkldrung von chiralen Molekiilen wirklich

verwendet werden kann.[85:86]
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Einige Ab-initio-Verfahren machen sich dabei zu Nutze, dass die optische Rotations-
dispersion nicht wirklich unabhéngig vom elektronischen Circulardichroismus ist. Ma-
thematisch sind die beiden Phénomene iiber die Kramers-Kronig-Transformation mit-
einander verbunden, sodass diese Eigenschaften prinzipiell ineinander umgerechnet wer-
den konnen.?**2%] Dies wiirde natiirlich die einfachste Herangehensweise bedeuten, da
die Berechnung einzelner Drehwerte ein sehr zeitintensives Unterfangen darstellt. Aller-
dings sind bei diesem Ansatz, wie auch beim sum-over-states-Verfahren, Fehler durch
Beschrinkungen des Bereichs, in dem elektronische Anregungen auftreten, sehr proble-
matisch und verlassliche Kriterien fiir die Beschrankung sind bislang nicht gefunden
worden.[256:257]

Von den Méglichkeiten zur Berechnung von ORD-Werten hat sich daher der Frequenz-
abhéngige linear-response-Ansatz der Dichtefunktionaltheorie als besonders effizient er-
wiesen.[89238) Hierbei ist die Verwendung von London-Orbitalen, die auch als gauge-
including atomic orbitals (GIAOs) bezeichnet werden,/?®) innerhalb von HF und DFT
von Vorteil, da die Berechnung der spektroskopischen Eigenschaften iiber Ursprungs-
unabhingige Werte verlauft.®6238 Hinsichtlich der Wahl des Basissatzes empfehlen die
meisten Benchmark-Studien?46-248:250.259] aysdriicklich die Verwendung groBer Basissit-
ze, die auf jeden Fall diffuse Funktionen beinhalten sollten. Dies gilt insbesondere in
Féllen, bei denen lediglich die spezifische Rotation [a]p zur Bestimmung der absolu-
ten Stereostruktur herangezogen wird. Wichtig fiir einen aussagekraftigen Vergleich ist
zudem, dass die untersuchte Verbindung ein starres Molekiilgeriist besitzt und die ex-
perimentelle optische Rotation eine Grofenordnung aufweist, die den Fehler der Re-
chenmethode iibertrifft.?>02% Andere Untersuchungen besagen wiederum, dass man
durchaus mit kleineren Basissétzen zuverlidssige Zuordnungen treffen kann, solange man
fir den Vergleich ORD-Daten mehrerer verschiedener Frequenzen im UV /vis-Bereich
beriicksichtigt.[?*261) Dies fithrt zu einer verlisslicheren Einschitzung der Rechenme-
thode relativ zu den experimentellen Daten und erhoht somit die Wahrscheinlichkeit
einer korrekten Zuordnung der Absolutkonfiguration. Diese Methodik hat also weniger
die genaue, quantitative Vorhersage einzelner optischer Rotationen zum Ziel, sondern
viel mehr die qualitative Erfassung des Verlaufs einer ORD-Kurve.

Zur Durchfithrung erster ORD-Messungen und -Rechnungen wurde in dieser Arbeit
die Struktur von Precollinon (1), welches auf den ersten Blick eigentlich nicht als klas-
sisches Beispiel eines Molekiils fiir ORD-Untersuchungen anmutet, als Modellsystem
herangezogen. Denn zum einen ist es ein eher grofles Molekiil mit einem ausgedehn-
ten Chromophorsystem, und zum anderen wurde die Absolutkonfiguration bereits mit
Hilfe experimenteller und theoretischer ECD-Spektroskopie eindeutig aufgeklart (vgl.
Abschnitt 3.3.1). Doch genau letztere Tatsache, zusammen mit der geringen struktu-
rellen Flexibilitdt, machten die Verbindung 1 zu einem geeigneten Testsystem fiir erste
ORD-Rechnungen.



3.4 ENTWICKLUNG UND TEST VON SPECDIS-FUNKTIONEN FUR ORD 59

Zunéchst wurden von M. Knauer experimentelle ORD-Untersuchungen an Precollinon
vorgenommen.?*4 Der Vergleich mit der experimentellen und berechneten ECD-Kurve
in Abbildung 3.15 zeigte, dass ein Grofiteil der ORD-Signale mit den elektronischen
Ubergingen des ECD iiberlappte (erste Anregung bei ca. 400 nm blau markiert), und
somit im sogenannten resonanten Bereich lag (grau gekennzeichnet). Dies bedeutete,
dass fiir einen aussagekraftigen ORD-Vergleich die Vorhersage von ORD-Werten im ge-
samten Spektrenbereich notwendig sein wiirde, mit dem Ziel, den Gesamtverlauf der
experimentellen ORD-Kurve qualitativ wiederzugeben.[® AuBerdem bestand mit die-

sem Ansatz die Moglichkeit, bereits mit einem kleinen Basissatz verlédssliche Werte zu

erhalten. 269
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Abbildung 3.15. Experimentelle ECD- und ORD-Kurven von Precollinon (1).

Anhand des experimentellen ORD-Spektrums wurden daher zwolf Wellenlangen (455,
429, 405, 380, 350, 319, 308, 298, 285, 271, 260 und 249 nm) ausgewéhlt, welche als Vor-
gabe fur die quantenchemische Berechnung der Drehwerte benotigt wurden. Die Wellen-
linge von 589.3 nm des [a]p wurde nicht gesondert im Input aufgefiihrt, da fiir diese die
Berechnung in Gaussian03 noch automatisch erfolgte. Die ORD-Simulation wurde fir die
drei energetisch guinstigsten Konformere a—c des (55,18 R)- und (5R,18 R)-Diastereomers
von 1 durchgefiihrt und erfolgte mit dem zeitabhingigen DFT /GIAO-Ansatz?45-246] yn-
ter Verwendung von B3LYP/6-31G* (CPHF und Polar=OptRot).

Basierend auf den Ausgabedateien wurde eine Extraktionsroutine programmiert, mit
der die Wellenlangen und zugehorigen ORD-Werte ausgelesen und in separate Dateien
abgespeichert werden konnen. Hierbei musste die spezifische Rotation [a]p bei 589.3
nm gesondert behandelt werden, da die Ausgabe in Gaussian03 noch getrennt von den
Drehwerten anderer Wellenldngen erfolgte. In Gaussian09 ist dies nicht mehr der Fall,
sodass die Werteextraktion etwas vereinfacht werden konnte. Fiir die Abspeicherung
im eigens dafiir definiertem or.bil-Format wurden die existierenden Routinen fir UV-
und CD-Spektren adaptiert. Gleiches gilt fiir die Boltzmann-Wichtung von Drehwerten,

die Visualisierung der Rechnungen in einem eigenen SpecDis-Fenster, den Vergleich mit
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einer experimentellen ORD-Kurve und die Erstellung von eps-Grafiken mittels gnuplot.

Die Anwendbarkeit der neuen Funktionen wurde direkt anhand der ORD-Rechnungen
von Precollinon erprobt. Um einen besseren Eindruck vom qualitativen ORD-Verlauf zu
erhalten, wurde eine Option in SpecDis integriert, die es ermdglicht, die einzelnen berech-
neten Punkte durch Linien zu verbinden. Das Endergebnis nach Boltzmann-Wichtung
der fir die drei Konformere je Konfiguration berechneten Drehwerte [a], ist in Abbil-
dung 3.16 zu sehen. Die ORD-Werte der Enantiomere von (55,18 R)-1 und (5R,18R)-1
wurden genau wie fiir CD-Spektren durch Multiplikation der y-Werte mit —1 erhalten.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass die Ausgabe der der spezifischen Rotation [a], in
quantenchemischen Programmen direkt in Einheiten von deg-mL/g-dm erfolgt.® Expe-
rimentell wird hingegen erst die optische Rotation ay bestimmt, welche das Polarimeter
in der Regel automatisch in die spezifischen Rotation [«], konvertiert. In die Umrechung
gehen die Wellenlange und Temperatur sowie die Konzentration ¢ der Probe in g/100mL

und die Kiivettenlinge [ in dm ein (Gleichung 3.10).[%)

[e]) (3.10)

l-c

Sofern eine quantitative Aussage angestrebt wird, muss also sicher gestellt sein, dass
jeweils Einheiten in deg-ml/g-dm verglichen werden. Bei der Vermessung von Precol-
linon war beispielsweise keine Konzentration der Probe bestimmt worden, sodass die
relativen Einheiten (mdeg) nicht in spezifische Rotationen konvertierbar waren. Da in
diesem Fall ohnehin nur ein qualitativer Vergleich angestrebt wurde, war dies aber nicht
weiter problematisch.

Beziiglich des ORD-Verlaufs wurde zunéachst festgestellt, dass im Bereich von 460
bis 380 nm die Vorzeichen der fir (55,18 R)-1 berechneten Werte mit dem Experiment
gut iibereinstimmten (in Abb. 3.16 gelb hinterlegt). Insbesondere bei 405 und 380 nm
wurden die Intensitaten und der Vorzeichenwechsel gut wiedergegeben. Von den anderen
drei Stereoisomeren zeigte (55,18 R)-1 in diesem Bereich hingegen einen zum Experiment
gegenldaufigen Trend und die Werte von (5R,18R)-1 und (55,185)-1 besafien keinen Null-
durchgang an entsprechender Stelle. Im Bereich unter 380 nm besaflen zwar fiinf der acht
fir (55,18 R)-1 bestimmten spezifischen Rotation ein gegenlaufiges Vorzeichen relativ zu
den experimentellen ORD-Werten. Der durch die Verbindungslinien skizzierte Verlauf er-
gab fiir dieses Diastereomer jedoch trotzdem die beste Gesamtiibereinstimmung zwischen
Rechnung und Experiment, da fiir die anderen Stereoisomere viel stiarkere Abweichun-
gen von der ORD-Kurve von Precollinon (1) auftraten. So konnte aus dem Vergleich der
ORD-Werte der Diastereomere mit dem experimentellen ORD-Spektrum letztendlich
dieselbe Absolutkonfiguration von (1) zu (55,18 R) abgeleitet werden wie zuvor aus den
CD-Daten. Es sollte allerdings berticksichtigt werden, dass mittels ORD meist nur En-

antiomere unterschieden werden. Fiir die Differenzierung von Diastereomeren empfiehlt
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es sich generell auf die ECD- oder VCD-Methode zuriickzugreifen, da die Berechnungen

weniger aufwendig und zudem weniger anféllig fiir Fehler sind.
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Abbildung 3.16. Vergleich der experimentellen ORD-Kurve von 1 mit den fiir die vier
Stereoisomere mit B3LYP/6-31G* berechneten Drehwerten [a]y (Ver-

bindungslinien skizzieren den Gesamtverlauf).
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3.5 Fazit

In diesem Kapitel wurden zunéchst der Schnittflichen- und der Cosinus-Ahnlichkeits-
Ansatz zur Berechnung der Ubereinstimmung von UV-Spektren beschrieben. Diese Me-
thoden ermoglichen die Bestimmung der idealen Wertekombination fiir die UV-Korrektur
und die spektrale Bandbreite o, wobei der Grad der Ubereinstimmung S mit dem
Cosinus-Ahnlichkeits-Algorithmus ein normiertes Mafl mit Werten zwischen 0 und 1
liefert. Mit der Adaption letzteren Ansatzes fiir den Vergleich von ECD-Spektren, in
Analogie zu fritheren Vorarbeiten von Bultinck et all??6l auf dem Gebiet der VCD-
Spektroskopie, ist nun eine quantitative Aussage iiber die Qualitdt einer Zuordnung
der Absolutkonfiguration moglich. Aus den Ubereinstimmungsgraden der Enantiomere
kann zudem der Enantiodifferenzierungs-Index Aggr bestimmt werden, der auch bei der
Unterscheidung von Diastereomeren hilfreich sein kann.

An den Beispielen von Precollinon (1) und Collinon (2) konnte durch den Vergleich der
einzelnen berechneten Spektren der vier Stereoisomere mit der experimentellen Kurve fiir
die beiden Enantiomerenpaare jeweils die Agg-Werte bestimmt werden, mit denen neben
der Unterscheidbarkeit der Enantiomere zudem auch eine quantitative Aussage iiber die
Differenzierbarkeit der Diastereomere moglich war. Wahrend 1 ein Musterbeispiel fiir
eine eindeutige Zuordnung ist, konnte an 2 demonstriert werden, wie der Apgg-Wert
auBerdem effektiv zur Einschéitzung der verwendeten Methode eingesetzt werden kann.

Natiirlich sollen und kénnen die in SpecDis implementierten Algorithmen die genaue
Kenntnis verwendeter Methoden und deren Eignung zur Beschreibung der spektrokopi-
schen Eigenschaften nicht ersetzen. Die Anwendung der Similarity- und Agsi-Funktionen
setzt dieses Wissen sogar voraus, damit aussagekriftige Werte fiir die Ubereinstimmun-
gen zweier Kurven erhalten werden konnen.

Zusatzlich wurde eine neue Programm-Funktion von SpecDis vorgestellt, die es er-
moglicht, berechnete spezifische Dehwerte aus Gaussian03/09-Rechnungen zu extrahie-
ren, mittels Boltzmann-Statistik zu wichten und mit experimentellen ORD-Kurven zu
vergleichen. Die Anwendung wurde am Beispiel von 1 demonstriert. So ist nun neben
dem elektronischen Circulardichroismus mit der ORD-Spektroskopie eine weitere chir-
optische Technik zur Bestimmung absoluter Stereostrukturen in unserer Arbeitsgruppe

verfligbar.
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4 Coupled-Cluster- und

Multireferenz-Rechnungen

4.1 Limitierungen der TD-DFT

Der hohe Stellenwert der zeitabhdngigen Dichtefunktionaltheorie (TD-DFT) ist damit
zu begriinden, dass mit diesem Ansatz sehr schnell eine Einschéitzung spektroskopischer
Eigenschaften gewonnen werden kann.!'64175:262 Gerade fiir sehr groie oder sehr flexible
molekulare Systeme bietet TD-DFT die Moglichkeit, mit einem verhéltnisméafiig mode-
ratem Aufwand Ergebnisse zu erzielen, wenn genauere Ab-initio-Verfahren, wie z. B.
MRCIT oder Coupled-Cluster, bedingt durch den grofien Rechenaufwand nicht praktika-
bel sind.['62 164 Allerdings sollte bei der Anwendung stets darauf geachtet werden, dass
das gewahlte Funktional auch in der Lage ist, die gewiinschten Eigenschaften korrekt
zu beschreiben. Dies kann durch Vergleichsrechnungen mit mehreren Funktionalen und
Analyse der elektronischen Eigenschaften erreicht werden.

Aktuell bekannte Schwachstellen der TD-DFT sind angeregte Zustédnde im Rydberg-
Bereich, Anregungen mit ionischem Charakter, Ubergéinge mit (through-space) charge
transfer (CT), sowie das Auftreten von sogenannten ghost states.™170:263264] Djese Phé-
nomene haben unterschiedliche Ursachen. Der self-interaction-Fehler — eine physikalisch
nicht sinnvolle Coulomb-Wechselwirkung eines Elektrons mit sich selbst — kann bei der
Berechnung von Anregungen zu energetisch tief-liegenden elektronischen Ubergingen
fithren, die experimentell an dieser Stelle nicht existieren./® Dieses Problem sollte nicht
auBer Acht gelassen werden, da das Aussehen der ECD-Spektren durch eine Vielzahl sol-
cher ghost states mafigeblich verdndert werden kann. Es tritt vor allem mit reinen Dichte-
funktionalen (GGA) auf, kann aber oftmals durch die Beimischung eines erhohten HF-
Anteils in Hybridfunktionalen wie BHLYP (50% HF'), oder Doppel-Hybridfunktionalen
wie B2PLYP (53% HF) und B2GP-PLYP (65% HF) behoben werden.[94166:265-267] g
durch lésst sich zudem die Beschreibung von angeregten Zustinden mit ionischem Cha-
rakter verbessern, was Studien an groBen aromatischen Chromophoren belegen. ¥

Die Unterschatzung der Energien von Rydberg- und vor allem CT-Zustanden ent-
springt hingegen einem fehlerhaften Verlauf des Austausch-Korrelations-Potenzials in
den traditionellen (Hybrid-)Funktionalen.['7%268-2701 7y Korrektur dieser Probleme wur-
den daher im letzten Jahrzehnt viele range-separated — auch als long-range corrected

(LRC) bezeichnete — Funktionale entwickelt, welche fiir weitreichende (CT-)Anregungen
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einen unterschiedlichen HF-Anteil ansetzen.!'®"27'-270 Ein Beispiel hierfiir ist das von Ya-
nai et al. 2004 verdffentlichte CAM-B3LYP (19% normaler HF und 65% LRC-HF).[157]
Die Beschreibung der Rydberg-Zustinde verbessert sich auflerdem durch den Einsatz

von Basissitzen mit diffusen Funktionen.®4

Die genannten Fehlerquellen kénnen letzt-
lich nur vermieden werden, wenn bereits Benchmark-Tests von dhnlichen Verbindungen
zur Verfiigung stehen. Bei noch unbekannten Chromophorsystemen miissen ansonsten
immer mehrere TD-Methoden miteinander verglichen werden.

Speziell zur Identifizierung und Charakterisierung der fir TD-DFT besonders
problematischen long-range-CT-Anregungen haben Peach und Tozer et al. Beitrdge
geleistet. 264277279 Mit der sogenannten A-Diagnostik wird der Uberlapp der besetz-
ten und virtuellen Orbitale, welche an einem elektronischen Ubergang vom Grund- in
den angeregten Zustand beteiligt sind, quantitativ erfasst. Dies erlaubt Riickschliisse
auf die Natur elektronischer Anregungen und liefert wertvolle Hinweise auf die Eignung
von TD-Methoden. Weiterfithrende Untersuchungen auf diesem Gebiet erfolgten durch
Jacquemin, Le Bahers und Ciofini et al., die ihre Diagnostik auf die Distanz der Schwer-
punkte D und einen vereinfachten Uberlapp der Ladungscentroide C(r)/C_(r) der
zu- und abnehmenden Elektronendichten einer Anregung stiitzen.?®282] Da aber fiir
die qualitative Beurteilung der Oszillator- und der Rotationsstirken keine derartigen
Verlasslichkeitskriterien existieren, miissen Referenzwerte im Zweifelsfall mit elektronen-
korrelierten Methoden wie Coupled-Cluster aufwendig berechnet werden.

Ein weiteres Phanomen, das mit dem linear-response-Ansatz der TD-DFT in adia-
batischer Naherung nicht erfasst werden kann, sind Doppelanregungen, also die si-
multane Anregung von zwei Elektronen aus besetzten in virtuelle Orbitale.[262:283,284]
Der Grund daftr ist, dass das Austausch-Korrelations-Funktional im linear-response-
Fall nur von der Elektronendichte abhéngt, die Frequenzabhéngigkeit aber vernach-
lassigt wird. Somit sind ausschliellich einfach angeregte Zustdnde zuganglich, welche
sich in ihrer Konfiguration vom elektronischen Grundzustand durch ein einziges Orbital
unterscheiden.?®32%4 Tn Fillen, in denen bereits energetisch niedrig gelegene Anregungen
einen starken Doppelanregungscharakter besitzen, wie zum Beispiel bei ausgedehnten
m-Systemen, muss daher mit Wellenfunktions-basierten Ab-initio-Methoden gearbeitet
werden. 253

In den nachfolgenden Abschnitten 4.2—4.4 werden drei verschiedene Substanzklassen
vorgestellt, bei denen sich die Berechnung der spektroskopischen Eigenschaften und die
Bestimmung der absoluten Stereostrukturen mit TD-DFT als heikel und zum Teil un-
moglich erwiesen hat. Eine Evaluierung verschiedener TD-Methoden im Vergleich zu RI-
CC2-Rechnungen zeigt die ghost-state- und charge-transfer-Problematik an den konkre-
ten Beispielen der Bisbibenzyle 9—12 und der Nudicauline I (14a) und II (14b) auf. Im
Fall der exocyclisch verbriickten Porphyrine 17—20 sind hingegen SORCI-Rechnungen

zur korrekten Beschreibung der angeregten Zustande notwendig.
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4.2 Makrocyclische Bisbibenzyle

4.2.1 Chiralitat durch Ringspannung

In den verschiedensten Kulturkreisen weltweit — von Nordamerika tiber Europa bis hin
nach Indien und Asien — ist der Einsatz von Bryophyten, welche in Moose, Lebermoose
und Hornblattgewédchse unterteilt werden kénnen (Abbildung 4.1), in der traditionel-
len Heilkunst bekannt.!?® Das Lebermoos Marchantia polymorpha wurde beispielsweise
als gangiges Mittel gegen Leberbeschwerden, aber auch gegen Abszesse, Verbrennun-
gen und Schnittwunden eingesetzt.[?®) Andere Bryophyten-Arten hingegen fanden, und
finden zum Teil auch heute noch, Einsatz bei Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Fieber, Ent-

ziindungen, Verdauungsbeschwerden oder Insektenstichen.23%:256]

Rl €5 CF R i X
Tortula muralis, Marchantia polymorpha,  Anthoceros agrestis,
ein Moos ein Lebermoos ein Hornblatt

Abbildung 4.1. Bryophyten: Moose, Lebermoose und Hornblattgewéichse. 287289

Die Frage nach reellen Bioaktivitdten, welche die ethnomedizinischen Anwendungsge-
biete begriinden konnten, fithrte folglich auch zur Analyse der chemischen Inhaltsstoffe
dieser Pflanzen.!?0292] Die Bandbreite der enthaltenen Sekundéirmetabolite reicht von
Flavonoiden iiber Terpene und Alkaloide bis hin zu Tetrapyrrolen und phenolischen
Verbindungen.??* 22 Darunter befindet sich auch die Substanzklasse der Bisbibenzyle,
welche bislang ausschliellich aus Bryophyten isoliert wurden und durch Studien von Asa-
kawa et al. in den 1980er Jahren?>27 in den Fokus der Forschung riickten.?”®! Die Bio-
synthese basiert auf der Phenol-oxidativen Kupplung von zwei Lunularin-Bausteinen (3),
welche durch C,C-gekuppelten und/oder C,;0-Bindungen miteinander verkniipft werden
kénnen. In Abbildung 4.2 ist dies exemplarisch fir Isoplagiochin C (4) und Plagiochin C
(5) gezeigt, wobei neben den zweifach C,C- und gemischt C,C-/C,O-cyclisierten Typen
auch Bindungskniipfungen iiber zwei Ether-Briicken maéglich sind.[?%®!

Strukturell lassen sich makrocyclische Bisbibenzyle in die Klasse der Cyclophane
einordnen,® deren wohl prominentester Vertreter das [2.2]-para-Cyclophan (6) in Ab-
bildung 4.3 ist.[?°%:31 Die Besonderheit vieler Cyclophane besteht darin, dass sehr kurze
Alkyl-Briicken die freie Rotation zwischen den aromatischen Ringen behindern kénnen.
Dies fiihrt in zu einer durch die Ringspannung induzierten Chiralitiat, deren Reiz — und
Herausforderung fiir die asymmetrische Synthese — darin liegt, dass die offenkettigen

Formen der Strukturen eben keine klassischen, konfigurativ stabilen Stereoelemente
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doppelt C,C C,C-/ C,O-
gekuppelt gekuppelt
2
OH HO OH
4 B|osynthe Biosynthese OMe
OH
oH Lunularin
(3
OH ) OH
Isoplagiochin C ] % stabil Plagiochin C
(4) konfigurativ i1 ctabil (5)

Abbildung 4.2. Biosynthese von Bisbibenzylen durch Phenol-oxidative Kupplung von
Lunularin (3).

axial- oder planar-chiraler Natur aufweisen.**? Oftmals besteht die erste Hiirde be-
reits darin, eine solche Chiralitiat nach der Aufklarung der Konstitution eines neuartigen
Naturstoffs iiberhaupt zu erkennen, da man der flachen, zweidimensionalen Struktur-
formel meistens nicht ansehen kann, ob die Ringspannung grofl genug ist, konfigurativ
stabile Spezies zu erzeugen. Ein Beispiel fiir die Ringspannung sind die Acerogenine A
(7) und C (8),12923%1 die sich lediglich in der Funktionalitit an der Alkyl-Briicke unter-
scheiden (Hydroxy- versus Keto-Gruppe), welche aber ausschlaggebend dafiir ist, dass
der Benzol-Ring in 7 rotations-gehindert, in 8 hingegen frei drehbar ist (Abb. 4.3).

< [
=0 :
& i ol
[2.2]-para-Cyclophan Acerogenin A Acerogenin C
(6) (7) (8)

Abbildung 4.3. Beispiele fiir Cyclophane.

Uber die Auswirkungen der Ringspannung auf die Konformation und Konfiguration
makrocyclischer Cyclophane gibt es bislang nur wenige systematische Studien,304-3%]
sodass davon ausgegangen werden muss, dass es noch viele bereits bekannte Naturstof-
fe dieser Art gibt, deren Asymmetrie bislang iibersehen wurde.?? Auch die Chiralitét
der Bisbibenzyle blieb lange Zeit unentdeckt, weil die ersten Vertreter zunéchst in op-
tisch inaktiver Form, namlich als Racemate, isoliert worden waren. Zudem wurden die in
den Makrocyclen enthaltenen Biarylfragmente, aufgrund der Anzahl oder Grofie der or-

tho-Substituenten, wohl zunéchst mit uncyclisierten Biarylen verglichen, fir welche eine
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konfigurative Stabilitiat der Biarylachse(n) ausgeschlossen werden konnte.?*31% Erste
Hinweise auf eine Atropisomerie bei Bisbibenzylen finden sich erst ab 1993 in Arbeiten
von Keserii®'"312 und spiter bei Asakawa.l*'3l Trotzdem sind die chiroptischen Eigen-
schaften axial-chiraler Bisbibenzyle bislang noch wenig erforscht. Keserii et al. fithrten
1995 Untersuchungen mittels HPLC-CD und rudimentéren Rechnungen an Plagiochin
C (4) durch.B' Die erste ausfiihrliche Studie des elektronischen Circulardichroismus
chiraler Bisbibenzle durch den Vergleich vollsténdiger experimenteller und theoretischer
CD-Spektren von Isoplagiochin C (4) folgte erst 2004 in unserer Arbeitsgruppe.®'4 Da
die Arbeiten aber noch auf Kombinationen aus Semiempirik und Molekiilmechanik oder
-dynamik fufiten, konnte zu Beginn der eigenen Untersuchungen folglich nicht auf Daten
iiber geeignete TD-DFT- oder hohere Ab-initio-Methoden zuriickgegriffen werden.

Fir die Studien der spektroskopischen Eigenschaften wihlte man insgesamt vier Ver-
treter (Abbildung 4.4) der C,C-/C,O-verkniipften Subklassen des Plagiochin- (9 und
10) und des Riccardin-Typs (11 und 12) aus, welche sich durch 16- bzw. 18-gliedrige
Makrocyclen auszeichnen. Der Grund dafiir war, dass diese vier Makrocyclen 2009 alle
in die Revision der Konstitution von Plagiochin E (9) zu Riccardin D (12) involviert

waren. 319

Plagiochin E

(9)

Plagiochin F

Isoriccardin C
(11)

Riccardin D
(12)

* konfigurativ stabil
Ringgrofie

Abbildung 4.4. Makrocyclische Bisbibenzyle des 16-gliedrigen Plagiochin-Typs (9 und
10) und des 18-gliedrigen Riccardin-Typs (11 und 12).

Urspriinglich hatten Niu et al. 2006 eine Substanz aus dem Lebermoos Marchantia po-
lymorpha isoliert und dieser die Konstitution von 9 zugeschrieben.*'% Jedoch konnte M.
Groh aus der Gruppe von A. Speicher durch die Synthese von insgesamt vier d&hnlichen
Kupplungstypen (6,2, 2,6, 2,4', und 4,2’, siche Abb. 4.4) zeigen, dass es sich bei dem
isolierten, vermeintlichen Plagiochin E in Wirklichkeit um Riccardin D handelte.[?15:317]

Dies war von besonderem Interesse, da flir diese Substanz bereits Bioaktivitatsstudien
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(antimykotisch und antitumoral) existierten,?16-318-321 deren Ergebnisse folglich nun al-
lesamt Riccardin D zugeschrieben werden mussten.

Die anfinglichen Zuordnungen der Stereostrukturen von Plagiochin E (9)B' und
Riccardin D (12)B?? verliefen, ahnlich der Aufklirung der Konstitution, auch nicht rei-
bungslos. Deshalb beinhaltet dieses Kapitel eine genaue Analyse verschiedener Optimie-
rungsmethoden, insbesondere aber der Methoden zur Berechnung der angeregten Zu-
stdnde der Bisbibenzyle 9—12. Die Eignung der theoretischen Ansétze wurde evaluiert
und daraus ein Protokoll fiir die verlassliche Bestimmung der Absolutkonfigurationen
von makrocyclischen Bisbibenzylen entwickelt, was letztlich auch zur Revision der be-
reits zugewiesener Absolutkonfigurationen der Atropisomere von 9 und 12 fithrt.[?3 In
Folge der gewonnenen Erkenntnisse iiberpriifte man abschliefend die 2004 veroffentlichte

Zuordnung von Isoplagiochin C (4).1314

4.2.2 Optimierungsmethoden im Vergleich

Fir die Strukturoptimierung der Bisbibenzyle 9—12 wéhlte man jeweils das M-Atrop-
isomer und setzte fiir eine erste Analyse der Potenzialhyperfliche das B3LYP-Funk-
tional in Kombination mit dem 6-31G*-Basissatz ein. Im Fall der Bisbibenzyle mit 16-
gliedrigem Makrocyclus wurde mit der Untersuchung von Plagiochin E (9) begonnen. Die
Verédnderung der Diederwinkel © 4 _p und ©g_c der Ethyleneinheiten, welche die Biaryl-
achse mit dem Biaryletherfragment verbinden, fithrte zu insgesamt sieben verschiedene
Ringkonformationen (R1—R7), die hochstens 11.87 kcal/mol vom Minimumkonformer
entfernt waren (Tabelle 4.1). Eine gesonderte Variation der Diederwinkel ©_p und
Op_c der Biaryl- und Biaryletherfragmente erwies sich nicht als notwendig, da deren
Ausrichtungen durch die Ethylenbriicken mitbestimmt wurden. Die gefundenen Ring-
konformationen iibernahm man anschliefSend auch fiir Plagiochin F' (10), weil sich dieses
von 9 lediglich in der Position der zwei Hydroxyfunktionen an der Biarylachse unter-
schied. Infolgedessen zeigte die Relaxierung der Geometrien von 10 nur kleinere Veran-
derungen der Diederwinkel von maximal 4° relativ zu den entsprechenden Werten fiir
9 (z. B. Oa_p in R4 und R5 von 10, Tabelle 4.1). Unterschiede in der energetischen
Abfolge gab es nur fiir die Ringkonformationen R1 und R2. In Plagiochin E war ein
Diederwinkel ©_p von 71° bevorzugt, wohingegen im Minimum von Plagiochin F der
groflere Diederwinkel von 149° begiinstigt war.

Die Untersuchung der 18-gliedrigen Makrocyclen von Isoriccardin C (11) und Riccar-
din C (12) zeigte, dass aus der p-Verkniipfung bei Ring B in 11 und bei Ring A in
12 eine erhohte Beweglichkeit der Biarylethereinheit relativ zur Biarylachse resultierte.
Im Gegenzug schrinkte diese zweite, para-artige Verkniipfung aber die Flexibilitdt der
Ethylenbriicken ein, sodass fiir diese Kupplungstypen insgesamt nur noch vier verschie-

dene Ringkonformationen R1—R4 gefunden wurden.
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Tabelle 4.1. Mit B3LYP/6-31G* fir die M-konfigurierten Bisbibenzyle 9—12 erhaltene
Ringkonformationen; eingeférbte Bindungen kennzeichnen die Diederwinkel
O zwischen den Arylringen A, B, C und D.

Ring Diederwinkel [°] AE
HO HO Oa.B OB.c ©Oap Op_c [kcal /mol]
6 2 Rl 67 81 71 95 0.00
* R2 —69 70 149 26 0.27
R3 —88 61 —177 —26 2.21
R4 —100 —146 64 —16 7.43
@ @ R5 —62 82 —70 —17 8.83
© R6  —65  —57 148 23 10.20
OH ? R7 -7 —41 —176 —33 11.87
Ring Diederwinkel [°] AE
OH Oa.B OB.c ©Oap Op_c [kcal /mol]
2 6 on R1 —64 79 73 —25 0.18
* R2 —68 70 149 25 0.00
R3 —85 61 —178 =27 2.06
R4 —96 —144 64 —15 7.07
@ @ R5 —58 79 —72 —-19 8.63
T ° - R6 66  —58 148 23 9.82
R7 —74 —41 —175 —33 11.20
Ring Diederwinkel [°] AE
Oa.B ©O.c ©Oap Op_c [kcal /mol]
R1 —101 53 176 30 0.00
R2 —84 —51 —175 —28 0.62
R3 —108 49 —174 1 1.85
R4 —88 —48 176 1 2.12
, H; Ring Diederwinkel [°] AE
@ - @ Oa.B ©O.c ©Oap Op_c [kcal /mol]
R1 —112 —91 —-71 —12 0.00
o R2 —67 94 70 26 0.50
@ @ R3 —114 -99 73 45 2.42
0 R4 —66 100 ~72 —47 3.21
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Bei der Analyse der verbleibenden Freiheitsgrade der Hydroxysubstituenten zeigten
Testrechnungen, dass die H-Atome der OH-Gruppen in ortho-Position zur Biarylachse
bevorzugt dem gegeniiberliegenden Arylring A bzw. B zugewandt waren. Eine entgegen-
gesetzte Orientierung fithrte zu einer Destabilisierung der jeweiligen Konformation um
mindestens 2.85 kcal/mol, zumal die freien Elektronenpaare des Sauerstoffs dann auf die
m-Elektronenwolke des jeweils anderen Aromaten gerichtet waren. Ebenso war fiir die
Hydroxygruppe in ortho-Position zur Etherbriicke zwischen den Ringen C und D in allen
vier Bisbibenzylen eine Anordnung mit einer Wasserstofbriickenbindung zwischen den
beiden funktionellen Gruppen am giinstigsten. Nur die OH-Gruppe in para-Position zur
Biarylachse in den Plagiochinen E und F konnte innerhalb jeder der Ringkonformationen
zwei, mit dem Benzolring co-planare, Ausrichtungen einnehmen.

Die energetische Beurteilung der Konformere, die nicht mehr als 8 kcal/mol von den
mit BSLYP gefundenen Minima entfernt lagen, erfolgte durch single-point-Energien mit
SCS-MP2/TZVP. Die Kombination aus B3LYP und SCS-MP2 wird im Weiteren als
Methode I abgekiirzt. Es wurde festgestellt, dass fur Plagiochin E (9) und F (10) le-
diglich die Ringkonformationen R1—R3 energetisch begiinstigt waren. Durch die zwei
moglichen Orientierungen der para-Hydroxyfunktion an Ring A in 9 bzw. Ring B in 10
ergab sich fiir die 16-gliedrigen Makrocyclen eine Gesamtzahl von jeweils sechs relevan-
ten Konformeren (Tabelle 4.4). Die Konformere M-9a,b/-10a,b, M-9c,d/-10c,d und
M-9e,f/-10e,f besaflen dabei paarweise identische Ringkonformationen (R1, R2 bzw.
R3). Letztere zeichneten sich dadurch aus, dass das ,siidliche“ Biaryletherfragment im-

mer in derselben Hemisphére relativ zur ,nordlichen® Biarylachse lag (Abbildung 4.5).

[nur 'siidliche’ Hemisphére] [Sicht entlang der BiaryI-Achse]

Abbildung 4.5. Ringkonformationen im Plagiochin-Typ, am Beispiel von M-9 (Struk-
turen mit Methode IIT optimiert, Minimum M-9a in grau dargestellt).

Im Gegensatz dazu waren bei den 18-gliedrigen Makrocyclen Isoriccardin C und Ric-
cardin D jeweils nur die Ringkonformationen R1 und R2 signifikant populiert. Die fort-
an als M-11a/-12a und M-11b/-12b bezeichneten Konformere wiesen als Besonder-
heit entweder zwei positive oder zwei negative Vorzeichen der Diederwinkel © _p und

Op_c der Ethyleneinheiten auf. Dies fiihrte in beiden Verbindungen zu einer ,Pseudo-
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Enantiomerie“ der Konformere relativ zur Biarylachse (Abbildung 4.6), und bedeutete,
dass sich innerhalb einer Konfiguration die Biarylethereinheit entweder in der Hemi-
sphére ober- oder unterhalb der konfigurativ stabilen Achse befinden konnte. Die beiden
Konformationen waren, liel man die Konfiguration der Biarylachse aufler Acht, vollkom-

men spiegelbildlich zueinander.

( beide Hemisphdren | (Sicht entlang der Biaryl-Achse|

M-11b

a ’ W

Pseudo-
M g

Enantiomere
Abbildung 4.6. Pseudo-enantiomere Ringkonformationen in M-11 und M-12. Alle
Strukturen mit Methode III optimiert, Minima in grau dargestellt.

M-12a

/

Pseudo-
Enantiomere

N

M-12b

‘

¥< |

Anhand der Konformationsanalysen wurde deutlich, dass sich die Arylringe im Ma-
krocyclus gezwungenermaflen sehr nahe kamen. Bei einer geeigneten Orientierung zuein-
ander waren daher nicht nur repulsive, sondern auch attraktive Krafte dispersiver Natur
zu erwarten, fiir die es galt, eine ausgewogene Beschreibung zu erzielen. Mit dem bislang
verwendeten B3LYP-Ansatz — und (Hybrid-)DFT-Funktionalen im Allgemeinen — kon-
nen schwach elektrostatische attraktive Effekte und, auf kleine Distanzen bezogen, auch

n.24 Allerdings basieren at-

Austausch-AbstoBungen (ezchange repulsion) erfasst werde
traktive m—m-Wechselwirkungen zwischen aromatischen Molekiilteilen hauptséchlich auf

Van-der-Waals-Kraften, welche wiederum Teil der Dispersionswechselwirkungen sind. Es
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ist bekannt, dass BSLYP — wie auch viele andere Standard-DFT-Funktionale — solche
Effekte nicht wiedergeben.??4326 Die Simulation erfordert entweder die Einbeziehung ei-
nes empirischen Dispersionsterms oder aber einer Methode, die Elektronenkorrelations-

effekte wie beispielsweise Van-der-Waals-Krafte beschreiben kann.

Unter Berticksichtigung, dass fiir die Bisbibenzyle eine lokale Konformationsanderung
stets eine Auswirkung auf den ganzen Makrocyclus hat und sich folglich auf die chirop-
tischen Eigenschaften auswirken wiirde, war es also besonders wichtig, bereits die elek-
tronischen Gegebenheiten des Grundzustands moglichst genau zu beschreiben. Deshalb
zog man zusétzlich zwei weitere Optimierungsmethoden hinzu. In Methode IT wurden
Dispersionseffekte zum einen durch eine empirische Korrektur innerhalb der Optimie-
rung mit B97-D/6-311G*, und zum anderen in der nachfolgenden Energieberechnung
mit B2PLYP-D3/def2-TZVP, beriicksichtigt. Der zweite Ansatz, in Form von MP2/6-
31G* (Methode III), beinhaltete die Dispersion im Rahmen der Stérungstheorie zweiter
Ordnung. Ein erster Vergleich der Optimierungsmethoden zeigte, dass leichte Anderun-
gen in den Diederwinkeln an der Biarylachse und an der Biarylethereinheit auftraten.
Diese fiihrten zu unterschiedlichen Distanzen zwischen den aromatischen Ringen, was

wiederum fiir die potenziellen Dispersionswechselwirkungen relevant war.

Da es zudem M. Groh gelungen war, von den Bisbibenzylen 9—12 geeignete Kristalle
fiir die Rontgenstrukturanalyse zu gewinnen,>'7%%] konnten die Optimierungsergebnisse
zusétzlich mit den experimentellen Daten fiir die jeweils dhnlichsten berechneten Konfor-
mere abgeglichen werden. Die fiir m—7-Wechselwirkungen giinstig orientierten Arylringe
sind in den Kristallstrukturen fiir den Plagiochin-Typ stellvertretend an Plagiochin E
(9), und fiir die beiden 18-gliedrigen Makrocyclen Isoplagiochin C (11) und Riccardin
D (12) in Abbildung 4.7 aufgezeigt. In Plagiochin E (9) und F (10) sowie Riccardin D
(12) besaflen die Ringe A und C eine fir m—m-Wechselwirkungen begiinstigte relative

Orientierung. In Isoriccardin C (11) waren hingegen die benachbarten Ringe B und C

M-12

Abbildung 4.7. Kristallstrukturen von Plagiochin E (9), Isoplagiochin C (11) und Ric-
cardin D (12), abgebildet ist jeweils das M-Enantiomer; H = weif}, C =
schwarz, O = rot; Schwingungsellipsoide: 50%.
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hinsichtlich moglicher Van-der-Waals-Wechselwirkungen interessant. Die Absténde zwi-

schen den Centroiden der Arylringe dy ¢ und dg_¢ sind Tabelle 4.2 zu entnehmen.

Tabelle 4.2. Abstidnde dy_¢ bzw. dg_c der Arylring-Centroiden in den Réntgenkristall-
strukturen und den entsprechenden berechneten Konformeren von 9—12.

Wert aus dac [A] ds-—c [Ab] da-c [Ab]
M-9c® M-10c* M-11a M-12a
X-Ray 6.129 6.303 4.311 4.328
B3LYP 6.145 6.168 4.435 4.522
B97-D 6.071 6.093 4.285 4.350
MP2 6.088 6.083 4.224 4.337

@ Plagiochin-Typ. ® Riccardin-Typ

Die Methoden IT und III, welche in der Lage sind, die Dispersion zu berechnen,
sagten dabei generell kleinere Abstdande zwischen den Ringen vorher (MP2 < B97-D
< B3LYP). Insgesamt wirkte sich die Wahl der Optimierungsmethode stiarker auf die
Ringdistanzen des Riccardin-Typs aus, wo zwischen B3LYP und B97-D bzw. MP2 bis
zu 0.2 A Differenz fir dy_¢ bzw. dg_c erhalten wurden. Dabei kamen die B97-D- und
MP2-Konformere M-11a und M-12a den experimentellen Daten am néchsten, wobei es
sich hier zudem jeweils um die Minima der Verbindungen handelte. Beim Plagiochin-
Typ waren die Differenzen zwischen den Rechenansitzen kleiner als 0.1 A, und die
besten Ergebnisse relativ zum Experiment erhielt man mit BSLYP, d. h. ohne Dispersion.
Daraus wurde geschlossen, dass die Dispersion in den Makrocyclen 11 und 12 eine
wichtigere Rolle spielte als in 9 und 10.

Zusétzlich bestimmte man die Standardabweichungen (RMSD) der berechneten Geo-
metrien relativ zu den Kristallstrukturen. Der Vergleich beriicksichtigt alle Kohlenstoft-
und Sauerstoffatome innerhalb der Ringgeriiste. Die Ergebnisse der drei Optimierungs-
methoden sind in Tabelle 4.3 aufgefiihrt.

Die besten RMSD-Werte lieferte MP2 fiur Plagiochin F (10) und Riccardin D (12)
mit 0.16 bzw. 0.15 A. Die groBten Abweichungen wurden fir die B97-D- und MP2-

Tabelle 4.3. RMSD-Werte von 9—12 relativ zu den Kristallstrukturen (Wasserstoffatome
nicht einbezogen).

Optimiert RMSD [A]
mit M-9c M-10c M-11a M-12a
B3LYP 0.16 0.15 0.17 0.23
B97-D 0.18 0.17 0.27 0.16

MP2 0.21 0.16 0.29 0.15
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optimierten Konformere von Isoriccardin C (11) gefunden und betrugen nur 0.27 bzw.
0.29 A. Da in den Rechnungen Packungseffekte der Festkorper nicht berticksichtigt wa-
ren, sind die Abweichungen von den Rontgenkristallstrukturen insgesamt als minimal
einzustufen. Ahnliches gilt auch fiir die Tendenz, dass im Kristall die Hydroxyfunktionen
Wasserstoffbriicken zu Nachbarmolekiilen besitzen, wohingegen in den Rechnungen in-
tramolekulare H-Briicken energetisch deutlich bevorzugt wurden.

Abschlieflend wurde die Methoden I—III hinsichtlich ihrer Einschiatzung der relativen
Energien untersucht (Tabelle 4.4). Die Anzahl der energetisch relevanten Konformere
der Verbindungen 9—12 blieb fiir alle drei Ansétze I—III identisch.

Die Wichtungen von Plagiochin E (9) zeigten mit allen Methoden eine Bevorzugung
der Konformere M-9a,b, welche beide die Ringkonformation R1 besaflen, wobei die
Methoden I und IIT den Gesamtwichtungsbeitrag von M-9a,b mit 41% und 47% sehr
ahnlich einschatzten. In Methode IT stieg dieser auf 71% an. Auch im Fall von Plagiochin
F (10) lieferten die Ansétze I und ITI anndhernd vergleichbare Ergebnisse, wobei diesmal
die Ringkonformation R3 von M-10e,f mit insgesamt 49% bzw. 41% den Hauptanteil
der Wichtung stellte. Im Gegensatz dazu waren mit Methode II, wie auch bei 9, die

Konformere M-10a,b mit nun 83% dominierend.

Tabelle 4.4. Relativen Energien (und Boltzmann-Statistik) der M-konfigurierten Konfor-
mere der Bisbibenzyle 9—12, berechnet mit den Methoden I—II1.

M-konfigurierte AE [kcal/mol] (Wichtungs-Anteil [%])
Konformere Methode I Methode 11 Methode II1
9a 0.00 (31) 0.05 (34) 0.00 (37)
9b 0.69 (10) 0.00 (37) 0.77 (10)
9c 0.94 (6) 0.84 (9) 0.92 (8)
9d 0.99 (6) 1.20 (5) 0.97 (7)
9e 0.13 (25) 0.81 (9) 0.35 (21)
of 0.23 (21) 1.07 (6) 0.46 (17)
10a 0.32 (21) 0.00 (46) 0.25 (20)
10b 0.47 (17) 0.13 (37) 0.35 (17)
10c 0.92 (8) 1.22 (6) 0.44 (14)
10d 1.32 (4) 1.61 (3) 0.78 (8)
10e 0.00 (37) 1.22 (6) 0.00 (30)
10f 0.63 (13) 1.81 (2) 0.61 (11)
11a 0.00 (47) 0.02 (46) 0.00 (79)
11b 0.01 (47) 0.00 (48) 0.86 (18)
12a 0.00 (54) 0.00 (65) 0.00 (63)
12b 0.09 (46) 0.37 (35) 0.31 (37)
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Bei den 18-gliedrigen Makrocyclen waren die pseudo-enantiomeren Konformere M-
11a,b von Isoriccardin C mit den Methoden I und IT ungefdhr im Verhaltnis 1:1 po-
puliert. Abweichend davon zeigte die Methode III fiir das Korformer M-11a, welches
strukturell auch der Kristallstruktur entsprach, eine deutliche Bevorzugung von 79%
gegentiber dem Minderkonformer M-11b (18%). Im Fall von Riccardin D (12) wurde
unabhéngig vom gewéahlten Ansatz immer das Konformer M-12a, welches der Fest-
korperstruktur dhnelte, als Minimum vorhergesagt. Die Methoden IT und III bevorzug-
ten M-12a mit 65% bzw. 63% starker als Methode I (nur 54%). Generell war fir 11
und 12 festzustellen, dass die zwei Pseudo-Enantiomere energetisch sehr nah beieinander
lagen. Die Ringkonformationen R3 und R4 waren fiir 12 gar nicht wichtungsrelevant.
Im Fall von 11 wurden mit Methoden I und II fiir R3 und R4 Maximalbeitrdge von
4% bzw. 1% erzielt, mit Methode IIT jeweils nur noch rund 1%. Diese wurden daher als
nicht signifikant populiert erachtet und sind folglich in Tabelle 4.4 nicht aufgefiihrt.

Ob und inwiefern sich die beobachteten strukturellen und energetischen Unterschiede
in den chiroptischen Eigenschaften niederschlagen, wird anhand der Berechnungen auf
TD-DFT-Niveau im nachfolgenden Abschnitt 4.2.3 untersucht.
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4.2.3 Performance von TD-DFT-Methoden

Fiir die quantenchemische Berechnung der spektroskopischen Eigenschaften wurde zu-
néichst die zeitabhéangige Dichtefunktionaltheorie (TD-DFT) gewéhlt. Diese vereint die
Vorteile einer vergleichsweise hohen Genauigkeit mit einem geméfigten Rechenaufwand.
Ausgehend von den mit den Methoden I—-III jeweils als energetisch relevant befun-
denen Konformeren (vgl. Tabelle 4.4 in Abschnitt 4.2.2) erfolgte die Simulation der
spektroskopischen Eigenschaften zunéchst mit zwei verschiedenen DFT-Funktionalen.
Das Hybridfunktional B3LYP wurde zusammen mit dem 6-31G*-Basissatz in Gaussi-
an verwendet. Auflerdem setzte man das Doppel-Hybridfunktional B2PLYP in Kom-
bination mit den SVP- und TZVP-Basissidtzen unter Nutzung von ORCA ein. Diese
TD-Methode beinhaltet einen erhohten HF-Anteil (50%) und eine storungs-theoretische
Korrektur fiir die Berechnung der Anregungsenergien, was insbesondere fiir hoherener-
getische Rydberg-Zustinde, aber auch fiir Anregungen mit ionischem Charakter eine

ausgewogenere Beschreibung gewihrleistet.[166,266,267]

Zusatzlich zog man fir die Strukturen aus Methode III, welche den hochsten Opti-
mierungsgrad besaflen, zwei weitere Funktionale, in Form von BHLYP und CAM-B3LYP,
fir die TD-Rechnungen hinzu. Mit BHLYP wurde der Einfluss eines erhohten HF-Anteils
von 50% relativ zu 20% in B3LYP berticksichtigt. Dies kann die Beschreibung hoher
gelegener angeregter Zustédnde bei Verwendung von Hybridfunktionalen unter Umstén-
den verbessern.1%6:265 Das Funktional CAM-B3LYP, welches zu den sogenannten range-
separated-Hybridfunktionalen gehort, sollte hingegen die Auswirkungen einer long-range-
Korrektur (erhéhter HF-Anteil bei hoheren Energien) auf die energetische Lage der elek-
tronischen Ubergénge relativ zu den mit B3LYP berechneten Anregungen aufzeigen.!'5”

Beide Ansitze kombinierte man mit dem 6-31G*-Basissatz in Gaussian.

Erste Testrechnungen mit TD-B3LYP, ausgehend von den mit Methode I optimier-
ten Strukturen, ergaben, dass man insgesamt 50 angeregten Zustiande benotigte, um
die experimentellen UV-Spektren vollstandig wiederzugeben. Dieselbe Anzahl vertikaler
Ubergénge erwies sich auch fiir die anderen TD-Methoden als passend. Die Boltzmann-
statistischen Wichtungen der berechneten Einzelspektren fiihrte man mit den jeweiligen
single-point-Energien der Methoden I und II durch. Im Fall von Methode III nutzte

man hingegen direkt die Energien der Optimierungen.

Die experimentellen Vergleichsdaten entstammen Offline-UV- und LC-CD-Messungen,
welche M. Knauer aus unserer Arbeitsgruppe durchfiithrte.?*¥ Die zunéchst aufgenom-
menen LC-UV-Spektren konnten jedoch nicht verwendet werden, da eine Abhéngigkeit
der Wellenlénge der intensivsten Absorptionsbande von der Retentionszeit festgestellt
worden war. Dem Anschein nach erreichten die Bisbibenzyl-Proben in der Flusszelle
zeitweilig Konzentrationen, welche den Geltungsbereich des Lambert-Beer’schen Geset-

zes iiberschritten.?33%] Infolgedessen nahm M. Knauer Offline-UV-Spektren der Ver-
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bindungen 9—12 bei verschiedenen Konzentrationen auf. Aus den Verdimnungsreihen,
welche in einem 1:1-Gemisch aus n-Hexan und Isopropanol vermessen wurden, wéahlte
man jeweils nur UV-Spektren fiir die Vergleiche mit den Rechnungen aus, bei denen
die Proben von 9—12 so stark verdiinnt waren, bis die Wellenlénge der intensivsten

Absorption konstant blieb.
Die fiir den 16-gliedrigen Makrocyclus Plagiochin E (9) mit TD-DFT erhaltenen Da-

tensétze ergaben ein weitgehend homogenes Bild der Zuordnung der absoluten Konfi-
gurationen der Enantiomere. Dies galt unabhéngig von den zugrunde liegenden Opti-
mierungsmethoden und zugehorigen Wichtungsenergien, deren Einfluss auf die UV- und
vor allem CD-Spektren eher gering war, und das Ergebnis der Zuordnung nicht ver-
anderte. Auf Seite der Hybridfunktionale gab es bei den MP2-optimierten Strukturen
lediglich im Fall von CAM-B3LYP eine Ausnahme. Obwohl das fiir Plagiochin E vor-
hergesagte UV-Spektrum eine gute Ubereinstimmung mit den experimentellen Daten
zeigte, war mit der aus dem Vergleich abgeleiteten UV-Korrektur keine eindeutige Zu-
ordnung der berechneten und experimentellen CD-Kurven moglich (griin in Abbildung
4.8a). Insgesamt wurden die besten relativen Energien und Intensititen fiir Plagiochin E
(9) mit TD-B2PLYP/TZVP ausgehend von den MP2-optimierten Strukturen erzielt (cy-
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Abbildung 4.8. (a) Hybrid- und (b) Doppel-Hybridfunktionale zur Berechnung der Spek-
tren von M-9 ausgehend von Methode IIT im Vergleich mit den ex-
perimentellen UV- und CD-Spektren von Peak A von 9 (fur B3LYP,
CAM-B3LYP und B2PLYP ¢ = 0.20 €V, fiir BHLYP 0.22 eV).
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an, in Abb. 4.8b). Der Unterschied zu den mit dem SVP-Basissatz berechneten Kurven
(magenta) war hauptséichlich in den Anregungsenergien zu erkennen. Fir den kleineren
split-valence-Basissatz war eine UV-Korrektur von 26 nm notwendig, wohingegen man

mit dem triple-(-Basissatz nur eine Rot-Verschiebung von 21 nm benétigte.

Allerdings stellte man dabei fest, dass die aus den TD-Untersuchungen abgeleiteten
Zuordnungen der Atropisomere nicht den vormals verdffentlichten Absolutkonfiguratio-
nen von 939 entsprachen. Der Grund dafiir war, dass damals ein Online-UV-Spektrum
verwendet worden war. Dieses besafl aber ein rot-verschobenes Absorptionsmaximum bei
220 nm, wohingegen das Maximum der Offline-UV-Messung bei 208 nm lag. Dadurch
hatte sich entsprechend die UV-Korrektur von ehemals 38 nmP™! auf nun mit TD-
B2PLYP benétigte 26 nm (mit SVP) bzw. 21 nm (mit TZVP) verringert. Damit einher
ging im neuen Vergleich eine verbesserte Ubereinstimmung sowohl der berechneten und
experimentellen UV- als auch der CD-Spektren. In letzteren wurde dies besonders an
den schwacheren Cotton-Effekten im Bereich von 270 bis 300 nm deutlich, welche in den
alten Berechnungen beinahe gegenliufig zu den experimentellen Signalen gewesen wa-
ren. Der neue Vergleich, der nun auf einer korrekten UV-Messung basierte, fithrte daher
zur Ubereinstimmung der CD-Kurve des M-konfigurierten Enantiomers von 9 mit dem
experimentellen CD-Spektrum von Peak A, wohingegen dem Atropisomer in Peak B
die M-Konfiguration zugewiesen wurde. Genaue Erlduterungen zur umgekehrten Zuord-
nung und Berichtigung der absoluten Stereostrukturen der Atropisomere von Plagiochin
E (9) sind in der Publikation [323] zu finden.

Plagiochin F (10) unterscheidet sich von Plagiochin E (9) nur im Substitutionsmuster
der Hydroxygruppen des konfigurativ stabilen Biaryl-Fragments A—B (Abbildung 4.9).
Beide Verbindungen besitzen auflerdem nahezu identische experimentelle UV- und CD-
Spektren (Abb. 4.9). Daher stellte sich die Frage, ob es gesonderter Rechnungen fiir 10
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—{_w @ OH Lc-cD |
G
— 14 =2 : .
3 @ 2091 {1y \ “exp. fiir Peak A
©, LV VS [o)) i
- 9 \ o i von 9
L g o+ =, -
"5_ \ — - 7 v
o - OH @) !
3 A — exp.fir9 @ 10 (&) -
S W\ - exp. fur 10 2 oo di i
< P & 20 {7 exp. fiir Peak A
- e H/ von 10
0 . : . .
200 240 280 A [nm] A OH 200 240 280 ) [nm]

Abbildung 4.9. Vergleich der Biaryl-Einheiten A—B von Plagiochin E (9) und Plagio-
chin F (10) (fiir die vollstdndigen Strukturen sei auf Abb. 4.4, S. 67,
verwiesen), sowie experimentelle UV- und CD-Spektren von 9 und 10.
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tiberhaupt bedurfte. Bei einem rein experimentellen Vergleich zur Zuordnung von abso-
luten Stereostrukturen muss aber, um verldssliche Aussagen treffen zu kénnen, gewéahr-
leistet sein, dass die Strukturen auch vergleichbare Ubergangsdipolmomente besitzen.
Da die Hydroxyfunktionen relativ zum restlichen Molekiil jedoch veranderte Positio-
nen einnahmen, war diese Bedingung nicht erfillt. Somit erforderte die Absicherung
der Absolutkonfigurationen der Enantiomere von Plagiochin F (10) quantenchemische
Rechnungen.

Fir den 16-gliedrigen Makrocyclus Plagiochin F (10) wurde mit TD-DFT ein kon-
sistenter Satz Spektren erhalten. Im Gegensatz zu den berechneten CD-Kurven fiir 9
entsprachen nun auch die mit TD-CAM-B3LYP fiir 10 simulierten CD-Spektren dem
allgemeinen Trend innerhalb der Hybridfunktionale (Abbildung 4.10a). Die mit TD-
B2PLYP/TZVP erhaltenen Kurven (Abb. 4.10b) zeigten hinsichtlich der relativen Ener-
gien und Intensititen der UV- und CD-Signale wieder die beste Ubereinstimmung mit
den experimentellen Spektren. Die Untersuchungen auf dem TD-DFT-Niveau fiithrten
daher zu dem vorldufigen Ergebnis, dass fiir Plagiochin F (10) das Enantiomer des
schneller eluierenden Peaks A die Struktur M-10 besitzen sollte, und entsprechend Peak

B die P-Konfiguration zuzuordnen war, wie auch zuvor bei Plagiochin E (9).
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Abbildung 4.10. (a) Hybrid- und (b) Doppel-Hybridfunktionale zur Berechnung der
Spektren von M-10 ausgehend von Methode III im Vergleich mit dem
experimentellen UV- und CD-Spektrum von Peak A von 10 (fiir BH-
LYP, CAM-B3LYP und B2PLYP o = 0.24 €V, fiir B3LYP 0.22 eV).
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Wiéhrend fiir die 16-gliedrigen Makrocyclen mit den TD-Methoden recht aussichts-
reiche Ergebnisse erzielt wurden, erwiesen sich die 18-gliedrigen Vertreter Isoriccardin
C (11) und Riccardin D (12) als Hartefall fiir TD-DFT. Bei diesen beiden Verbindun-
gen konnten nur die UV-Spektren qualitativ korrekt wiedergegeben werden. Die rela-
tiv zum Experiment bestimmten UV-Korrekturen fiihrten fiir die CD-Spektren jedoch
nicht zu eindeutigen Ergebnissen. Insbesondere die relativen Intensitdten und die Vor-
zeichen der Rotationsstiarken der schwécheren Cotton-Effekte im Wellenldngenbereich
von 250 bis 300 nm wiesen starke Defizite auf. Erschwerend kam hinzu, dass fir die
pseudo-enantiomeren Konformere, M-11a,b bzw. M-12a,b, unabhingig vom gewéahlten
TD-Ansatz und der zu Grunde liegenden Optimierungsmethode beinahe spiegelbildliche
CD-Spektren mit sehr dhnlichen absoluten Rotationsstarken vorhergesagt wurden. Dies
war insofern problematisch, als dass die beiden Konformere energetisch sehr nah beiein-
ander lagen. Dadurch hatten bereits kleine Anderungen in den relativen Energien von
11 und 12, wie zum Beispiel zwischen Methode I und Methode IIT (vgl. Tabelle 4.4 in
Abschnitt 4.2.2) starke Auswirkungen auf die resultierenden Gesamtspektren.

Besonders schwierig gestaltete sich die Interpretation der theoretischen spektrosko-
pischen Daten von Isoriccardin C (11). Zum Beispiel war die TD-B3LYP basierte Zu-
ordnung der Enantiomere (nicht extra abgebildet) davon abhéngig, ob man Energien
der BSLYP-Optimierung oder aber SCS-MP2-single-point-Energien verwendete, obwohl
beide Wichtungen dasselbe Konformer als Minimum einstuften. Eine dhnliche Unstim-
migkeit wurde in Abhéngigkeit vom verwendeten Basissatz, SVP oder TZVP, in den
B2PLYP-Rechnungen ausgehend von den MP2-Geometrien beobachtet und ist in Ab-
bildung 4.11 gezeigt. Die inkonsistenten Daten fithrten dazu, dass fir Isoriccardin C (11)

auf TD-DFT-Niveau iiberhaupt keine Bestimmung der absoluten Konfiguration moglich

war.
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Abbildung 4.11. Unterschiedliche Zuordnung von Peak A von Isoriccardin C (11) bei
Verwendung des Doppel-Hybridfunktionals B2PLYP mit SVP- und
TZVP-Basissatz (o = 0.24 eV).

Fir Riccardin D (12) schien der Fall zunéchst klarer. Die drei Hybridfunktionale
BHLYP, B3LYP und CAM-B3LYP fiihrten in der Spektrenberechnung einstimmig zu
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dem FErgebnis, dass die Verbindung des schneller eluierenden Peaks A M-konfiguriert

sein sollte und die Struktur von Peak B demnach die P-Konfiguration besitzen miisste

(Abbildung 4.12).
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Abbildung 4.12. Fir M-12 ausgehend von Methode IIT mit den Hybridfunktionalen
berechnete Kurven im Vergleich mit den experimentellen UV- und CD-
Spektren von Peak A von 12 (fir BSLYP und CAM-B3LYP ¢ = 0.20
eV, fir BHLYP 0.24 eV).

Allerdings kam man mit dem Doppel-Hybridansatz B2PLYP, welcher vorher fiir die
Verbindungen Plagiochin E (9) und F (10) die besten Ergebnisse geliefert hatte, unab-
hiangig vom verwendeten Basissatz zu der Schlussfolgerung, dass die Zuordnung genau
umgekehrt wie mit den Hybridfunktionalen sein sollte (Abb. 4.13). Diese Annahme war,
da die relativen Energien der CD-Signale nicht wirklich gut mit den experimentellen
Werten zusammenfielen, vor allem auf die relativen Intensitdten der Cotton-Effekte im
Gesamtverlauf der Kurven gestiitzt. Schlussendlich konnte aber auch fiir Riccardin D

(12) mit TD-DFT keine eindeutige Aussage getroffen werden.
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Abbildung 4.13. Fir M-12 ausgehend von Methode III mit dem Doppel-Hybrid-
funktional berechnete Kurven im Vergleich mit den experimentellen
UV- und CD-Spektren von Peak B von 12 (o = 0.20 eV).

Wiéhrend die eigenen Untersuchungen noch im Gange waren, publizierten Lou et al. im

Jahre 2011 TD-DFT-basierte Zuordnungen der Absolutkonfigurationen der 18-gliedrigen
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Makrocyclen Isoriccardin C (11) und Riccardin D (12) unter Verwendung des Standard-
B3LYP-Ansatzes.???l Die Rechnungen wiesen jedoch mehrere Schwachpunkte auf. Die
Anzahl von 20 Anregungen war deutlich geringer als in den eigenen Rechnungen auf dem-
selben Niveau (es waren hier 50 notwendig!). Allerdings war auch nur der experimentelle
Spektralbereich von 350 bis 225 nm betrachtet worden. Dies schien jedoch nicht von
Vorteil, da aus den hier vorliegenden experimentellen Spektren erkennbar war, dass die
intensivsten CD-Absorptionen der beiden Verbindungen erst im Bereich unter 225 nm
auftraten. Hinzu kam, dass der verwendete UV-Shift nicht nachvollziehbar war. Folglich
waren die von Lou et al. durchgefiihrten Bestimmungen der absoluten Stereostrukturen

von 11 und 12 als zweifelhaft anzusehen.

Zusammenfassend zeigten die Ergebnisse, dass TD-DF'T fiir die makrocyclischen Bisbi-
benzyle 9—12 ungeeignet ist. Eine Analyse der an den angeregten Zustdnden beteiligten
Grenzorbitale (frontier molecular orbital = FMO) lieferte die Griinde dafiir: Das HOMO
und das LUMO waren in allen Verbindungen unabhéngig vom verwendeten TD-Ansatz
rdumlich voneinander getrennt. In Abbildung 4.14 ist dies fiir 9, 11 und 12 anhand der
Rechnungen mit TD-B2PLYP/TZVP gezeigt. In Isoriccardin C (11) und Riccardin D
(12) war die Trennung am deutlichsten. Das HOMO war hauptséchlich am Ring D der

Iz

D— g E
D—
\C
i E B
/

Abbildung 4.14. Grenzorbitale der M-konfigurierten Minima von Plagiochin E (9a),

Isoriccardin C (11a) und Riccardin D (12a), berechnet mit TD-
B2PLYP/TZVP//III (Isokonturwert = 0.032).
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Biarylethereinheit lokalisiert, wohingegen sich das LUMO vorrangig an den Ringen A
und B der Biarylachse befand. Fiir den Plagiochin-Typ, exemplarisch fiir Plagiochin E
(9) dargestellt, existierten hingegen noch leichte Beriithrpunkte, da das LUMO beinahe
iiber den ganzen Makrocyclus verteilt war. Dies bedeutete letztlich, dass eine elektro-
nische Anregung vom HOMO ins LUMO in den Bisbibenzylen mit einem mehr oder
weniger weitreichenden Ladungstransfer (charge transfer, CT) durch den Raum verbun-
den war. Solche intramolekularen long-range-CT-Uberginge sind bereits aus Studien an

[327

Biphenylophanen bekannt,??”) welche eine strukturelle Ahnlichkeit mit den Bisbibenzy-

len aufweisen.

Die Elektronendichte-Differenzen (EDD, definiert als Ap = p®° — p%%) der Anre-
gungen mit Hauptanteilen aus dem HOMO—-LUMO-Ubergang bekriftigten die auf die
Grenzorbitale gestiitzte Vermutung. In Abbildung 4.15 sind exemplarisch die mit TD-
B2PLYP/TZVP ausgehend von Methode IIT berechneten EDD der energetisch nied-
rigsten elektronischen Ubergéinge mit einem signifikanten HOMO—LUMO-Anteil fiir
die M-konfigurierten Minima von Plagiochin E (A-9a), Isoriccardin C (M-11a) und
Riccardin D (M-12a) gezeigt. In der EDD-Darstellung wird die Trennung der Berei-
che, in denen die Elektronendichte p(r) bei der Anregung abnimmt (p~(r), orange) oder

ansteigt (p*(r), griin), besonders gut sichtbar.

e

H p(r)

9. Anregung (25%) 5. Anregung (45%) 4. Anregung (44%)
Dy;=3.91A Dqr=4.69 A Dqr=4.23 A
Ci(r)=0.24 C.(r)=0.23 C.(r)=0.13

Abbildung 4.15. EDD-Plots der Anregungen von M-9a, M-11a und M-12a mit Haupt-
anteilen des HOMO—LUMO-Ubergangs (Isokonturwert = 0.002), be-
rechnet mit TD-B2PLYP/TZVP//III, sowie Distanz D¢t der Schwer-
punkte der sinkenden (p~ (7)) und steigenden (p*(r)) Elektronen-
dichten und Uberlapp der Ladungscentroide C (r).1230)

Neben der visuellen EDD-Analyse gibt es mittlerweile auch quantitative Anséitze zur
Beurteilung von elektronischen Ubergingen. Ein derartiges Konzept stellten Tozer et
al. 2008 mit dem Orbitaltiberlapp A vor, welcher der auf 1 normierten (0 < A < 1)
Uberlagerung aller besetzten und virtuellen Orbitale entspricht, die zu einer Anregung
beitragen.?! Studien zeigen, dass gegen 1 gehende A-Werte bei lokalen (short-range-

JAnregungen auftreten, wohingegen fiir long-range-Elektronenverschiebungen kleine A-
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Werte resultieren, 26427727 sodass der Uberlapp A bei der Identifizierung von weit-
reichenden CT- oder Rydberg-Ubergingen anwendbar ist. Tozer et al. stellten zudem
fest, dass kleine A-Werte innerhalb von TD-Methoden mit signifikanten Fehlern in
der Anregungsberechnung korrelieren (A < 0.4 fir TD-PBE, A < 0.3 fiur TD-B3LYP)
und dass fiir andere GGA- und Hybridfunktionale ein analoges Verhalten zu erwarten
st [264,277,278]

WEeil die benétigte Software fiir die A-Diagnostik im Rahmen dieser Arbeit nicht ver-
figbar war, wéahlte man einen &dhnlichen Ansatz von Le Bahers, Adamo und Ciofini,
welcher auf dem Abstand Dcr der Schwerpunkte der zu- und abnehmenden Elektronen-
dichten p~(r) und p* (r) basiert.?®%281 AuBerdem beinhalten die Arbeiten ebenfalls einen
auf 1 normierten Uberlapp C', (r)/C_(r) (fortan mit C'(r) abgekiirzt), der sich — anders
als A — aus der Uberschneidung eines positiven und eines negativen Ladungscentroiden
C.(r) und C_(r) ergibt.l?’") Letztere berechnet man wiederum aus den zu- und abneh-
menden Elektronendichten einer Anregung.

Die Kombination von Der und C4(r) ermoglicht dhnlich dem A-Ansatz die Unter-

280] Dabei ist von Vorteil, dass

scheidung zwischen short- und long-range-Ubergingen.
alle Parameter iiber das kostenfreie Programm DctViaCube?®? zuginglich sind, und
dass die Analyse fiir Elektronendichten im cube-Dateiformat aus beliebigen quanten-
chemischen Programmen moglich ist. Nachteilig ist jedoch, dass Le Bahers et al. in ihren
Studien selbst keine Schwellenwerte fiir C4(r) in Bezug auf verschiedene Funktional-
gruppen ermittelt haben. Unter der Annahme, dass die Berechnung des Uberlapps der
beteiligten Orbitale (A) und der sich andernden Elektronendichten (C4(r)) Werte in
vergleichbaren Groflenordnungen liefern, zumal beide auf 1 normierte Groflen darstel-
len, werden nachfolgend die A-Schwellenwerte von Tozer et al. als Anhaltspunkt fir die

C4 (r)-Einschatzung der Zuverlassigkeit der einzelnen TD-DFT-Methoden herangezogen.

Im Folgenden untersuchte man also die kritischen Anregungen der Bisbibenzyle mit
Hilfe der Dor- und C4 (r)-Diagnostik. Die erhaltenen Werte fiir Plagiochin E (9), Iso-
riccardin C (11) und Riccardin D (12) sind in Tabelle 4.5 fir die mit TD-DFT be-
stimmten Uberginge mit hochstem HOMO—LUMO-Anteil aufgefithrt. Die entsprechen-
den EDD-Plots der mit TD-B3LYP, TD-BHLYP und TD-CAM-B3LYP berechneten
HOMO-LUMO-Ubergénge sind nicht extra abgebildet, da sie denen der TD-B2PLYP-
Rechnungen aus Abb. 4.15 gleichen. Die Distanzen Dcr der elektronischen Verschie-
bungen fielen in allen drei Verbindungen hinsichtlich der Gréflenordnung immer un-
gefahr mit der Entfernung der jeweiligen Arylringe zusammen (vgl. Werte in Tabelle
4.2), sodass hier offenbar ein Ladungstransfer durch den Raum stattfand. Die verhalt-
nisméBig kleinen Werte des Uberlapps C4 (r) stiitzten diese Aussage. Insbesondere die
B3LYP-Anregungsenergien waren gerade deshalb aber auch alle als unzuverlissig ein-
zustufen. Die fiir B3LYP erhaltenen C4 (r)-Werte waren mit 0.07 fiir 11 und 12 bzw.
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0.08 fir 9 namlich sehr gering und lagen weit unterhalb des von Tozer et al. ermittelten
Verlasslichkeitslimits (A > 0.3). B3LYP war zudem das einzige Funktional, welches die
HOMO-LUMO-Anregung gleich an erster Stelle vorhersagte.

Nun wird in der linear-response-TD-DFT die nicht-lokale elektrostatische Wechsel-
wirkung der positiven und negativen Ladung eines long-range-CT-Zustands tiber das
HF-Austausch-Potenzial eingebracht.[??2™ Fehlt der HF-Term (wie in lokalen Dichte-
funktionalen) oder ist dessen Anteil eher niedrig (z. B. in B3LYP), so wird die nicht-lokale
Natur einer long-range-CT-Wechselwirkung gar nicht erfasst oder aber falsch berechnet.
TD-DFT unterschétzt dann die Energie der long-range-CT-Anregung, was durch den
Einsatz von Hybridfunktionalen mit vermehrtem HF-Austausch teilweise korrigiert wer-
den kann. So beobachtete man auch in den eigenen Rechnungen mit relativ zu BSLYP
erhohten HF-Anteilen (BHLYP, CAM-B3LYP und B2PLYP) einen Anstieg der Energie
der HOMO—LUMO-Anregung und dass ebendiese nicht mehr an erster Position auf-
trat. Die BHLYP-Ergebnisse lagen beztiglich der Dor- und der C* (r)-Werte sowie der
HOMO—-LUMO-Beitrige stets im Mittelfeld des TD-Vergleichs und zeigten zudem die
grofften Blau-Verschiebungen der Anregungsenergien. Allerdings wurde auch hier kein
Uberlapp groBer als 0.16 gefunden, sodass auch dieses Hybridfunktional noch deutlich

unterhalb des Verlésslichkeitslimits von 0.3 lag und als ungeeignet eingestuft wurde.

Tabelle 4.5. Vertikale Uberginge mit HOMO—LUMO-Hauptkonfiguration der Minima
von Plagiochin E (9), Isoriccardin C (11) und Riccardin D (12) aus Methode

IIT.

Struktur Funktional® Anregung [n)r\n] A[I(l;é]eﬂ ?E]T (norni’grirzm £1)
M-9a BHLYP 10 199.72 41 4.14 0.16
B3LYP 1 268.61 77 4.31 0.08
CAM-B3LYP 9 204.45 12 3.73 0.18
B2PLYP 9 226.80 25 3.91 0.24
M-11a BHLYP 9 204.12 65 5.38 0.08
B3LYP 1 275.61 94 5.76 0.07
CAM-B3LYP 9 205.47 48 4.18 0.37
B2PLYP bt 231.90 45 4.69 0.23
M-12a BHLYP 7 212.46 65 4.76 0.11
B3LYP 1 285.59 94 5.37 0.07
CAM-B3LYP 6 216.32 50 4.26 0.14
B2PLYP 4 247.30 44 4.23 0.13

@ Basissatz: 6-31G* fiir Hybridfunktionale, TZVP fir B2PLYP.
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Die Funktionale CAM-B3LYP und B2PLYP fiihrten zu vergleichsweise grofieren Uber-
schneidungen C4(r) in den elektronischen Ubergéingen, welche zugleich mit kleineren
Werten von D¢, verglichen mit BSLYP und BHLYP, einhergingen. Zusétzlich sank der
HOMO—-LUMO-Anteil in den Anregungen relativ zu B3LYP. Mit CAM-B3LYP und
B2PLYP wurden nun fir Plagiochin E (9) 12% bzw. 25% anstelle von 77% erhalten.
Fiir Isoriccardin C (11) und Riccardin D (12) lag der Anteil nun bei 44—50% im Ver-
gleich zu vormals 94%. Die long-range- bzw. storungs-theoretische Korrektur lieferte
allem Anschein nach eine ausgewogenere Einschiatzung der angeregten Zustande.

Da geméfl Tozer et al. im Fall von CAM-B3LYP niedrige A-Werte aber nicht mehr
direkt mit fehlerhaften Anregungsenergien in Zusammenhang stehen,?™ sollte anhand
der C4(r)-Werte entsprechend auch keine Aussage iiber die Verlésslichkeit der Berech-
nung der CT-Zustande mit diesem Funktional getroffen werden. Ebenso fanden sich fiir
das B2PLYP in der Literatur keine Untersuchungen dazu, welche Schwellenwerte fiir die
Uberlapp-Diagnostik anzuwenden seien, um die mit B2PLYP berechneten long-range-

Anregungen als zuverlassig einzustufen.

Anhand der berechneten Werte von C4(r) und Der wurde somit lediglich fiir zwei
Funktionale eine Einschatzung der Energien, in allen Fallen aber ein Einblick in die
Auspragung der long-range-CT-Zustande, gewonnen. Eine Aussage tiber die Qualitat
der Oszillator- und der Rotationsstdarken, und vor allem die Vorzeichen letzterer, war
jedoch nicht moglich. Hierzu finden sich auch in der Literatur bislang keine Benchmark-
Studien. Um Klarheit tiber die tatséchliche energetische Lage und vor allem die Absorp-
tionseigenschaften der angeregten Zustande der Bisbibenzyle zu erlangen, musste man
also Rechnungen mit einer Methode durchfiihren, mit der Elektronenkorrelationseffekte,

wie Ladungsverschiebungen durch den Raum, auch wirklich berechnet werden konnen.
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4.2.4 Coupled-Cluster-Ergebnisse

Die widerspriichlichen Ergebnisse der TD-DFT-Rechnungen und die deutlichen Hinweise
auf long-range-CT-Ubergéinge fithrten zu dem Schluss, dass die Coupled-Cluster-Theorie
(CC) am ehesten eine verbesserte Beschreibung der angeregten Zustande der Bisbiben-
zyle liefern sollte. Die von Hattig und Weigend entwickelte approzimate-coupled-cluster-
singles-and-doubles-Methode RI-CC2 schien fiir diesen Zweck am besten geeignet, da
in dieser CC-Variante die RI-Néherung verfiigbar ist. Letztere ermoglicht die Durch-
fiihrung von CC-Rechnungen auch fiir doppelt bis dreimal so grofle molekulare Syste-
me wie mit herkdmmlichen CC-Ansétzen.l'*¥] Der RI-CC2-Ansatz wurde auf die MP2-
optimierten Strukturen angewandt, wobei der Rechenaufwand durch Verwendung des
SV (P)-Basissatzes moglichst gering gehalten wurde. Letzteres war moglich, da quan-

[328

tenchemischen Studien der UV /vis-Absorptionen von Pyranoanthocyaninen? und des

Ciculardichroismus [4+4]-photo-dimerisierter Anthracenel32°)

gezeigt hatten, dass eine
groflere Anzahl Basisfunktionen lediglich die RI-CC2-Energien der Hauptanregungen,

nicht aber die Oszillator- und Rotationsstarken beeinflusste.

Mit RI-CC2 reichten nun bereits 20 elektronische Ubergéinge zur vollstindigen Wieder-
gabe der experimentellen Absorptionsbereiche von 9—12 aus. Das liefl neben der bereits
identifizierten CT-Problematik riickwirkend darauf schlieffen, dass auch noch einige der
50 mit TD-DFT notwendigen elektronischen TD-Uberginge als ghost states!9%170:263,264]
erachtet werden mussten. Schlussendlich waren bei den Bisbibenzylen also nicht nur ver-
einzelte long-range-CT-Uberginge kritisch zu werten, sondern die berechneten Anregun-
gen waren insgesamt als unsicher einzustufen. Die zuséatzliche ghost-state-Problematik
stellte vor allem die erhaltenen Intensitdten der UV-Banden und insbesondere die Vor-

zeichen der CD-Absorptionen aus den TD-Rechnungen in Frage.

Um die RI-CC2-Ergebnisse mit den Resultaten der TD-Methoden und nattirlich den
experimentellen Daten zu vergleichen, unterzog man die berechneten Einzelspektren ei-
ner Boltzmann-Wichtung basierend auf den MP2/6-31G*-Energien. Als erstes wurden
die Rechnungen fiir Plagiochin E (9) ausgewertet. Die mit Coupled-Cluster simulierte
UV-Kurve benotigte bei einer spektralen Bandbreite o von 0.28 eV eine UV-Korrektur
von 27 nm relativ zum experimentellen Spektrum. Das Wertepaar war mit der Simila-
rity-Funktion von SpecDis fiir den Wellenléngenbereich von 210 bis 330 nm berechnet
worden und fiithrte zur Ubereinstimmung der fiir die Atropisomere M-9 und P-9 berech-
neten CD-Kurven mit den gemessenen CD-Spektren von Peak A bzw. B (Abbildung
4.16). Damit bestétigten die RI-CC2/SV(P)-Ergebnisse die Absolutkonfigurationen, die
man bereits in Abschnitt 4.2.3 mit TD-B2PLYP/TZVP fiir die Enantiomere von 9 ab-
geleitet hatte. Auch bedeutete dies, dass die RI-CC2-Rechnungen die vormals getroffene
Zuordnung der Stereostrukturen von 9,319 welche letztlich auf einen falschen UV-Shift,

in Folge einer fehlerhaften UV-Messung, zuriickgefiihrt werden musste, revidierten.
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Abbildung 4.16. Finale Zuordnung der Absolutkonfigurationen der Atropisomere von
Plagiochin E (9) durch Vergleich der experimentellen und mit RI-

CC2/SV(P) berechneten CD-Kurven (Shift = 27 nm, 0 = 0.28 eV).

Die in Tabelle 4.6 aufgefiihrten Similarity-Werte >’ fg, >’ f Genant sowie die daraus re-
ultierenden Enantiodifferenzierungs-Indices (Agsy) bekriftigten zusitzlich die RI-CC2-
Ergebnisse fir Plagiochin E (9). Dabei waren vor allem die Aggi-Werte als quantitative
Bestétigung fiir die Zuordnungen von Peak A von 9 mit 70.4% und von Peak B mit

69.4% wichtig, um die Revision der absoluten Stereostrukturen zu untermauern.

Tabelle 4.6. Similarity- und Agsr-Werte der Vergleiche der experimentellen Online-
Messungen von Plagiochin E (9) mit den RI-CC2/SV(P)-Daten (210—330

nm).
Spektrum in [%)] Peak A mit P-9 Peak B mit M-9
Uv S 95.00
CD 2. fg 74.80 74.81
Z fgenant 4.40 5.45

ANSS 70.40 69.36
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Gleichermafien ergab sich fiir Plagiochin F (10) aus dem Vergleich der spektrosko-
pischen Daten der RI-CC2-Rechnungen und der CD-Messungen, dass auch hier das
M-Enantiomer als die schneller eluierende Verbindung (Peak A) und das P-Enantiomer
als die Verbindung mit einer grofieren Retentionszeit (Peak B) zuzuordnen war (Abbil-
dung 4.17). Die mit SpecDis bestimmte UV-Korrektur betrug unter Verwendung eines
o-Werts von 0.26 eV fiir Plagiochin F 22 nm, wobei diese Idealkombination aus Shift

und Bandbreite in einem dhnlichem Bereich lag wie fiir Plagiochin E (9).

40 42
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207 P von 10 21 _ ber. fur P-10
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[0 (0]
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Abbildung 4.17. Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Enantiomere von Pla-
giochin F (10) durch Vergleich der LC-CD-Spektren mit den CD-
Kurven der RI-CC2/SV(P)-Rechnungen (UV-Shift = 22 nm, o = 0.26

eV).

Ebenso fielen die Similarity-Vergleiche der CD-Spektren fiir Plagiochin F (10) und
Plagiochin E (9) mit > fg-Werten von rund 75% sehr dhnlich aus (vgl. Tabellen 4.6
und 4.7). Die Agg-Werte sanken beim Plagiochin F (10) aber etwas stérker ab als bei
Plagiochin E (9). Fir Peak A von 10 kam man nur noch auf 63.8% und fiir Peak B auf
68.3%, weil die Ubereinstimmungen > fgenan: mit den jeweils gegenliufigen Kurven fiir
10 recht hohe Werte von 12.21% fiir Peak A bzw. 8.90% Peak B erreichten (Tabelle 4.7).
Der quantitative Vergleich von 10 bezieht sich dabei auch auf den Spektralbereich von
210 nm bis 330 nm. Dadurch war eine direkte Vergleichbarkeit mit den fiir 9 bestimmten
Werten gegeben. Aulerdem umging man das Problem, dass die experimentellen Daten

von 10 unterhalb von 210 nm nicht mehr komplett spiegelbildlich waren. Letzteres be-
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ruhte vermutlich auf einer Messungenauigkeit. Da man fiir die Bisbibenzyle aber ,nur®
Enantiomere unterscheiden musste, waren die Agg-Werte trotzdem noch grofi genug,

um fiir die Bestimmung der Absolutkonfigurationen verlésslich zu sein.

Tabelle 4.7. Similarity- und Agsr-Werte der Vergleiche der experimentellen Spektren von
Plagiochin F (10) mit den RI-CC2/SV(P)-Kurven (210—330 nm).

Spektrum in [%] Peak A mit P-10 Peak B mit M-10
Uv S 97.00
CD 2. fg 76.05 77.25
2. f Genant 12.21 8.90
Apsr 63.84 68.35

Trotz der gleichen Gesamtaussage von RI-CC2 und B2PLYP hinsichtlich der Zuord-
nungen der absoluten Stereostrukturen der 16-gliedrigen Makrocyclen war in den TD-
DFT-Rechnungen etwas Ungewohnliches aufgefallen. Fiir Konformere, die eine identische
Ringkonformation besaflen, sich aber in der Ausrichtung des peripheren H-Atoms der
para-Hydroxyfunktion an Ring A in Plagiochin E (9) bzw. Ring B in Plagiochin F (10)
unterschieden, wurden verschiedene CD-Spektren erhalten. Dies war recht unerwartet,
da von einer solch kleinen Anderung kein so drastischer Einfluss auf die Eigenschaften
des Chromophors bei elektronischer Anregung auftreten sollte. Als Referenz zog man da-
her die entsprechenden RI-CC2-Einzelspektren heran. Fiir die Konformere M-10a,b von
Plagiochin F sind die RI-CC2-Kurven in Abbildung 4.18 den B2PLYP-Einzelspektren
gegeniibergestellt. RI-CC2 bestétigt hierbei die Annahme, dass der Einfluss der Orien-
tierung des H-Atoms auf die CD-Spektren minimal ist. Die Unterschiede der Kurven
der Konformere M-10a,b innerhalb von B2PLYP deuten folglich bereits auf Proble-
me in der TD-Methode hin, die wohl, bedingt durch eine Fehlerkompensation in den

Gesamtspektren, trotzdem zum richtigen Ergebnis fiihren.
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Abbildung 4.18. Vergleich der fiir die Konformere M-10a,b mit B2PLYP und RI-CC2

erhaltenen CD-Spektren (Ae-Werte sind unskaliert).
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Infolgedessen wurde der Vergleich der Einzelspektren aus den RI-CC2- und B2PLYP-
Rechnungen auch fiir die 18-gliedrigen Makrocyclen durchgefithrt. Hier stellte sich die
Frage, ob mit RI-CC2 immer noch annahernd spiegelbildliche Spektren fiir die pseudo-
enantiomeren Konformere M-11a.b von Isoriccardin C und M-12a.b von Riccardin D
vorhergesagt wirden, welche eine Zuordnung auf dem TD-Niveau bislang unmoglich
gemacht hatten. Hierbei stellte man fiir beide Verbindungen drastische Verdnderungen

von TD-DFT zu RI-CC2 fest, welche vor allem die relativen Intensititen der intensiven

CD-Signale zwischen 190 und 230 nm betrafen (Abbildung 4.19).
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Abbildung 4.19. Vergleich der mit B2PLYP und RI-CC2 berechneten CD-Spektren der

Konformere (a) M-11a,b von Isoriccardin C und (b) M-12a,b von
Riccardin D (Ae-Werte sind unskaliert).

Im Fall von Isoriccardin C fanden sich nun mit RI-CC2 fiir M-11a,b verhéltnisméaBig
ahnliche Kurvenverlaufe (Abb. 4.19a, rechts), was in Folge einer Boltzmann-statistischen
Wichtung nun trotz der nah beieinander liegenden Energien der zwei Konformere ein
eindeutiges Ergebnis liefern sollte. Hinzu kam, dass die mit RI-CC2 berechneten Einzel-
spektren nun unterschiedliche Rotationsstarken aufwiesen, sodass es — anders als bei den
B2PLYP-Kurven — nun ein Konformer (M-11a) gab, welches die Gesamt-CD-Effekte
dominierte. Fiir Riccardin D (Abb. 4.19b) zeigte sich hingegen, dass die Spektren der
Konformere M-12a,b auch in den RI-CC2-Rechnungen noch iiber den vollstandigen
Absorptionsbereich hinweg gegenlaufige Vorzeichen besaflen. Da hier die CD-Kurve des
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einheitlich mit allen Methoden als Minimum bestimmten Konformers M-12a aber durch
die deutlich intensiveren Signale mit Sicherheit das gewichtete CD-Spektrum bestimmen
wiirde, war auch in diesem Fall eine Verbesserung der Gesamtsituation gegeniiber TD-
DFT zu erwarten.

Die finalen Vergleiche der berechneten, Boltzmann-gemittelten RI-CC2-Kurven der
beiden Atropisomere mit den online gemessenen CD-Spektren von Isoriccardin C (11)
sind in Abbildung 4.20 dargestellt und zeigen eine gute Ubereinstimmung von Theorie
und Experiment. Lediglich der schwache experimentelle Cotton-Effekt bei 245 nm konnte
in seiner Intensitdat und Lage nicht optimal durch die Rechnungen wiedergegeben werden.
Die theoretischen Spektren wurden durch eine Rot-Verschiebung von 24 nm bei einer
Bandenbreite von 0.30 eV den experimentellen Kurven angeglichen (Similiarity-Funktion

von SpecDis, Wellenldngenbereich von 210 bis 330 nm).
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Abbildung 4.20. Vergleich der LC-CD-Spektren mit den CD-Kurven aus den RI-
CC2/SV(P)-Rechnungen und Zuordnung der absoluten Konfiguratio-
nen der Enantiomere von Isoriccardin C (11) (UV-Shift = 24 nm, 0 =

0.30 eV).

Die Ahnlichkeit S der UV-Kurven und die fiir die Zuordnungen von Peak A und B
relevanten Similarity-Parameter der CD-Kurven sind zusétzlich in Tabelle 4.8 zusam-
mengefasst. Die Aggi-Werte von jeweils knapp 73% fiir Peak A und Peak B belegen
erneut quantitativ, dass die mittels RI-CC2 getroffenen Zuordnungen der Absolutkonfi-

gurationen der Atropisomere von 11 verlasslich sind.
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Tabelle 4.8. Mit SpecDis berechnete Similarity- und Aggsi-Werte der RI-CC2-basierten
Kurvenvergleiche von Isoriccardin C (11) (210—330 nm).

Spektrum in [%] Peak A mit P-11 Peak B mit M-11
uv S 98.53
CD 2. fg 84.98 85.78
2. f Genant 12.50 12.79
Apsr 72.48 72.99

An dieser Stelle sei angemerkt, dass die von Lou et al.®??l auf TD-B3LYP/6-31G*
basierende Zuordnung der Enantiomere von Isoriccardin C (11) mit den hier beschrie-
benen RI-CC2-Ergebnissen dieser Verbindung zwar iibereinstimmte, die Bestimmungen
der Stereostrukturen mit TD-DFT aber wohl eher als ,,Zufallstreffer eingestuft werden
muss. Dies geht zum einen bereits aus dem eigenen Methodentest mit verschiedenen
Funktionalen in Abschnitt 4.2.3 hervor und wird zum anderen durch die spéter folgen-
de Analyse der Elektronendichte-Differenzen einzelner angeregter Zustiande noch weiter

begriindet.

SchlieBlich erfolgte auch die Gegentiberstellung der nach MP2/6-31G*-Energien ge-
wichteten RI-CC2-Kurven von Riccardin D (12) mit den experimentellen UV- und CD-
Spektren (Abbildung 4.21). Obwohl mit allen TD-Ansétzen — das B2PLYP-Funktional
ausgenommen — fiir Peak A die M-Konfiguration hatte zugeordnet werden miissen, kam
man mit den RI-CC2-Rechnungen zum gegenteiligen Ergebnis. Das fiir M-12 simulierte
CD-Spektrum zeigte nun eine vollstindige Ubereinstimmung mit den CD-Signalen von
Peak B, und die Kurve von P-12 passte zu der von Peak A. Die optimale Kombination
aus UV-Korrektur und Bandbreite o war in diesem Fall auch wieder mittels Similari-
ty-Algorithmus fiir den Wellenléngenbereich von 210 nm bis 330 nm bestimmt worden,
wobei sich die Werte auf 18 nm (rot-verschoben) und 0.25 eV beliefen.

Die daraus resultierenden quantitativen Vergleichsparameter sind in Tabelle 4.9 aufge-
fithrt und bestétigen die in Abb. 4.21 gezeigten Zuordnungen der absoluten Stereostruk-
turen der Enantiomere von 12. Besonders wichtig war in diesem Fall das hohe Maf§ an
Ubereinstimmung zwischen den theoretischen und experimentellen Daten von Riccar-
din D (12), mit Agg-Werten von 84.7% fiir Peak A und 90.1% fir Peak B, da die
RI-CC2-basierte Zuordnung mit den TD-Ergebnissen von Lou et al.®?? fiir 12 nicht
iibereinstimmten. Dies bedeutete folglich die Revision?3 der 2011 erfolgten Zuordnung

der Absolutkonfiguration von Riccardin D.

Dass sich die Agg-Werte der CD-Vergleiche von Peak A mit P-12 und Peak B mit M-
12 um rund 5% unterscheiden, ist auf die experimentellen CD-Kurven zurtickzufiihren.

Die Messung der CD-Absorptionen des schneller eluierenden Atropisomers reicht nur bis
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Abbildung 4.21. Zuordnung der Absolutkonfigurationen der Atropisomere von Riccardin
D (12) durch Vergleich der experimentellen und mit RI-CC2/SV(P)

bestimmten CD-Kurven (UV-Shift = 18 nm, o = 0.25 €V).

210 nm, wohingegen fiir das Atropisomer mit der hoheren Retentionszeit Messwerte bis
200 nm verfiigbar sind. Beim Vergleich mit den berechneten Daten erfolgt in SpecDis
eine Skalierung des intensivsten berechneten Signals auf den grofiten experimentellen
Wert. Im CD-Spektrum von Peak A kann man sehen, dass aber genau das starkste
Signal bei 205 nm fehlt, wodurch SpecDis die berechneten Kurven von P-12 bzw. M-12
unterschiedlich an die experimentellen Werte von Peak A bzw. Peak B anpasst. Letztlich

liefert der Aggi-Wert in diesem Fall indirekt eine Aussage tiber die Spiegelbildlichkeit

der experimentellen CD-Daten von 12.

Tabelle 4.9. Similarity- und Aggi-Werte der mit RI-CC2/SV(P) berechneten Kurven von
Riccardin D (12) relativ zu den experimentellen Spektren (210—330 nm).

Spektrum in [%] Peak A mit P-12 Peak B mit M-12
(A% S 97.17
CD 2. fg 89.93 92.41
2. f Genant 5.25 2.31

Agst 84.68 90.10
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Abschlieflend wurden die einzelnen RI-CC2- und TD-DFT-Anregungen miteinander
verglichen. Die relevanten HF-Grenzorbitale der RI-CC2-Rechnungen wiesen hinsicht-
lich der Form und energetischen Abfolge keine Unterschiede zu den TD-DFT-Orbitalen
auf. Daher waren auch mit RI-CC2 wieder die HOMO—LUMO-Anregungen beziiglich
des long-range-Ladungstransfers von Interesse. In Plagiochin E (9), welches exemplarisch
fiir die 16-gliedrigen Makrocyclen untersucht wurde, waren dies die angeregten Zustande
6 (11%) und 9 (18%). Die energetisch niedriger gelegenen Uberginge besafien nur un-
bedeutende HOMO—LUMO-Beitrdge kleiner als 3%. In den 18-gliedrigen Makrocyclen
Isoriccardin C (11) und Riccardin D (12) kamen signifikante HOMO—LUMO-Anteile
tiberhaupt erst in der 6. und 7. Anregung von 11 mit 14% bzw. 55% sowie in der 5. und
9. Anregung von 12 mit 54% bzw. 10% vor.

Fiir die Analyse der Elektronendichte-Differenzen (EDD) dieser Ubergénge berechnete
man fiir die jeweiligen Grund- und angeregten Zustédnde von Plagiochin E (9), Isoriccar-
din C (11) und Riccardin D (12) die Elektronendichten separat und bildete aus diesen
jeweils die Differenzen. Fiir die EDD-Plots von Plagiochin E (9) stellte man fest, dass
die 6. RI-CC2-Anregung das Pendant zu den zuvor analysierten TD-Ubergéngen bildete
(vgl. Abbildung 4.22; links, und Abb. 4.15, S. 83). Allerdings war der CT-Charakter
in den RI-CC2-Ergebnissen schwicher ausgeprigt als in den TD-Rechnungen, zumal die

Bereiche zu- und abnehmender Elektronendichten p* (r) und p~(r) an den Ringen C und

D, zwischen denen die Elektronenverschiebung stattfand, in weiten Teilen tiberlagerten.

O p(n)
M p(n)

6. Anregung (11%) 7. Anregung (55%) 5. Anregung (54%)
D.;=1.89 A D.,=2.28 A D.,=2.47 A
C.(r)=0.79 C.(r)=0.80 C.(r)=0.79

Abbildung 4.22. EDD-Plots der vertikalen Uberginge mit relevantem HOMO—LUMO-
Anteil (Isokonturwert = 0.002); berechnet mit RI-CC2/SV(P) fiir die
M-konfigurierten MP2-Minima von Plagiochin E (9a), Isoriccardin C
(11a) und Riccardin D (12a).

Bei den 18-gliedrigen Makrocyclen entsprachen die EDD der 7. Anregung von Iso-
riccardin C (11) und der 5. Anregung von Riccardin D (12) der RI-CC2-Rechnungen
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(Abb. 4.22) den vorab mit TD-DFT identifizierten CT-Ubergingen (vgl. wieder Abb.
4.15, S. 83). Im Gegensatz zu Plagiochin E (9) war fiir Isoriccardin C (11) eine stér-
kere raumliche Trennung der zu- und abnehmenden Elektronendichten an den Ringen
B bzw. D/C in der zu 55% aus dem HOMO-LUMO-Ubergang bestehenden 7. An-
regung erkennbar (Abb. 4.22, Mitte). Die 6. Anregung besafl hingegen — trotz 14%
HOMO—-LUMO-Anteil — gar keinen long-range-CT-Charakter, da die Elektronenver-
schiebung nur tiber eine sehr kleine Distanz innerhalb des Biarylfragments A —B erfolgte
(daher auch nicht abgebildet). Fur Riccardin D (12) zeigte sich in beiden Zustanden eine
stéarkere Lokalisierung der abnehmenden Elektronendichte an Ring D des Biarylether-
Fragments, und der zunehmenden Elektronendichte entweder am gegeniiberliegenden
Ring A (5. angeregter Zustand, zu sehen in Abb. 4.22; rechts) oder am benachbarten
Ring C (9. angeregter Zustand, nicht abgebildet). In diesen Fillen war also auch ein

echter long-range-CT-Charakter vorhanden.

In Analogie zu den mit TD-DFT berechneten Anregungen wurde fiir die RI-CC2-
Uberginge mit HOMO—LUMO-Hauptanteil die Distanz Dcp sowie der Uberlapp der
Ladungscentroide C4(r) bestimmt. In Abbildung 4.23 sind die berechneten Werte am
Beispiel der jeweils 6. elektronischen Anregung von Plagiochin E und Isoriccardin C sowie
der 5. Anregung von Riccardin D im Vergleich zu den Werten der korrespondierenden
TD-DFT-Anregungen aufgetragen. Hierbei wurde der aus den EDD-Plots gewonnene
Eindruck quantitativ belegt. Einerseits wurde fiir alle drei betrachteten Bisbibenzyle
ein deutlicher Anstieg des C(r)-Werts fiir die RI-CC2-Rechnungen konstatiert (Abb.
4.23a). Dieser bestitigte den groBeren Uberlapp zwischen den Bereichen negativer und

positiver Elektronendichten und erreichte nun unabhingig vom Kupplungstyp C4(r)-
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Abbildung 4.23. (a) Uberlapp der Ladungscentroide C4(7) und (b) Dcr bestimmt aus
den RI-CC2-Daten im Vergleich mit den entsprechenden TD-DFT-
Werten; exemplarisch gezeigt fiir die 6. Anregungen der Minima von
Plagiochin E (9a, magenta) und Isoriccardin C (11a, blau) sowie die
5. Anregung des Minimums von Riccardin D (12a, griin).
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Werte von 0.79 fiir Plagiochin E und Riccardin D und von 0.80 fiir Isoriccardin C, was
verglichen mit den B2PLYP-Werten beispielsweise eine Vervierfachung des Uberlapps
bedeutete.

Andererseits sank zeitgleich der Abstand D¢t der Schwerpunkte der Elektronendich-
ten (Abb. 4.23b). Dies war aufgrund des groBeren Uberlapps auch zu erwarten, weil
die Schwerpunkte der Elektronendichten entsprechend nédher zusammenriickten. Wah-
rend mit den TD-Methoden Dep-Werte im Bereich von 3.73 bis 5.76A erhalten wurden
(vgl. Tabelle 4.5, S. 4.5), lieferte RI-CC2 nur noch Distanzen von 1.89A in Plagiochin
E, 2.28A in Isoriccardin C und 2.47A in Ricardin D (Abb. 4.23b). Hieraus wurde die
drastische Uberschitzung von long-range-Ladungstransfers durch den Raum innerhalb
von TD-DFT, vor allem mit den Hybridmethoden BHLYP und B3LYP, sehr deutlich.
Die Funktionale CAM-B3LYP und B2PLYP hatten zwar die richtige Tendenz mit etwas
kleineren D¢r-Abstanden gezeigt, aber trotzdem bei Weitem nicht die RI-CC2-Werte
erreicht.

In einer Publikation von 2012 hatten Peach und Tozer die Abweichungen von TD-
DFT-Anregungsenergien relativ zu Coupled-Cluster-Energien gegen den Uberlapp A
besetzter und virtueller Orbitale verschiedener Anregungstypen (lokal, charge trans-
fer, Rydberg) aufgetragen.?™ Diese Darstellung zeigte auf, dass die Fehler in den An-
regungsenergien fiir CT-Zustdnde bei GGA- und Hybridfunktionalen stark anstiegen,
sobald der Uberlapp A gegen Null geht. Long-range-korrigierte Funktionale, wie CAM-
B3LYP, iiberwanden dieses Problem teilweise, was sich in einem kombiniertem Effekt aus
grofleren A-Werten und geringeren energetischen Abweichungen verglichen mit Coupled-
Cluster widerspiegelte. Analog zur Studie [279] wurden die Fehler der absoluten Ener-
gien der TD-Methoden relativ zu RI-CC2 (in Einheiten von eV) ebenfalls bestimmt.
Die Auftragung erfolgte in der eignen Arbeit jedoch gegen den gendherten Uberlapp
der Ladungscentroide C4(r) anstelle des Orbitaliiberlapps A (Abbildung 4.24), weil
letzterer Parameter mit den zur Verfiigung stehenden Programmen nicht zugénglich
war. AuBerdem wurden ausschliefilich die mit TD-DFT problematischen long-range-CT-
Anregungen beriicksichtigt, wobei nur die Minimumkonformere von Plagiochin E (9a),
Isoriccardin C (11a) und Riccardin D (12a) betrachtet wurden.

Im resultierenden Plot fiel zundchst auf, dass die Werte fiir TD-B3LYP die grofiten
Abweichungen hinsichtlich der energetischen Lage aufwiesen. Der Fehler betrug dabei
zwischen 1.0 und 1.5 eV. Die anderen Funktionale befanden sich hingegen im Fehlerbe-
reich von maximal +0.6 eV und erreichten somit nur halb so grole Abweichungen wie
B3LYP relativ zu RI-CC2. Bemerkenswert war auch, dass trotz der kleinen Basissétze
(6-31G* bzw. TZVP fur TD-DFT, und SV (P) fiir RI-CC2) sehr dhnliche Trends ersicht-
lich waren wie in der Studie von Peach und Tozer,*™ in welcher Anregungsenergien aus
TD-DFT /aug-cc-pVTZ-Rechnungen mit EOM-CCSD /cc-pVTZ-Referenzwerten vergli-

chen wurden.
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Abbildung 4.24. Abweichung der CT-Anregungsenergien der TD-Methoden von den je-
weiligen RI-CC2-Energien als Funktion des Uberlapps C4(r); berech-
net fiir die Minimumkonformere der Verbindungen Plagiochin E (9a),
Isoriccardin C (11a) und Riccardin D (12a).

Fir die makrocyclischen Bisbibenzyle 9—12 wurde anhand der Rechnungen auf dem
Coupled-Cluster-Niveau gezeigt, dass wirklich das Auftreten von long-range-CT-Anre-
gungen fiir die widerspriichlichen TD-DFT-Ergebnisse verantwortlich war. Zu begriin-
den ist dies damit, dass herkommliche Austausch-Korrelations-Funktionale — wie sie
auch in den verwendeten Funktionalen BHLYP, B3LYP und B2PLYP enthalten sind —
zwar in der Lage sind, Valenzanregungen korrekt zu berechnen, aber nur solange keine
groBeren Beitrage aus long-range-CT-Ubergdangen hinzukommen.264:268:330.331 Dagg auch
das long-range-korrigierte — und somit eigentlich genau fiir solche Félle konzipierte —
CAM-B3LYP-Funktional bei den Bisbibenzylen keine eindeutigen Schliisse erlaubt, liegt
vermutlich daran, dass die CT-Anregung bereits den HOMO—LUMO-Ubergang betrifft,
die Korrektur aber erst bei energetisch hoheren Anregungen zum Tragen kommt.

Generell sollte also von der Verwendung von Hybridfunktionalen wie B3LYP, BHLYP
und CAM-B3LYP zur Berechnung der chiroptischen Eigenschaften von Bisbibenzyl-
Verbindungen abgesehen werden. Der Einsatz des Doppel-Hybridfunktionals B2PLYP
erfordert mindestens einen TZVP-Basissatz, wobei die berechneten Anregungsenergien
und Absorptionsstarken durch RI-CC2-Vergleichsrechnungen abgesichert werden miis-

Se1l.
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4.2.5 Uberpriifung: Absolutkonfiguration von Isoplagiochin C

Die Ergebnisse fiir die Bisbibenzyle des Plagiochin- und des Riccardin-Typs warfen die
Frage auf, ob auch bei anderen Verkniipfungstypen die CT-Problematik in den angereg-
ten Zustanden auftritt. Als Beispiel wurde das zweifach C,C-gekuppelte Isoplagiochin C
(4) herangezogen, fiir welches die Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Atro-
pisomere bislang nur mit semiempirischen Methoden durchgefithrt worden war.[314:332
Der Makrocyclus 4 besitzt, wie die Bisbibenzyle 9—12, eine konfigurativ stabile Biaryl-
achse A—B (Abbildung 4.25). Anstelle der gesattigten CHyCHa-FEinheit zwischen den
Ringen A und D weist er dort nun aber eine Doppelbindung auf. Die Ringe C und D
sind C,C-verkniipft, wobei die resultierende Biarylachse C—D konfigurativ labil ist.

doppelt__C,C- | OH Minimumstruktur
verkniipft @ (B97-D/6-311G*)

Isoplag(;ilc))chinc * @ =
gN

* stabil P-4a
o instabil

konfigurativ

Abbildung 4.25. Konstitution von Isoplagiochin C (4) und mit B97-D-optimierte, P-
konfigurierte Minimumstruktur 4a.

Die Konformationsanalyse des (willkiirlich ausgewdhlten) P-Atropisomers von Iso-
plagiochin C (4) erfolgte mit B97-D/6-311G* und single-point-Energien auf B2PLYP-
D3/def2-TZVP-Niveau. Dies entsprach dem Ansatz II aus Abschnitt 4.2.2, der sich
sich fiir 9—12 bereits als zeitsparende und Rechenkapazitdten schonende Alternative zu
den vergleichsweise langwierigen MP2-Optimierungen erwiesen hatte. In Isoplagiochin
C konnten die Ethylenbriicke zwischen den Ringen B und C und die konfigurativ in-
stabile Achse C—D unabhéngig voneinander jeweils zwei verschiedene Ausrichtungen
einnehmen. Der Diederwinkel an der Biarylachse A—B wurde von der Konstellation der
Arylringe B—C—D bestimmt. Fiir die Hydroxyfunktionen nahm man basierend auf den
Untersuchungen an den Plagiochin- und Riccardin-Typen an, dass die OH-Gruppe an
Ring A stets dem Ring B zugewandt war. Ebenso wurde mindestens eine H-Briicke
zwischen den OH-Gruppen an den Ringen C und D vorausgesetzt. Insgesamt ergaben
sich auf diese Weise mit B97-D elf Konformere, die mit mindestens 1% zur Boltzmann-
Statistik beitrugen und eine maximale Energiedifferenz von 2.31 kcal/mol zum energe-
tisch giinstigsten Konformer aufwiesen. Die Beurteilung durch die single-point-Energien

ergab ein ahnliches Bild, wobei die Konformere nun zu mindestens 2% populiert waren
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und das ungiinstigste Konformer nur noch 1.44 kcal/mol vom Minimum P-4a (Abb.
4.25) entfernt lag.

Die Grenzorbitale (FMO) hatten sich in den vorherigen Untersuchungen innerhalb der
DFT-Methoden nicht unterschieden. Daher priifte man diesmal direkt an den FMO aus
der Optimierung, ob CT-Uberginge zu erwarten waren. Das HOMO und das LUMO
erstreckten sich in 4 jedoch tiber dieselbe Molekiilhélfte, ndmlich vom Arylring A iiber
die Doppelbindung hinweg zu Ring D (Abbildung 4.26, links und Mitte). Die Doppelbin-
dung stellte in 4 demzufolge eine elektronische Kommunikation zwischen der ,nédlichen*
und der ,siidlichen“ Biarylachse her. Der elektronische Ubergang vom HOMO ins LU-
MO war also, anders als bei den Plagiochin- und Riccardin-Typen, von lokaler Natur.
Allerdings befand sich das HOMO-1 nur an Ring C, was bei einer Anregung ins LUMO
einen CT-Ubergang bedeutete (Abb. 4.26, rechts).

lokale CT?

Anregung

D

Abbildung 4.26. Ausgewéhlte Grenzorbitale von P-4a (berechnet mit B97-D/6-311G*,
Isokonturwert = 0.03).

Diese Annahmen erwiesen sich bei der Betrachtung der Elektronendichte-Differenzen
der entsprechenden Anregungen als zutreffend. Hierflir wurden fiir alle mit B2PLYP-
D3/def2-TZVP relevanten Konformere mit TD-B2PLYP/TZVP die Spektren berechnet
(50 vertikale Uberginge). Der erste angeregte Zustand des Minimums P-4a bestand mit
B2PLYP zu 89% aus dem HOMO—-LUMO-Ubergang und war, wie erwartet, als lokale
Anregung einzustufen (Abbildung 4.27, links). Diese zeichnete sich durch einen geringen
Abstand der Schwerpunkte der sinkenden und der steigenden Elektronendichten von nur
1.21 A zusammen mit einem Uberlapp C.(r) von 0.89 aus. Der Ubergang vom HOMO-
1 ins LUMO traten zum ersten Mal in der 6. Anregung mit einem signifikanten Anteil
von 52% auf (Abb. 4.27, Mitte). Die Elektronendichte-Schwerpunkte lagen mit B2PLYP
recht weit voneinander entfernt (Der = 3.52 A). Der Uberlapp C.(r) sank deutlich
auf einem Wert von 0.40. Verglichen mit den B2PLYP-Ergebnissen fiir die Bisbibenzyle
9—12 war der CT-Charakter im Isoplagiochin C insgesamt aber schwécher ausgepragt,
was zum Beispiel aus einem fast doppelt so grofien C'y (r)- und ca. 0.4 A kleineren Dcrp-
Wert im Vergleich zu Plagiochin E (C4(r) = 0.23, Dor = 3.91 A) hervorging.
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| TD-B2PLYP/TZVP | | RI-CC2/SV(P) |
1. Anregung 6. Anregung 6. Anregung
(89% HOMO—LUMO) (52% HOMO-1—LUMO) (71% HOMO-1—LUMO)
Der=1.21A, D= 3.52 A, Der=2.10 A,
C(r)=0.89 C(r) = 0.40 C.(r)=0.80

O p(r) M@ pi(n)

Abbildung 4.27. Ausgewihlte Elektronendichte-Differenzen von P-4a, berechnet mit
TD-B2PLYP und RI-CC2 (Isokonturwert von 0.001 jeweils).

In den anderen Anregungen fanden sich keine weiteren Anzeichen fiir problematische
long-range-CT-Uberginge. Somit war eine Doppelbindung zwischen den zwei Biaryl-
achsen bereits ausreichend, um niedrig liegende CT-Anregungen von einer Hélfte des
Makrocyclus in die andere abzuschwachen oder ganz zu verhindern. Des Weiteren hatte
die para-Hydroxyfunktion an der Biarylachse A—B keinen Einfluss mehr auf die mit
B2PLYP berechneten CD-Effekte, welcher fiir Plagiochin E und F beobachtet worden
war. Gleiche Konformationen des makrocyclischen Grundgeriists, welche sich lediglich
in der Ausrichtung des H-Atoms der OH-Gruppe an Ring B unterschieden, besaflen nun
auch gleiche CD-Kurven.

Zur Absicherung wurden zusétzlich das UV- und das CD-Spektrum der Minimum-
struktur P-4a mit RI-CC2/SV(P) simuliert (20 Anregungen). Die CT-behaftete An-
regung bestand nun zu 71% aus dem HOMO-1-LUMO-Ubergang (Abb. 4.27, rechts).
Der mit RI-CC2 berechnete Uberlapp C4(r) war mit 0.80 relativ zu TD-DFT deutlich
erhoht und die Distanz Der mit 2.10 A entsprechend geringer. Die Differenzen zwi-
schen den Ansétzen fielen aber kleiner aus als bei den Verbindungen 9—12. Wichtig war
zudem, dass mit RI-CC2 und B2PLYP dasselbe, negative Vorzeichen fiir die Rotations-
stirke der 6. Anregung erhalten wurde. Dies lief} insgesamt darauf schlieflen, dass die

fiir Isoplagiochin C mit TD-B2PLYP berechneten Anregungen verlésslich waren.

Die Spektren aus den Rechnungen mit TD-B2PLYP und RI-CC2 wurden mit den von
D. Hager gemessenen Offline-UV- und CD-Kurven®®! des synthetischen 4 verglichen. Die
Similarity-Analyse fithrte fiir TD-B2PLYP bei einer Rot-Verschiebung der berechneten
Kurve um 10 nm (Wellenlingenbereich 195—350 nm, ¢ = 0.30eV) zu einer Ahnlichkeit
der UV-Spektren von 98.6%. Die zugehorigen CD-Absorptionen des berechneten P-4
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stimmten mit denen des langsamer eluierenden Enantiomers (Peak B) von Isoplagiochin
C zu 90.8% tiiberein (Abbildung 4.28a). Der Agg-Wert belief sich auf 90.0%.

Der Vergleich des experimentellen CD-Spektrums von Peak B mit der RI-CC2-Kurve
von P-4a ergab bei einer UV-Korrektur von 12 nm (o = 0.40 e€V) sogar etwas héhere
Similarity- und Aggr-Werte von 97.0% und 96.8%, obwohl hier nur das Spektrum des
Minimumkonformers betrachtet wurde (Abb. 4.28b). Entsprechend wurde fiir beide Me-
thoden eine Kongruenz von M-4 mit dem zuerst eluierenden Atropisomer von 4 (Peak
A nicht abgebildet) erhalten. Die Ergebnisse bestatigten somit die urspriingliche Zuord-
nung der absoluten Stereostruktur von TPCB4#32 mit dem semiempirischen CNDO/S-
Cl-Ansatz. Zudem zeigten sie, dass fiir diesen Kupplungstyp bereits mit TD-B2PLYP
verlassliche CD-Daten erhalten wurden. Die elektronische Kommunikation der Biaryl-

fragmente iiber die Doppelbindung minderte also das Auftreten von CT-Ubergingen.

@ g, 3, = 90.8%
_ 44 ber. fiir TD-B2PLYP/TZVP
g P-4
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s O SN A= 90.0%

OH
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Abbildung 4.28. Vergleich des experimentellen Offline-CD-Spektrums von Peak B von
Isoplagiochin C (4) mit (a) der mit TD-B2PLYP/TZVP fir P-4 be-
rechneten Kurve (Shift = 10 nm, o = 0.30 €V) und (b) mit der mit RI-
CC2/SV(P) fiir die Minimumstruktur P-4a berechneten Kurve (Shift
=12 nm, 0 = 0.40 eV).



4.2 MAKROCYCLISCHE BISBIBENZYLE 103

4.2.6 Fazit

Aus der Untersuchung der axial-chiralen Bisbibenzyle 9—12 konnten verschiedene Er-
kenntnisse tiber die Aufklarung von Absolutkonfigurationen mittels ECD gewonnen wer-
den. Beim Vergleich der Optimierungsmethoden zeigte sich zunéchst, dass die Beriick-
sichtigung von Dispersionswechselwirkungen hinsichtlich der Arylabstdnde in den ma-
krocyclischen Strukturen von Vorteil war. B97-D und MP2 lieferten im Vergleich mit den
Festkorperstrukturen vergleichbar gute Ergebnisse, sodass das reine Dichtefunktional in
Kombination mit der empirischen Dispersionskorrektur eine zeitsparende Alternative fiir
die Konformationsanalyse eroffnet.

Eine Beurteilung der Leistungsfihigkeit verschiedener TD-Anséitze erfolgte mittels
Referenzrechnungen auf Coupled-Cluster-Niveau. Dabei stellte sich die generelle Ver-
wendung von Hybridfunktionalen zur Berechnung der chiroptischen Eigenschaften von
cyclischen Bisbibenzyl-Verbindungen als unzuverldssig heraus. Die tendenziell besten
Ergebnisse wurden mit dem Doppel-Hybridfunktional B2PLYP erzielt, waren aber ab-
hiangig vom Kupplungstyp der Bisbibenzyle. Durch Untersuchungen der Grenzorbitale
und der Elektronendichte-Differenzen der einzelnen angeregten Zusténde, sowie durch
die C4(r)- und Dcr-Diagnostik, wurden als Ursache long-range-CT-Anregungen iden-
tifiziert. Deren korrekte Berechnung erforderte eine Methode, mit welcher Elektronen-
korrelationseffekte erfasst werden konnen. Hierfir wurde RI-CC2/SV(P) verwendet.

Im Einzelnen resultierte aus den RI-CC2-Ergebnissen die Revision der Zuordnungen
der Atropisomere von Plagiochin E (9). Die erste, fehlerhafte Zuordnung®'! konnte auf
eine zu konzentrierte Probe und daher verfialschten UV-Messung zuriickgefiithrt werden,
die wiederum zu einer falschen UV-Korrektur der berechneten Spektren fithrte. Auch die
von Lou et al.??? auf B3LYP-Spektren gestiitzte Zuweisung der absoluten Konfiguration
von Riccardin D (12) musste revidiert werden. Zusétzlich erfolgte die eindeutige Zuord-
nung der absoluten Konfigurationen der Enantiomere von Plagiochin F' (10) und Isoric-
cardin C (11). Die Absolutkonfiguration des zweifach C,C-gekuppelten Isoplagiochins C
(4) wurde anhand des fiir die C,C'/ C,O-verkniipften Spezies entwickelten Protokolls mit
TD-B2PLYP/TZVP und RI-CC2/SV(P) tuberprift und in ihrer Richtigkeit bestétigt.
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4.3 Nudicauline

4.3.1 Eine kurze Geschichte der Konstitution?

Die in den Bliitenblattern des Island-Mohns Papaver nudicaule (Abbildung 4.29a) und
verwandter Spezies enthaltenen gelben Pigmente sind seit 130 Jahren bekannt. Erste
Erwihnungen erfolgten 1884 durch Weiss (Abb. 4.29b)B3 sowie 1916 durch Willstét-
ter und Weil %! doch erst Price et al. unterzogen diesen Pflanzenfarbstoff 1939 einer
genaueren Untersuchung, aus der sie Hinweise auf ein glycosidiertes stickstofthaltiges
Grundgeriist mit einer para-Hydroxyphenyl-Gruppe gewannen.*3% Obwohl sie keine voll-
stdndige Konstitution ermittelten, tauften sie die bis dahin nur als ,,das gelbe Pigment*
bekannte Verbindung Nudicaulin. In die Nobelpreis-Rede von Sir Robinson 1947 fanden
die Farbstoffe trotzdem wieder Eingang als ,the curious yellow colouring matter® 337
zumal sie zu diesem Zeitpunkt immer noch ein ungeldstes Rétsel der Naturstoffchemie
darstellten. Auch weitere Studien von Harborne in den 1960er Jahren brachten keinen
Vorschlag fiir die Struktur der Nudicauline, konnten aber zumindest ausschliefen, dass

es sich um Flavonoide oder Karotinoide oder um Betaxanthine handelte.[?38!

(b)

Uber einen eigenthiimlichen gelosten gelben Farh-
stoff in der Bliithe einiger Papaver-Arten,
Vorlaufige Mittheilung.

Von Prof. Dr. Adolf Weiss in Prag.

correspondirendem Mitgliede der kaiserlichen Akademie der Wissenschayten.

Arbeiten des k. k. pflanzen-physiologischen Institutes in Prag. XIV.,

Vorgelegt in der Sitzung am 17. Juli 1884.,

Abbildung 4.29. (a) Farbvielfalt des Island-Mohns Papaver nudicaule.!*3934 (b) Aus-
zug aus der Originalpublikation von Weiss aus dem Jahr 1884.1334

So vergingen weitere vier Jahrzehnte, bis Schliemann und Schneider et al. die Bliiten
des Island-Mohns auf ihre verschiedenen Inhaltsstoffe hin analysierten und neben einer
Reihe von Flavonoiden auch verschiedene Nudicauline isolierten.*3 Basierend auf NMR-
und massenspektroskopischen Daten kamen sie zu dem Schluss, dass Nudicauline Tri-
glucoside seien, denen allen ein identisches pentacyclisches Indol-Alkaloid-Gertist gemein
ware. Fir das Nudicaulin-Aglycon schlugen sie die in Abbildung 4.30a exemplarisch fiir
die Nudicauline I und II gezeigte Konstitution 13 vor.

Allerdings kamen in unserer Arbeitsgruppe bald Zweifel an dieser Konstitution auf, da
das Grundgeriist von 13 einen strukturell ungewoéhnlichen Tricyclus, bestehend aus den
Ringen b, ¢ und e enthielt (in Abb. 4.30a rot hinterlegt). Die C2—C11-Doppelbindung in
13 war — betrachtet man den Cyclohexadienring e — trans-konfiguriert, und befand sich

zudem an einer Briickenkopfposition innerhalb des Tricyclus. Beides wiirde gleichsam
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@ “~ "C [ppm] ¥\ ROESY

OH
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Abbildung 4.30. (a) Postulierte Konstitution der Nudicauline (13),343 exemplarisch ge-
zeigt fir die Nudicauline I und II. Der fragwiirdige Tricyclus der Rin-
ge b, ¢ und e ist rot hinterlegt, rote Pfeile bzw. blaue Doppelpfei-
le kennzeichnen ausgewéhlte >C-Verschiebungen und ROESY-Signale.
(b) Aglycon-Modell von 13 optimiert mit B3LYP/6-31G*.

einen VerstoB gegen die Bredtsche Regell®**3%] bedeuten. Erschwerend kam hinzu, dass
das postulierte Chromophorsystem keine geniigend ausgedehnte Konjugation besaf, die
mit der experimentell beobachteten UV-Absorption bei ca. 460 nm in Einklang gewesen

ware.

Um einen besseren Eindruck von der raumlichen Struktur des Tricyclus von 13 zu
erhalten, optimierte man ein Aglycon-Modell von 13 mit B3LYP/6-31G*, in welchem
Hydroxygruppen die Mono- und Diglucosid-Fragmente ersetzten. Die erhaltene Aglycon-
Geometrie (Abb. 4.30b) zeigte deutlich, dass sowohl N1 als auch C11 stark verzerrte
Bindungswinkel besaflen. Mit C2—N1—-C19 = 101° bzw. C2—C11-C10 = 99° befanden
sich diese sogar unterhalb eines idealen sp3-Hybridisierungswinkels von 109°, und waren
daher fiir sp?-hybridisierte Atome in einer bei Raumtemperatur stabilen Verbindung

unvorstellbar.

Einen weiteren Anhaltspunkt in der Strukturiiberpriifung lieferte die beobachtete in-
tensive ROESY-Wechselwirkung zwischen H-2'/6" (Ring f) und H-13 (Ring d), aus der
auf die unmittelbare Nihe dieser Fragmente geschlossen worden war.?*3) Der entspre-
chende Protonenabstand betrug in der berechneten Struktur jedoch mehr als 5.9 A, und
daher hétte fiir 13 im Experiment kein NOE-Signal detektiert werden kénnen.

Die Berechnung der chemischen *C-NMR-Verschiebungen (mit BSLYP/6-31G*, ge-
gen TMS als Standard) konnte weitere Abweichungen zwischen der postulierten Kon-
stitution und den experimentellen Daten aufzeigen. So erhielt man beispielsweise fiir
die Kohlenstoffatome der C2—C11-Doppelbindung theoretische Werte von 196.4 ppm
und 102.3 ppm, wohingegen fiir Nudicaulin I (und II) experimentell 177.7 ppm (177.9
ppm) und 131.2 ppm (131.5 ppm) bestimmt worden waren. Diese grofien Abweichungen
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konnten nicht mehr allein mit einer ungenauen theoretischen Beschreibung begriindet
werden, so dass eine erneute Auswertung der experimentellen Daten der Nudicauline
zwingend erforderlich war.

Die nochmalige Isolierung und NMR-spektroskopische Untersuchung wurde in der
Gruppe um B. Schneider und E. Tatsis durchgefithrt, und diesmal durch zusétzliche
Informationen aus semisynthetischen Derivatisierungen (Hydrierung und Permethylie-
rung) erginzt.>*6! Der neue Vorschlag fiir die Konstitution des Aglycons, exemplarisch
fir die Nudicauline I (14a) und I (14b) in Abbildung 4.31 gezeigt, weist nun einen
deutlich verédnderten Tricyclus der Ringe b,c und e (gelb hinterlegt) auf.

Abbildung 4.31. Revidierte Konstitution des Nudicaulin-Aglycons, 346/ exemplarisch ge-
zeigt fiir die diastereomeren Nudicauline I (14a) und II (14b), welche
die gleichen homochiralen Glucopyranosylsubstituenten A-C besitzen.

Wie bereits die Vorarbeiten von Schliemann et al. vermuten liefen,**¥ und nun die
gemeinsamen Studien zusammen mit Schneider et al. fiir die neue Konstitution 14
bestatigten, ¢ sind die Nudicauline I und II Diastereomere. Zwar hatte man die Sub-
stituenten an C7 und C11 in 14a,b als [-D-Glucopyranosid und [-D-Glucopyranosyl-
(1—2)-3-D-Glucopyranosid identifiziert, jedoch war die Frage nach der relativen und der
absoluten Konfiguration der stereogenen Zentren C3 und C11 in den Aglycon-Geriisten
von 14a und 14b noch ungeklart. Mit der Revision der Konstitution war nun also
ein Anlass gegeben, die stereochemischen Aspekte dieser neuartigen Indol-Polyphenol-
Hybridstruktur eingehend mit experimentellen und quantenchemischen Methoden zu

untersuchen.
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4.3.2 Relative Konfiguration der Nudicauline I und II

Die Nudicauline 14a und b besaflen — die Glucopyranosyl-Reste nicht mitgezdhlt — zwei
stereogene Zentren C3 und C11, fiir deren Substituenten H-3 bzw. Glc A/B entweder
eine relative cis- oder eine relative trans-Konfiguration denkbar war. Im Aglycon-Kern
musste somit zwischen vier Stereoisomeren unterschieden werden, was in Kombination
mit den chiralen Glucopyranosyl-Resten zu vier denkbaren Diastereomeren fiihrte. Aus
den NMR-spektroskopischen Daten ging hervor, dass die Nudicauline I (14a) und II
(14b) unterschiedlich stark ausgepragte ROESY-Wechselwirkungen der Protonen H-3
und H-1" besaBen.*% Da diese Information allein aber keine Ableitung der relativen
Konfiguration des Aglycons erlaubte, wurden quantenchemische Rechnungen hinzugezo-

gen.

Ein erster Scan der Potenzialhyperfliche der Nudicauline erfolgte fiir die im Aglycon-
Kern cis-konfigurierten Isomere, (35,11 R)-14 und (3R,115)-14, mit dem von Grebner et
al. in der Arbeitsgruppe von Engels entwickelten Programm CASTP7 35 ynter Verwen-
dung des OPLS-AA-Kraftfeldes.[*!l Die so identifizierten Minima dienten als Ausgangs-
punkte fiir die Konformationssuchen mit B97-D/SVP, wobei von der in Gaussian09 im-
plementierten density-fitting-Variante der RI-Naherung Gebrauch gemacht wurde. Dieser
Ansatz wird im Folgenden als Methode I bezeichnet. Die ROESY-Spektren von 14a,b
waren in MeOH-d, aufgenommen worden. Um eine bessere Vergleichbarkeit mit den ex-
perimentellen Daten gewéahrleisten zu kdnnen, zog man fiir die Konformere aus Methode
I single-point-Energien mit SCS-MP2/def2-TZVP und einem COSMO-Solvensfeld fiir
Methanol hinzu (fortan Methode Ia).

Bedingt durch die Flexibilitdt von 14 schien es sinnvoll, im Vorfeld gewisse konforma-
tive Freiheitsgrade einzuschrianken. Fir die Verdnderung der Positionen der drei Gluco-
pyranosylringe A, B und C relativ zum Aglycon-Kern und relativ zueinander wurde
daher lediglich die Sesselkonformation *C; (all-equatorial) sowie das 'Cy-Rotamer (all-
azial) in Betracht gezogen, von denen bekannt ist, dass sie gegentiber der Boot- und
der Twist-Boot-Konformation energetisch bevorzugt sind.[*®? Zusitzlich achtete man
darauf, dass zwischen der Ch-Hydroxyfunktion und dem Stickstoff in Ring c, sowie in-
nerhalb von Glc A, B und C Wasserstoffbriickenbindungen vorlagen, da Testrechnungen
deren Fehlen als energetisch ungiinstig eingestuft hatten. Fir alle gefundenen Konfor-
mere wurden zuletzt zwei mogliche Stellungen des para-Hydroxyphenyl-Substituenten
beriicksichtigt. Dieser konnte entweder eine dhnliche oder eine gegenlaufige Orientierung
relativ zur Ebene der Ringe e—c—d einnehmen. Als Teil des Chromophorsystems sollte

der Arylrest einen direkten Einfluss auf die chiroptischen Eigenschaften ausiiben.
Fir (35,11R)-14 und (3R,115)-14 untersuchte man mit B97-D/SVP jeweils 17 ver-
schiedene Geometrien. Relativ zum niedrigsten gefundenen Konformer je absoluter Kon-

figuration befanden sich diese Strukturen nach der Optimierung in einem energetischen
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Bereich bis zu 20 kcal/mol. Die nachfolgend berechneten single-point-Energien fiihr-
ten zu Schwankungen von bis zu 10 kcal/mol, welche auf den erheblichen Einfluss des
Solvensfeldes schliefen lielen. Letztlich erwiesen sich in beiden Fallen nur noch vier
Konformere unterhalb von 3 kcal/mol als energetisch relevant. In (35,11 R)-14 lieferten
alle vier Konformere signifikante Beitrage zur Boltzmann-Wichtung (54:24:16:6%). Im
Gegensatz dazu dominierten in (3R,115)-14 zwei der vier Konformere die Wichtung
zu insgesamt 99% (55:44%). Die anderen zwei Konformere teilten sich das verbleibende
Prozent, und wurden folglich nicht in die spétere Spektrenberechnung mit einbezogen.

Die Minima der Diastereomere besaflen deutlich unterschiedliche Protonenabstinde
zwischen H-3 und H-1”, welche gut zu den experimentell beobachteten Intensitdten pass-
ten (Abbildung 4.32). Fiir (35,11R)-14 betrug die Distanz von H-3 zu H-1" 2.4 A, was
in guter Ubereinstimmung mit der starken ROESY-Wechselwirkung von Nudicaulin I
war. In der Minimumstruktur von (3R,115)-14 wurde hingegen ein groferer Abstand
von 3.8 A fir H-3—H-1" gemessen, der zu dem schwicheren ROESY-Kreuzsignal von

Nudicaulin II passte.

Seitenansicht auf die
C11-C3-Bindung

schwacher

;J NOE
NN
(

OH

3R,115)-14

Abbildung 4.32. Isomere von 14 mit cis-konfiguriertem Aglycon-Kern. Blaue Doppel-
pfeile kennzeichnen Protonenabstédnde in den berechneten Strukturen
und passende experimentelle ROESY-Korrelationen; alle tibrigen H-
Atome, sowie Glc B und C, sind der Ubersicht halber ausgeblendet.
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Obwohl die Hinweise auf eine relative cis-Konfiguration eindeutig schienen, wurde zur
Absicherung zusétzlich eines der trans-konfigurierten Isomere zum Vergleich hinzugezo-
gen. Fiir diesen Zweck wihlte man die (3R,11R)-Konfiguration von 14, und wendete
erneut die Schritte aus Methode Ia an. Anhand der 3D-Struktur wurde festgestellt, dass
die Protonen H-3 und H-1" bei relativer trans-Konfiguration einen deutlich grofleren Ab-
stand von 4.5 A aufwiesen (Abbildung 4.33) als bei den zwei cis-Isomeren. Ausschlagge-
bend fiir den Ausschluss der relativen trans-Konfiguration im Aglycon-Gertist war aber,
dass die bei trans quasi-planare Chromophorebene zwischen den beiden Protonen H-3
und H-1”" lag. Diese Konstellation der Protonen H-3 und H-1” wére nicht im Einklang
mit der experimentell detektierbaren NOE-Wechselwirkung.

| Seitenansicht auf die C11-C3-Bindung

OH (3R,11R)-14

Abbildung 4.33. Mogliches (3R,11R)-konfiguriertes trans-Isomer von 14, in dem die
Protonenkonstellation von H-3 und H-1" jedoch keine NOE-Korrelation

erlauben wiirde; alle {ibrigen H-Atome, sowie die Glucopyranosylreste
B und C, sind der Ubersicht halber ausgeblendet.

An dieser Stelle sei angemerkt, dass aus den Ergebnissen von Methode Ia mit Si-
cherheit nur auf das Vorliegen einer relativen cis-Konfiguration in 14a,b geschlossen
werden konnte. Die absoluten Konfigurationen von Nudicaulin I und II lieflen sich dar-
aus nicht eindeutig ableiten, da man hinsichtlich der Protonenabstinde lediglich die
gefundenen Minima betrachtet hatte. Zur Aufklarung der Absolutkonfiguration wurden
daher zusatzlich experimentelle und quantentheoretische Untersuchungen der UV- und

CD-Spektren von 14a,b verwendet.
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4.3.3 Absorptionsverhalten und Losemitteleffekte

Bei der Isolierung der Nudicauline 14a und b durch die Gruppe von Schneider waren
zunéchst LC-UV-Spektren in einem Gemisch von Acetonitril und Wasser (mit 0.1%
TFA) im Verhéltnis 25:75 aufgenommen worden, welche jeweils eine sehr intensive,
stark verbreiterte Absorptionsbande bei 460 nm besaflen. In unserer Gruppe wurden
die Offline-UV-Messungen der Reinsubstanzen von B. Amslinger hingegen in Methanol
durchgefiihrt, was signifikanten Anderungen der Intensititen im langwelligen Bereich der
Spektren mit sich brachte (Abbildung 4.34). Die Messungen in Methanol ergaben nun
zwei deutlich getrennte, schwache Absorptionsbanden bei 385 und 460 nm. Aufgrund
der drei Glucopyranosylsubstituenten lag die Vermutung nahe, dass die Nudicauline mit
Wasser als Losungsmittel eine stiarkere Interaktion eingingen als mit Methanol, zumal

Wasser eine grofiere Affinitat zur Ausbildung von Wasserstoftbriicken besitzt.

r{ Nudicaulin 1 |— 1 Nudicaulin i }—
~ H,0/MeCN t  — H,0/MeCN
S, 1 460 S,
c o c
i) S 1]
= =
@] (@]
n n
o] Qo
< ‘ <
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Abbildung 4.34. Vergleich der experimentellen UV-Spektren der Nudicauline I (14a)
und IT (14b) aufgenommen online in Acetonitril—Wasser (gestrichelte
Linie) und offline in Methanol (durchgezogene Linie).

Will man Losungsmitteleinfliisse quantenchemisch einbeziehen, so muss generell zwi-
schen expliziten und impliziten Effekten der inneren und aufleren Solvathiille unter-
schieden werden (Abbildung 4.35).%3 Letztere lassen sich in der Regel durch entspre-
chende Kontinuum-Modelle wie PCM, 181184 CPCMI$%186] oder COSMO!S7188] yund
COSMO-RS!88:35435] ynter Verwendung der Dielektrizititskonstante € des reinen Lo-
semittels oder eines Gemisches gut beschreiben, da hauptséichlich long-range-Wechsel-
wirkungen dielektrischer Natur zwischen Solvens und geloster Verbindungen zum Tragen
kommen.[?*6-3%8] Der groBe Vorteil dabei ist, dass bei Kontinuum-Ansétzen die Freiheits-
grade einzelner Losemittelmolekiile den Rechenaufwand nicht steigern, da fiir die geloste
Substanz lediglich ndherungsweise ein zusatzliches, umhiillendes elektrostatisches Poten-
zial des Losemittels angenommen wird.[39-358 Schwieriger gestaltet sich hingegen die Si-
mulation von Féllen der direkten Interaktion von Solvens und geloster Substanz in der in-
neren Solvathiille, die durch Wasserstoftbriickenbindungen oder Ladungs-Dipol-Wechsel-

358,359]

wirkungen ausgelost werden.| Eine sogenannte Mikrosolvatation kann die Struktur
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der gelosten Verbindung, sowie ihre elektronischen und spektroskopischen Eigenschaf-
ten signifikant beeinflussen.?%936] Die Interaktion zwischen einzelnen Solvensmolekiilen
und der Substanz in Losung lassen sich nur durch explizite Einbeziehung der Losemittel-
molekiile in die Simulation erfassen, was folglich mit einem erhéhten rechnerischen Auf-
wand einhergeht.%”) Theoretische Ansitze, die ein sehr genaues Bild der Situation in
Losung widerspiegeln konnen, sind unter anderem Car-Parinello-MD-Simulationen!%®!
oder QM /MM-Berechnungen,?”) die oftmals in explicit/implicit-Hybridverfahren eine

kombinierte Beschreibung beider Losemitteleffektanteile ermoglichen.[359:367,370-373]

Kontinuum

implizit
z.B.¢=80

fur H,0 explizitimplizit

Hybrid-Ansatz

explizit
e=1
fur © ¢ = Dielektrizitatskonstante
© = Solvens-Molekiil

Abbildung 4.35. Schematische Darstellung der Ansétze fiir innere (ezplizite) und duflere
(implizite) Losungsmittelberechnungen.

Da die experimentellen Absorptionsspektren der Nudicauline so deutliche Unterschie-
de fiir die beiden Losemittelsysteme aufwiesen, sollte die Ursache der beobachteten
Solvenseffekte rechnerisch ergriindet werden. Ziel war es festzustellen, welche Form der
Solvatation bei den cis-konfigurierten Nudicaulinen relevant war und in welchem Ma-
Be die strukturellen und spektroskopischen Eigenschaften dadurch beeinflusst wiirden.
Hierfiir wurde zum einen eine rein &uflere Solvatation durch ein Loésemittelkontinuum
betrachtet. Diese simulierte man durch single-point-Berechnungen mit SCS-MP2/def-
TZVP und einem COSMO-Solvensfeld fiir Wasser (im Folgenden als Methode Ib be-
zeichnet) fiir die Konformere aus Methode I. Um eine innere Solvatation (Mikrosolvat-
ation) widerzuspiegeln, wurde von der Moglichkeit Gebrauch gemacht, dass mit dem
CAST-Programm auch Struktursuchen unter Einbeziehung von Losemittelmolekiilen
durchfithrbar sind.347-34837] Den energetisch giinstigsten Konformeren von (35,11R)-
14 und (3R,115)-14 aus Methode Ib fiigte man mit Hilfe der CAST-Software jeweils
eine willkirlich gewdhlte Anzahl von zwolf Wassermolekiilen hinzu, dann optimierte
man diese ,solvatisierten Strukturen® mit dem OPLS-AA-Kraftfeld und anschliefen mit
B97-D/SVP. Dieser Ansatz wird fortan mit Methode Ic abgekiirzt.

Die erhaltenen Konformere aus Methode Ic verglich man sodann mit den Minima
aus Methode Ib. Erste Anzeichen der Mikrosolvatation zeigten sich in der Anderung des
Winkels a der Ebenen zwischen den beiden Aglycon-Hélften, also zwischen der Dihydro-
benzofuran-Ebene (Ringe a-b) und der Dihydrocyclopenta[blindol-Ebene (Ringe e-c-d).
Eine schematische Darstellung von « ist in Abbildung 4.36 oben gezeigt.

In (35,11R)-14 verkleinerte sich der Winkel « deutlich von 116° fiir Methode Ib auf
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102° fiir Methode Ic (Abb. 4.36 links). Derselbe Trend wurde auch fiir (3R,115)-14
beobachtet, in dem der Winkel zwischen den Aglycon-Hélften von 128° fiir Methode Ib
auf 119° fir Methode Ic sank (Abb. 4.36 rechts). Zusétzlich konnte in den HyO-haltigen
Strukturen eine andere Orientierung der Glucopyranosyl-Reste festgestellt werden. Die

vernetzenden Wassermolekiile ermoglichten nun durch Ausbildung von H-Briicken auf-

\6&\ 5

| a = Winkel zwischen

den Aglycon-Halften JQ\O_‘/ N

Ansicht entlang der
C11-C3-Bindung

| Methodelb |

(3S,11R)-14

[ Methode Ic ]

--- = H-Bricke
P =H,0-Einheit

(35,11R)-14-12H,0 (3R,115)-14-12H,0

Abbildung 4.36. Schematische Darstellung des Winkels « zwischen den Aglycon-Hélften
von (35,11R)-14 und (3R,115)-14 und Vergleich der mit den Methoden

Ib und Ic erhaltenen Geometrien.
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geweitete Abstdnde der Substituenten relativ zueinander und relativ zum Aglycon, da
sich das Wasser teilweise in der dachférmigen Kavitat zwischen den Aglycon-Hélften
und Gle C, sowie zwischen Glec A /B und dem 4-Hydroxyphenol angelagert hatten.

Die erste Abschiatzung, inwiefern sich die Priasenz des Wassers auf die spektroskopi-
schen Eigenschaften der Nudicauline 14a,b auswirkte, erfolgte mit dem semiempirischen
ZINDO/S-CI-Ansatz (Simulation von 80 Anregungen). Fiir die cis-konfigurierten Dia-
stereomere aus Methode Ic wurden die angeregten Zustande einmal einschliellich der
12 Wassermolekiile, (35,11R)-14-12H,0 und (3R,115)-14-12H50, und einmal ohne Lo-
semittel berechnet. Auf diese Weise sollte, da die Konformation fixiert blieb, der un-
mittelbare Finfluss des Solvens auf die Anregungen sichtbar werden. Die berechneten

UV-Spektren verglich man sodann mit den experimentellen Kurven von Nudicaulin I
und IT (Abbildung 4.37).

-~ exp. fur Nudicaulin I (14a) -~ exp. fur Nudicaulin II (14b)
1 — ber. fur (3S,11R)-14+12H,0 1 — ber. fir (3R,11S)-14+12H,0
i | -- ber. fir (3R,11S)-14 ohne H,O
3 5=0.20eV 2 5=020eV .
< c a
2 kel
|2 e
o o
n [}
o] Ko}
< <
0 ——r - - - ~ 0 ———— r - e
200 300 400 A [nm] 200 300 400 3 [nm]

Abbildung 4.37. Vergleich der experimentellen UV-Spektren von 14a (links) und 14b
(rechts) mit den Kurven aus ZINDO/S-CI//Ic (mit und ohne Hy0).

Bei beiden Diastereomeren war eine Rot-Verschiebung der ersten Absorptionsbande
fur (35,11R)-14-12H,0 und (3R,115)-14:12H50 erkennbar, welche im letzteren Fall —
ohne Anwendung einer UV-Korrektur — sogar recht gut in ihrer Lage mit der experimen-
tellen Absorption von Nudicaulin IT iibereinstimmte (berechnet 442.1 nm, experimentell
460 nm). Aus dem Intensitatenverhéltnis der Oszillatorstarken fo1/fo2 (Tabelle 4.10)
konnte man erkennen, dass sich durch die Einbindung der Wassermolekiile in die Be-
rechnung das Verhéltnis stark zur ersten Anregung hin verschob. Dies entsprach dem
Trend, dass fiir die Nudicauline I und II in Methanol experimentell zwei schwache, an-
nahernd gleich intensive Banden detektiert wurden, im Gemisch aus Acetonitril und
Wasser (mit 0.1% TFA) hingegen nur eine einzige, sehr intensive Absorption mit einer

blau-verschobenen Schulter beobachtet wurde.
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Tabelle 4.10. Wellenléngen und Intensitétenverhéltnis fo1/fo2 der ersten zwei Anregun-
gen von cis-14 mit und ohne HyO-Molekiile, berechnet mit ZINDO/S-

CI//Ic.
Struktur A1 [nm] for Ao [nm] fo2 fo1/ foz
(35,11R)-14 409.4 0.25 378.6 0.40 1
(35,11R)-14- 12H2 409.4 0.51 376.3 0.14 4
(3R,118)-1 426.3 0.44 402.4 0.28 2
(3R,115)-14- 12H2 442.1 0.69 379.6 0.05 14

Um den Einfluss des Losemittels genauer beurteilen zu kénnen, wurden exemplarisch
fiur (359,11R)-14 die Absorptionsspektren zusitzlich mit dem DFT-Funktional CAM-
B3LYP und 6-31G*-Basissatz simuliert. Die Entscheidung fiel auf dieses Funktional,
nachdem man die mit Methode I erhaltenen ersten vier Grenzorbitale betrachtet hatte.
Dabei war aufgefallen, dass das HOMO und das HOMO-1 vornehmlich in der Dihydro-
benzofuran-Hélfte lokalisiert waren, wohingegen sich das LUMO und das LUMO+1 iiber
die gegeniiber liegende Dihydrocyclopenta[b]indol-Ebene und den p-Hydroxyphenyl-Ring
erstreckten. In Abbildung 4.38 ist dies am Beispiel von HOMO und LUMO illustriert.
Die rdumliche Trennung der Orbitale wiirde bei elektronischer Anregung einen charge-

transfer-Ubergang (CT) mit sich bringen.

Abbildung 4.38. Grenzorbitale von (35,11R)-14 berechnet mit Methode I (Isokontur-
wert = 0.03).

Wegen der in Abschnitt 4.1 erwédhnten Probleme normaler Hybridfunktionale in sol-
chen Fallen, wiahlte man daher vorsorglich ein long-range-korrigiertes Funktional. CAM-
B3LYP hatte in mehreren Benchmark-Tests!'%8160:26437] an organischen Molekiilen ge-
nauso gute Anregungsenergien wie z. B. BBLYP und PBEO geliefert, und zudem im
Vergleich mit anderen LRC-Funktionalen bei der Beschreibung von CT-Anregungen mit
am besten abgeschnitten. Doppel-Hybridfunktionale wie zum Beispiel B2PLYP!6% oder
B2GP-PLYP (GP = general purpose)*®” hitten theoretisch auch eine geeignete Wahl
bedeutet,[160:266:267:330] jedoch mussten diese bedingt durch die MolekiilgroBe von 107

Atomen (bzw. 143 Atome unter Beriicksichtigung der zwolf HoO-Molekiile) zunéchst
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auflen vor gelassen werden.

Die Anregungsenergien wurden wieder fiir das Konformer aus Methode Ic mit und
ohne die HyO-Molekiile betrachtet, wobei im ersten Fall 50, und im zweiten 40, vertikale
Uberginge den gesamten Wellenldngenbereich der experimentellen Spektren wiederga-
ben. Zum Vergleich mit den Strukturen aus Methode Ic zog man auflerdem das Minimum
aus Methode Ib hinzu (40 angeregte Zustande), um nun auch den konformativen Effekt
auf die Absorption beurteilen zu kénnen. Die Simulation der Spektren erfolgte sowohl
in Gasphase als auch unter Verwendung eines Losemittelkontinuums fiir Wasser mittels
CPCM.

In Abbildung 4.39 ist links der Vergleich der Gesamtspektren basierend auf den Metho-
den Ib und Ic dargestellt. Im Bereich unterhalb 300 nm, wie auch zuvor mit ZINDO/S-
CI, wurden fiir alle Strukturen annédhernd gleiche Kurven erhalten. Oberhalb von 300
nm (grau hinterlegt in Abb. 4.39) waren jedoch mehrere Unterschiede erkennbar. Aus
den Berechnungen ohne CPCM konnte zunachst der Schluss gezogen werden, dass der
Einfluss der Konformation auf die Lage der ersten Bande zwar vorhanden, aber relativ

gering war (knapp 10 nm), wiahrend die Anwesenheit der Wassermolekiile einen etwas

grofferen Rot-Shift von knapp 20 nm verursachte.

223

- “ = Ib ohne CPCM

] ,'".". .
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‘E. 1111 I / S NN
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Abbildung 4.39. UV-Kurven berechnet fiir (35,11R)-14 mit TD-CAM-B3LYP/6-31G*
ausgehend von Methode Ib (rot), Ic ohne (rosa) und Ic mit (lila) HoO-
Molekiilen; o = 0.16 €eV.

Durch Hinzuziehen einer aufleren Solvathiille in den Rechnungen mittels CPCM er-
reichte man in allen Féllen eine Intensivierung des ersten UV-Signals, welche mit einer
Rot-Verschiebung der Bande von rund 10 nm einherging. Idealerweise hétte also eine voll-
stindigen Konformationsanalyse mit Methode Ic gefolgt von einer Spektrensimulation
unter Verwendung des CPCM-Solvensfeldes in einem explicit/implicit-Ansatz kombiniert
werden miissen. Dies bedeutete rechnerisch einen solchen Aufwand, dass eine alternative
Vorgehensweise gewahlt wurde.

Fiir die Aufklarung der absoluten Konfiguration der Nudicauline I (14a) und IT (14b)
schien infolgedessen die Verwendung experimenteller Spektren vorteilhaft, welche nur

minimale Solvenseinflilsse beinhalteten. Daher wurde fiir den angestrebten Vergleich
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mit den vorhergesagten UV- und CD-Kurven der in Methanol aufgenommene Daten-
satz gewahlt, bei welchem ein geringerer Losemitteleinfluss beobachtet worden war. Da
man mit den Konformationsanalysen mit Methode Ia bereits eine gute Ubereinstim-
mung der relevanten Protonenabstiande der Minima mit den experimentell beobachteten
ROESY-Korrelationen erzielt hatte, ging man davon aus, dass eine ausreichend gute
theoretische Beschreibung der Struktur der Nudicauline in Methanol vorlag. Jedoch
fithrten die auf Methode Ia basierenden Spektrenberechnungen mit TD-CAM-B3LYP /6-
31G*[CPCM:MeOH] beim Vergleich mit den experimentellen Daten zu keiner tiberzeu-
genden Ubereinstimmung (Abbildung 4.40). Die erste UV-Absorption von 14a,b (in
Methanol) bei ca. 460 nm konnte nicht wiedergegeben werden, und die Oszillatorstarken

der berechneten Signale bei ca. 380 nm wurden stark iiberschétzt.
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Abbildung 4.40. Vergleich der experimentellen UV- und CD-Kurven der Nudicau-
line I (14a) und II (14b) mit den mit TD-CAM-B3LYP/6-
31G*[CPCM:MeOH] ausgehend von Methode Ia berechneten Kurven.

Eine Uberpriifung der Elektronendichte-Differenzen (EDD) der angeregten Zustinde
1—4, welche kollektiv zur ersten UV-Bande und zu den ersten zwei CD-Banden von
(35,11 R)-14 beitrugen, bestitigte die bereits vermuteten Beitrige von CT-Ubergéngen
(Abbildung 4.41). Die Anregungen 3 und 4 gingen nédmlich jeweils mit einer Verschiebung
von Elektronendichte vom Dihydrobenzofuran-Fragment (orange) in die Dihydrocyclo-

penta[blindol-Hélfte und den p-Hydroxyphenyl-Ring (griin) einher. Offensichtlich be-
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stimmte bei den Nudicaulinen also eine Mischung aus Ladungstransfer- und Losemittel-
effekten das Absorptions- und ECD-Verhalten im langwelligen Bereich. Dabei wurden

erstere durch die Solvensinteraktion vermutlich noch verstarkt.

1. Anregung 2. Anregung

O p(n)

4. Anregung m| o)

3. Anregung

Abbildung 4.41. EDD-Plots der ersten vier Anregungen von (35,11 R)-14; griin bedeutet
eine Zunahme der Elektronendichte, orange eine Abnahme, Isokontur-
wert = 0.0015.

Letztlich zeigten die spektroskopischen Studien basierend auf den Methoden Ia—c,
dass zum einen die alleinige Simulation duflerer Losemitteleffekte von Methanol durch
den CPCM-Ansatz ebenso ungeniigend war wie fiir Wasser, und zum anderen dass
das CAM-B3LYP-Funktional nicht wirklich geeignet war, die angeregten Zustinde der
Nudicaulin-Struktur komplett richtig wiederzugeben. Mit reinen Hybridfunktionalen wie
BHLYP oder B3LYP war folglich auch keine Verbesserung zu erwarten, da sich diese
von CAM-B3LYP weitestgehend nur durch einen veranderten HF-Anteil des Austausch-
integrals unterscheiden und auflerdem keine long-range-Korrektur beinhalten. Zur kor-
rekten Beschreibung der energetische Position der CT-Uberginge bedurfte es daher ge-
nauerer Methoden wie z.B. des Coupled-Cluster-Ansatzes. Diese Alternative war mit
den in der Arbeitsgruppe zur Verfiigung stehenden Rechenkapazitdten aber nicht rea-
lisierbar. Dies fiithrte letztlich zu dem Schluss, dass womoglich nur eine synthetische
Verkleinerung der Nudicauline I und II in der Aufklérung der Absolutkonfigurationen

zielfithrend sein kann.
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4.3.4 Monoglucosidische Nudicaulin-Derivate I und II

Durch enzymatische Hydrolyse mit einer kommerziell erhaltlichen Pektinase gelang es
Schneider et al., jeweils die 5-D-Glucopyranoside B und C von den Nudicaulinen I (14a)
und I (14b) abzuspalten. Die reinen, zueinander enantiomeren Nudicaulin-Aglyca wa-
ren jedoch nicht zugénglich, da Glc A gewissermaflen als Schutzgruppe fungierte, und
man bei deren Entfernung lediglich die Zersetzung der Nudicauline bzw. die Bildung
héher-molekularer Produkte beobachtete.?*6) Trotzdem war mit den Derivaten 15a,b
(Abbildung 4.42) nun ein hinreichend kleines Molekiil geschaffen, das weitere quanten-
chemische Untersuchungen auf héherem theoretischen Niveau erlaubte. Zudem verrin-
gerten sich durch die reduzierte Anzahl von Glucopyranosylresten in 15 — nur noch
eine anstelle von drei — die Losungsmitteleinfliisse auf die experimentellen Spektren,

wodurch sich auch die Berechnung der Eigenschaften vereinfachte.

Abbildung 4.42. Monoglucosidischen Derivate 15a,b.

Die experimentellen UV- und CD-Messungen an der monoglucosidischen Derivaten
15a und 15b wurden von B. Amslinger erneut offline in Methanol durchgefiihrt. Der
Vergleich mit den entsprechenden Kurven der authentischen Nudicauline I (14a) und
IT (14b) zeigte in den UV-Spektren ein recht vergleichbares Bild beztiglich der energe-
tischen Lage und relativen Intensititen der einzelnen Absorptionen (Abbildung 4.43a).
Anders stellte sich die Situation in den CD-Spektren dar (Abb. 4.43b), welche von ei-
nem unerwartet starken Einfluss des ja eigentlich Chromophor-freien Zuckers zeugten.
Im Wellenlangenbereich unterhalb von 240 nm trugen die Glucopyranosylgruppen ak-
tiv zu den CD-Effekten bei. Die Monoglucoside 15a,b besaflen — anders als bei den
Nudicaulinen 14a,b selbst — spiegelbildliche Cotton-Effekte. Offenbar waren in diesem
Energiebereich die Zuckerreste direkt an den elektronischen Anregungen beteiligt, oder
der verbliebene Substituent Glc A bevorzugte nun eine deutlich andere Konformation,
weshalb sich die CD-Effekte in Abhéngigkeit von der Anzahl der Substituenten stark ver-
anderten. Auch im hoherwelligen Bereich oberhalb von 350 nm traten Unterschiede in
den Cotton-Effekten von 14a,b verglichen mit den monoglucosidischen Derivaten 15a,b
auf. Hier beobachtete man eine Blau-Verschiebung des ersten CD-Maximums von 460

nm in den Nudicaulinen auf 385 nm in den Monoglucosiden. Dies war als indirekter Ein-
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fluss der verringerten Anzahl von Zuckersubstituenten auf die CD-Spektren zu werten,
weil das Fehlen von Glc B und C sich auf die Energien der Orbitale des Aglycon-Kerns
auswirkte. Hinzu kam, dass Glc A alleine eine insgesamt schwachere Wechselwirkung
mit dem Solvens einging, welche auch zum Blau-Shift des CD-Signals in 15a,b fiihrte.

Zusétzlich erwdhnenswert ist, dass der verhaltnisméfig schwache molare CD Ae des
monoglucosidischen Nudicaulins 1T (15b) auf eine nicht vollstandige Deglucosidierung
zuriickzufithren sind, wie die LC-UV-Analysen mittels HPLC an achiraler Phasel®™0 von
B. Amslinger belegen (Abb. 4.43c). Aufgrund der geringen Substanzmenge blieb der Ver-
such, LC-CD-Spektren aufzunehmen, allerdings erfolglos, sodass fiir die nachfolgenden
Vergleiche mit den berechneten Kurven fiir 15b das Offline-CD-Spektrum des Gemisches
verwendet wurde. Hierflir sicherten Schneider und Tatsis mit LC-MS-Untersuchungen
ab, dass es sich bei der Hauptkomponente des Gemisches auch wirklich um das Mono-
glucosid II handelte.
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Abbildung 4.43. (a) Vergleich der experimentellen Offline-UV-Spektren von 14a,b und
15a,b. (b) Vergleich der zugehérigen Offline-CD-Spektren. (¢) LC-UV-
Chromatogramme von 15a,b.

Die Konformationsanalysen der cis-konfigurierten Monoglucoside, (35,11R)-15 und
(3R,115)-15, wurden analog zu den authentischen Nudicaulinen mit Methode I durchge-
fiihrt. Die all-equatoriale *C;-Sessel-Konformation von Gle A, die sich bei 14a,b relativ

zum 'Cy-Rotamer als energetisch giinstiger erwiesen hatte, wurde beibehalten. Zusitz-
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lich nahm man mit B97-D/SVP fir beide Diastereomere einen Scan des Diederwinkels
Oapcp vor, welcher vornehmlich die Orientierung von Gle A relativ zum Aglycon-Kern
bestimmte (Abbildung 4.44a). Fir alle identifizierten Konformere wurden zudem die
zwei moglichen Einstellungen des Diederwinkels Opgny zwischen dem p-Hydroxyphenyl-
Rest f und der Dihydrocyclopenta[b]indol-Ebene (Ringe e, ¢ und d) berticksichtigt (Abb.
4.44b).
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Abbildung 4.44. (a) Rotation von Glec A um den Diederwinkel ©spcp, berechnet mit
B97-D/SVP. (b) Mégliche Diederwinkel ©pgry von Ring f beziiglich
der Ebene e-c-d.

Mit Methode Ia wurden abschlieBend single-point-Energien fir alle gefundenen Kon-
formere bestimmt. Von 18 untersuchten Geometrien lagen im Diastereomer (35,11R)-15
insgesamt acht Konformere im energetischen Bereich bis 3.0 kcal /mol. Von diesen mach-
ten wiederum fiinf Konformere zusammen 95% der Boltzmann-Wichtung aus. Auch beim
Diastereomer (3R,115)-15 begann man mit 18 Geometrien, von denen elf unterhalb von
3.0 kcal/mol lagen. Am Ende dominierten drei Konformere die Wichtung zusammen mit
93%. Die relativen Energien dieser Konformere sind zusammen mit den Diederwinkeln
OaBcD, Opepr und Opagyy fiir die beiden Diastereomere in Tabelle 4.11 zusammenge-
fasst.

Es fiel auf, dass in beiden cis-Isomeren eine Bevorzugung derselben Konformation des
Phenylrings f vorlag, welche sich bedingt durch den spiegelbildlichen Aglycon-Kern ent-
sprechend im Vorzeichen des Diederwinkels ©pgyj unterschieden. Im Fall von (3S,11R)-

15 zeigten die zwei niedrigsten Konformere K1 und K2 dieselbe Ausrichtung des Phenyl-
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Rings f mit einem positiven Wert von Opggy von +20° und einer Gesamtbevorzugung
von 83%. In (3R,115)-15 wiesen hingegen die Konformere K2 und K3 den entsprechend
gegenldufigen Diederwinkel Opgyy mit —16° bzw. —20° auf und erreichten somit beziig-

liche der Phenylkonformation gemeinsam ein Gewicht von 52%.

Tabelle 4.11. Mit Methode Ia nach Boltzmann-Statistik je Diastereomer energetisch re-
levante Konformere von (35,11R)-15 und (3R,115)-15.

Konformer AE Boltzmann- Diederwinkel [°]
[kcal /mol] Beitrag [%] OapcD OpopE Oraiy
(35,11R)-15
K1 0.00 57 -161 -52 20
K2 0.46 26 -162 -68 21
K3 1.49 5 174 -95 24
K4 1.57 4 -164 45 20
K5 1.67 3 -67 -94 -36
(3R,115)-15
K1 0.00 41 -39 -59 21
K2 0.02 40 173 -85 -16
K3 0.71 12 -36 -59 -20

Die Berechnung der spektroskopischen Eigenschaften aller energetisch relevanten Kon-
formere erfolgte diesmal mit zwei verschiedenen Funktionalen fiir jeweils 50 vertika-
le Anregungen. Als Referenz diente CAM-B3LYP/6-31G* mit CPCM fiir Methanol,
wie es zuvor auch fiir 14a,b verwendet worden war, um etwaige Unterschiede in der
Leistung der Methode zwischen den authentischen Systemen und den moglucosidischen
Derivaten beurteilen zu konnen. Zusatzlich wurde diesmal, ermoglicht durch die ver-
ringerte MolekiilgroBe, nun das Doppel-Hybridfunktional B2GP-PLYP!% in Kombi-
nation mit dem def2-TZVP-Basissatz und COSMO fiir Methanol zur Berechnung der
Anregungen von 15a,b eingesetzt. Von diesem Ansatz erwartete man eine Verbesserung
der Anregungsenergien, Oszillatorstirken und Rotationsstérken verglichen mit Hybrid-
funktionalen wie CAM-B3LYP, zumal B2GP-PLYP (wie auch B2PLYP) in Benchmark-
Studien an einem breiten Spektrum organischer Molekiile eine besonders ausgewogene
Performance geliefert hatte.[180:267:330 Zusitzlich hatte die verdnderte Parametrisierung
relativ zu B2PLYP eine verbesserte Robustheit des Funktionals auch in schwierigen
Fillen bewiesen.'8%

Der Vergleich der mit den Energien aus Methode Ia gewichteten UV- und CD-Spektren
der CAM-B3LYP- und B2GP-PLYP-Rechnungen mit den experimentellen Kurven von
15a,b ist zusammen mit den angewendeten spektralen Bandbreiten und UV-Korrekturen
in Abbildung 4.45 dargestellt. In den UV-Spektren zeigte der B2GP-PLYP-Ansatz rela-
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tiv zu den CAM-B3LYP-Ergebnissen fiir beide Diastereomere verringerte und dadurch,
hinsichtlich der experimentellen Werte, verbesserte Intensitiaten des niederenergetischen
UV-Signals bei 380 nm sowie des Signals bei 250 nm. Mit CAM-B3LYP wurden diese
fiir die Monoglucoside 15a und b — wie auch zuvor bei den authentischen Nudicauli-
nen 14a und b — stark tberschétzt. Im Fall der berechneten CD-Spektren wurde mit
der B2GP-PLYP-Methode fir (35,11R)-15 ebenfalls eine deutliche Verbesserung iiber
den kompletten Wellenlangenbereich festgestellt, sowohl hinsichtlich der Lage als auch
der relativen Intensitdten der einzelnen CD-Signale zueinander. Fir (3R,115)-15 erziel-
te man aber nur im Bereich unter 250 nm fiir das stirkste experimentelle Signal eine
korrekte Beschreibung durch B2GP-PLYP. Oberhalb von 250 nm fand man hingegen
nur berechnete Werte, die gegenlaufig zu denen der CAM-B3LYP-Rechnung und auch
zu denen des Experiments waren. Aufgrund der guten spektralen Ubereinstimmung zwi-
schen (35,11R)-15 und dem Monoglucosid I (15a) schien eine gegenldufige Zuordnung
der Diastereomere von 15 zwar recht unwahrscheinlich, die schlechten Ergebnisse fiir

(3R,115)-15 erforderten allerdings eine detaillierte Untersuchung.
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Abbildung 4.45. Vergleich der UV-/CD-Spektren der Monoglucoside I (15a) und II
(15b) mit den fiir (35,11R)-15 und (3R,115)-15 mit TD-CAM-
B3LYP/6-31G* und TD-B2GP-PLYP/def2-TZVP berechneten Kur-

ven.
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Hierfiir wurde zunachst die mit TD-B2GP-PLYP berechneten Einzelspektren der bei-
den Diastereomere herangezogen. In Abbildung 4.46 sind diese zusammen mit der je-
weils aus der Wichtung resultierenden Gesamtkurve aufgetragen. Im Fall von (35,11R)-
15 besitzen alle Konformere (bis auf K5) im fraglichen Wellenldngenbereich des CD-
Spektrums positive Werte, wodurch sich entsprechend auch ein positives Gesamtsignal
ergibt, welches mit der experimentellen Kurve (nach einer UV-Korrektur von 26 nm)
tibereinstimmt. Betrachtet man nun die Einzelspektren von (3R,115)-15, so stellt man
fest, dass nur ein einziges ganz schwach negatives CD-Signal fiir K1 erhalten wurde, das
durch die intensiveren positiven Beitrage von K2 und K3 wieder aufgewogen wurde. Da
von der relativen Konformation des Glucopyranosylrestes in diesem Bereich eigentlich
kein Einfluss auf das Vorzeichen des Cotton-Effektes erwartet wurde, und der verbleiben-
de CD-aktive Aglycon-Kern der Diastereomere gemafl der Konformationsanalyse sogar
hinsichtlich der bevorzugten Position des Phenylringes f spiegelbildlich war, hiatte man
fir die Konformere K2 und K3 von (3R,115)-15 eigentlich ein negatives CD-Signal er-
wartet, wie es im Experiment zu sehen und mit TD-CAM-B3LYP sogar erhalten worden
war. Es schien fast, als wire auch das B2GP-PLYP-Funktional nicht in der Lage, die

spektroskopischen Eigenschaften der Nudicaulin-Monoglucoside vollstandig korrekt zu

beschreiben.
35,11R)-15 3R,115)-15
(3511R) — Gesamt (BR,115) — Gesamt
AN — K1: 60% N — K1: 44%
= 7N - K2:28%| VAR — K2: 43%
§ 2 fN | Ke 5% g |- K3 12%
5 \ |- K& a%| 5
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Abbildung 4.46. Kritisches CD-Signal der mit TD-B2GP-PLYP berechneten Kurven.
Wichtungs-dominierende Spektren in schwarz, geringere Beitrdge in
grau und resultierende Gesamtspektren in lila/blau gekennzeichnet (o
= 0.30 eV).

Dank der Deglucosidierung wies das monoglucosidische Derivat 15 aber nur noch 65
Atome auf, anstelle von ehemals 107 Atomen in 14, sodass nun die Moglichkeit bestand,
zumindest die ersten Signale im Bereich von 350 bis 450 nm mit hoheren theoreti-
schen Methoden genauer zu betrachten. Hierfiir wurde die bereits fiir die Bisbibenzyle
in Kapitel 4.2 benutzte RI-CC2-Methode von Hittig und Weigend gewihlt.™® Um
den Rechenaufwand trotzdem so gering wie moglich zu halten, wurden lediglich die
ersten fiinf Ubergénge mit RI-CC2/def2-SV(P), und exemplarisch nur fiir ein Konfor-
mer einer Struktur von 15 simuliert. Die Wahl fiel folglich auf das Konformer K2 der
(3R,115)-Konfiguration, da mit TD-CAM-B3LYP und TD-B2GP-PLYP unterschiedli-

che Vorzeichen des ersten CD-Signals vorhergesagt worden waren. Zudem war fir die
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(3R,115)-Konfiguration eine schlechteren Gesamtiibereinstimmung mit den experimen-
tellen Daten festgestellt worden. Erganzend fiihrte man EDD-Berechnungen der ers-
ten fiinf Anregungszustidnde von K2 auf B2GP-PLYP- und RI-CC2-Niveau durch, die
Aufschluss dariiber liefern sollten, ob die mit TD-DFT vorhergesagten CT-Uberginge
iiberhaupt sinnvoll waren.

Bei den in Abbildung 4.47 links gezeigten EDD-Plots der B2GP-PLYP-Rechnungen
fiel zundchst fiir die angeregten Zustande 1, 3 und 5 auf, dass — ebenso wie bei den
CAM-B3LYP-Elektronendichte-Differenzen von 14 (vergleiche Abb. 4.41) — eine klare
raumliche Trennung der Bereiche vorlag, in denen die Elektronendichte beim Ubergang
in den angeregten Zustand sank bzw. stieg. Betrachtete man nun die RI-CC2-Plots in
Abb. 4.47 rechts, so konnte man feststellen, dass die Anderungen der Elektronendichte in
keinem der ersten fiinf Anregungszustande einer so deutlichen Separierung unterlag. Die
RI-CC2-Ergebnisse lieferten somit keinen Hinweis auf reell vorhandene CT-Anregungen
im Bereich um 380 nm, sondern deuteten viel mehr darauf hin, dass auch mit dem
Doppel-Hybridfunktional das Problem der ghost states noch nicht aus den Spektren-
berechnungen gebannt war. In Anbetracht dessen war es wahrscheinlich, dass die gute
Ubereinstimmung des experimentellen CD-Spektrums des monoglucosidischen Derivats
I (15) mit der mit B2GP-PLYP berechneten CD-Kurve des Diastereomers (35,11R)-15
letztlich das Ergebnis einer zufélligen Fehlerkompensation innerhalb der TD-Methode
war.

Da aus den EDD-Plots von B2GP-PLYP und RI-CC2 allein nicht auf die unmittelbare
Vergleichbarkeit der Anregungen 1—5 geschlossen werden konnte, betrachtete man die
angeregten Zustande aus den jeweiligen Methoden fiir das Konformer K2 von (3R,115)-
15 im Detail. Zu diesem Zweck wurde zunichst gepriift, wie sich die energetische Rei-
henfolge der an den relevanten Ubergéingen beteiligten Molekiilorbitale HOMO-3 bis
LUMO verhielt. Da zwischen den Methoden keine Vertauschungen der Orbitalabfolgen
auftraten, waren die Hauptkonfigurationen (elektronische Uberginge mit einen Beitrag
> 10%) der einzelnen Anregungen von B2GP-PLYP und RI-CC2 unmittelbar vergleich-
bar. Zusétzlich zog man die zugehorigen berechneten Wellenlangen, Oszillator- und Ro-
tationsstéirken, die aus den beiden Methoden resultierten, fiir den Vergleich in Tabelle
4.12 heran.

Anhand der Wellenlédngen zeigte sich zunéchst, dass lediglich die ersten vier Anre-
gungen sowohl mit B2GP-PLYP als auch mit RI-CC2 den experimentellen UV- und
CD-Banden um 380 nm zuzuordnen waren. Der flinfte angeregte Zustand erfolgte erst
bei einer Wellenldnge von 297.5 nm fiir B2GP-PLYP, bzw. 294.4 nm fiir RI-CC2, und
wurde daher in den Vergleich nicht miteinbezogen. Innerhalb der Anregungen 1—4 wur-
den sodann die Hauptkonfigurationen verglichen, wobei gleich fiir die mit B2GP-PLYP
berechnete erste Anregung in den RI-CC2-Daten kein Pendant gefunden werden konnte.

Erst der zweite angeregte Zustand bei 385.7 nm besafl in Form der ersten Anregung bei



4.3 NUDICAULINE

125

Angeregter
Zustand

starker

CT-Charakter

-

starker

CT-Charakter

O p(n)
H p(r)

B2GP-PLYP

kein
CT-Charakter

kein
CT-Charakter

Abbildung 4.47. EDD-Plots des Konformers K2 von (3R,115)-15, berechnet mit B2GP-

PLYP und RI-CC2 (Isokonturwert = 0.0015).
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Tabelle 4.12. Mit TD-B2GP-PLYP/def2-TZVP und RI-CC2/def2-SV(P) berechnete
Hauptkonfigurationen der ersten fiinf angeregten Zustédnde des Konformers
K2 von (3R,115)-15.

Anregung A [nm] Konfiguration® Anteil [%] Roy, fok
B2GP-PLYP
1 393.3 H-2,H-1-L o8, 31 25 0.02
2 385.7 H-1,H-2,H—L 55, 23, 14 32 0.20
3 368.5 H—-L 79 89 0.46
4 362.1 H-3—L 7 —10 0.01
5 207.5 EEE&H 4-L, ‘112’13’12’ 4 0.00
RI-CC2
1 383.7 H-1-L 92 -5l 0.03
2 362.3 H,H-2-L 79, 11 —6 0.42
3 341.1 H-2,H-3,H—L 39, 38, 13 103 0.14
4 334.2 H-3,H-2—L 48, 36 —10 0.05
5 294.4 H-4,H-8, H-9—L, 44 19 12 —14 0.06

¢ HOMO und LUMO mit H bzw. L abgekiirzt.

383.7 nm in den RI-CC2-Rechnungen ein Gegenstiick. Die Hauptkonfiguration bestand
in letzterem zu 92% aus dem elektronischen Ubergang HOMO-1—LUMO, wohingegen
mit B2GP-PLYP insgesamt drei Uberginge beitrugen und HOMO-1—-LUMO mit 55%
nur rund die Hélfte der Gesamtanregung ausmachte. Die Rotationsstiarken besafien fiir
diese Anregung dasselbe Vorzeichen und relativ dhnliche Werte von —32 und —51, wo-
hingegen die Oszillatorstéarke mit B2GP-PLYP im Vergleich zu RI-CC2 um einen Faktor
7 iiberschétzt wurde. Dem dritten angeregten Zustand in B2GP-PLYP konnte der zweite
in den RI-CC2-Rechnungen zugeordnet werden, welche sich bei d&hnlichen Wellenldngen
von 368.5 und 362.3 nm befanden und auch &hnliche Oszillatorstérken von 0.46 bzw. 0.42
aufwiesen. Beziiglich der Hauptkonfiguration wurde festgestellt, dass zwar der Haupt-
anteil in beiden Methoden dem HOMO—LUMO-Ubergang mit 79% zuzuschreiben war,
dass aber mit RI-CC2 zudem ein Anteil von 11% auf HOMO-2—LUMO entfiel, der mit
B2GP-PLYP nicht erfasst wurde. Die Rotationsstirken zeigten gegenldufige Vorzeichen
und stark unterschiedliche Intensitaten von +89 fiir B2GP-PLYP und —6 fiir RI-CC2.
Die dritte RI-CC2-Anregung bei 341.1 nm wurde mit B2GP-PLYP gar nicht erst ge-
funden, dafiir waren aber die jeweils vierten angeregten Zustdnde wieder aufgrund ihrer
Hauptkonfigurationen vergleichbar, obwohl B2GP-PLYP den HOMO-2—LUMO-Beitrag
(mit RI-CC2 36%) nicht erfasste und den HOMO-3—LUMO-Ubergang mit 77% zu hoch
einschitzte (mit RI-CC2 48%). Zusatzlich zeigte sich nun ein grofierer Unterschied in den
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Wellenlangen von 362.1 nm fiir B2GP-PLYP im Vergleich zu 334.2 nm fiir RI-CC2. Die
Oszillatorstarken wurden hinsichtlich ihrer Intensititen gleich eingeschétzt, und auch
fiir die Rotationsstirken wurden gleiche Werte und identische Vorzeichen erhalten.
Zusammenfassend wurde festgestellt, dass letztlich die Kombination der Anregungen
1—3 in einem falschen Vorzeichen der ersten Bande in den B2GP-PLYP-Rechnungen re-
sultierte, da die Abfolge der Rotationsstarken von +25, —32 und +89 bei Gauss-Kurven-
Uberlagerung insgesamt zu einem positiven Signal fiihrte, wohingegen mit Coupled-
Cluster die Kombination aus den Rotationsstiarken —51, —6 und +103 ein erstes ne-
gatives und zweites positives CD-Signal ergab, was auch in Ubereinstimmung mit dem
experimentellen Verlauf der CD-Kurve war. Vor allem die mit B2GP-PLYP gefundene
erste elektronische Anregung, die mit Coupled-Cluster nicht erhalten worden war, schien
problematisch. Aus den EDD-Plots (vgl. Abb. 4.47) war ersichtlich, dass B2GP-PLYP
hier einen starken CT-Charakter erkannte, der in der Realitét offensichtlich so nicht vor-
handen war. Bei dieser Anregung handelte es sich also um einen ghost state, der an der
falschen energetischen Position auftauchte und dadurch das erste CD-Signal verfalschte.
Zwar war in den Elektronendichte-Differenzen keine unmittelbare elektronische Beteili-
gung der im Molekiil verbliebenen Glucopyranosyleinheit an den ersten fiinf angeregten
Zustanden zu erkennen, jedoch lag die Vermutung nahe, dass sie die energetische Posi-
tion der Uberginge indirekt beeinflusste, wie die nachfolgenden Untersuchungen an der

Glucopyranosyl-freien Verbindung 16 zeigen sollen.
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4.3.5 Aglycon-Modell

Zur Klérung der Rolle des Glucopyranosyl-Substituenten Glc A wurde das in Abbildung
4.48 gezeigte — hypothetische, da chemisch instabile — Aglycon 16 als Modellsubstanz
fir die quantenchemischen Rechnungen hinzugezogen. Der Vorteil war, dass man es
an diesem Punkt innerhalb der cis-Konfiguration nur noch mit Enantiomeren anstelle
von Diastereomeren in den Verbindungen 14 bzw. 15 zu tun hatte. Somit mussten die
Konformationsanalyse und Spektrensimulation nur noch fiir eines der beiden Enantio-

mere durchgefithrt werden.

Abbildung 4.48. Nudicaulin-Aglycon 16 und mit B97D/SVP optimiertes (3R,11R)-

Enantiomer.

Es sei angemerkt, dass sich in Folge der Substitution des $-D-Glucopyranosids A durch
eine Hydroxyfunktion am Stereozentrum C11 die Prioritaten geméafl der CIP-Konven-
tion veranderten. Dies brachte entsprechend die Anderung des Stereodeskriptors an C11
mit sich. Das (35,115)-Enantiomer von 16 entsprach daher in seiner Absolutkonfigura-
tion dem (35,11R)-Diastereomer von 15, und das (3R,11R)-Enantiomer von 16 dem
(3R,115)-Diastereomer der glucosidierten Form.

Der fiir die chiroptischen Eigenschaften interessante Konformationsraum wurde fiir
das (3R,11R)-Enantiomer von 16 direkt mit B97-D/SVP untersucht, und beschriankte
sich letztlich auf die zwei moglichen Orientierungen des p-Hydroxyphenyl-Substituenten
relativ zur Dihydrocyclopenta[blindol-Ebene, da nur von diesen ein zusatzlicher konfor-
mativer Einfluss auf die CD-Spektren ausging. Nachfolgend wurden wieder mit dem
Doppel-Hybridansatz TD-B2GP-PLYP /def2-TZVP mit einem COSMO-Solvensfeld fiir
Methanol die ersten 50 angeregten Zustinde berechnet. Um eine bessere Vergleichbarkeit
mit den Spektren der monoglucosidischen Derivate zu gewéhrleisten, verwendete man
jeweils die single-point-Energien aus Methode Ia, die fur (35,11R)-15 und (3R,115)-15
bestimmt worden waren, fiir die Boltzmann-Statistik der entsprechenden Enantiomere
(35,115)-16 und (3R,11R)-16.

Die resultierenden Gesamt-CD-Spektren fiir (35,115)-16 und (3R,11R)-16 sind zu-
sammen mit den berechneten Kurven der jeweils entsprechenden cis-konfigurierten Mo-
noglucoside (35,11R)-15 und (3R,115)-15 in Abbildung 4.49 dargestellt. Im Vergleich
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mit dem experimentellen CD-Spektrum des Monoglucosids I (15a) zeigten die berech-
nete Kurven von (35,115)-16 und (35,11 R)-15 beide eine sehr gute Ubereinstimmung
tiber den vollsténdigen Wellenléngenbereich hinweg (Abb. 4.49, links). Dabei wurde fiir
(35,11.5)-16 bei 380 nm kein ausschliefllich positives CD-Signal mehr gefunden, sondern
es trat ein Vorzeichenwechsel von positiv zu negativ. Interessanter erwies sich aller-
dings die Gegeniiberstellung der Kurven von (3R,11R)-16 und (3R,115)-15 mit dem
CD-Spektrum des Monoglucosids 1T (15b) (Abb. 4.49, rechts). Mit Ausnahme des nega-
tiven CD-Signals unterhalb von 250 nm ergaben die B2GP-PLYP-Rechnungen fiir das
Monoglucosid (3R,115)-15 namlich einen zum Experiment gegenldufigen Verlauf. Im
Gegensatz dazu lieferte die Kurve des (3R,11R)-konfigurierten Aglycons im Bereich von
250—450 nm eine sehr gute Beschreibung, sodass der Gesamtverlauf des Experiments

nun auch in diesem Fall vollsténdig wiedergegeben werden konnte.

c=0.30eV c=0.30eV
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Abbildung 4.49. Vergleich der experimentellen CD-Spektren von Monoglucosid I (15a)
und II (15b) mit den Kurven der Monoglucoside (35,11R)-15 und
(3R,115)-15 sowie der Enantiomere des Aglycons (35,115)-16 und
(3R,11R)-16; alle berechnet mit TD-B2GP-PLYP /def2-TZVP.

Um die Differenzen zwischen den B2GP-PLYP-Spektren des Monoglucosids und des
Aglycons besser zu verstehen, und um Gewissheit iiber die korrekten energetischen Posi-
tionen und Intensitaten der ersten CD-Signale zu erlangen, zog man auch fiir (3R,11R)-
16 wieder den Coupled-Cluster-Ansatz hinzu. Die Anzahl von nur mehr 44 Atomen
ermoglichte jetzt auch die Simulation des vollstandigen Wellenlangenbereichs, fiir wel-
chen mit RI-CC2/def2-SV(P) insgesamt 20 vertikale Anregungen benétigt wurden. Die
ersten fiinf angeregten Zustiande des Konformers von (3R,11R)-16, das in der Orientie-
rung des p-Hydroxyphenyl-Substituenten relativ zur Dihydrocyclopenta[blindol-Ebene
dem zuvor untersuchten Konformer K2 von (3R,115)-15 entsprach, wurden auf ihre
Hauptkonfigurationen, Wellenléngen, Oszillator- und Rotationsstirken hin untersucht.
Die Werte sind zusammen mit den Daten der entsprechenden B2GP-PLYP-Rechnung
in Tabelle 4.13 zusammengefasst.

Im ersten Schritt betrachtete man nur die Daten von (3R,11R)-16. Da die Methoden
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Tabelle 4.13. Hauptkonfigurationen der ersten fiinf Anregungen des Aglycons (3R,11R)-
16, berechnet mit TD-B2GP-PLYP/def2-TZVP und RI-CC2/def2-SV (P).

Anregung A [nm)] Konfiguration® Anteil [%] Roy, for
B2GP-PLYP
1 387.2 H-1,H-2—-L 63, 24 —63 0.09
2 387.0 H-2,H-1-1, 63, 26 1 0.01
3 356.8 H—-L 88 52 0.71
4 312.7 H-3,H-4—L 45, 28 3 0.02
5 312.6 H-3,H-4—1, 46, 31 9 0.06
RI-CC2
1 369.5 H-1-L 83 —o8 0.10
2 350.3 H—L 86 18 0.58
3 328.6 H-2H-3—L o4, 29 46 0.03
4 314.6 H-3,H-2—L o7, 24 —10 0.05
D 287.3 H-7,H-4, H-2—-L 49,17, 13 ) 0.02

¢ HOMO und LUMO mit H bzw. L abgekiirzt.

keine Unterschiede in der energetischen Abfolge der relevanten Molekiilorbitale HOMO-
4 bis LUMO zeigten, war auch hier ein direkter Methodenvergleich fiir die einzelnen
Uberginge moglich. Man stellte fest, dass die mit B2GP-PLYP berechneten angeregten
Zusténde 1, 3 und 4 jeweils d&hnliche Hauptkonfigurationen und Oszillatorstarken aufwie-
sen wie die mit RI-CC2 bestimmten Anregungen 1, 2 und 4. Der erste angeregte Zustand
besafl gemafl beiden Methoden zudem eine Rotationsstirke mit negativem Vorzeichen,
deren Wert mit —63 fiir B2GP-PLYP bzw. —58 fiir RI-CC2 eine gleiche Groflenordnung
besafl. Auffillig war wieder, dass mit B2GP-PLYP eine Anregung bei 387.0 nm erhalten
wurde (Anregungszustand 2), die Coupled-Cluster so nicht vorhersagte und deren EDD-
Profil wieder auf die CT-Problematik hindeutete. Im Gegenzug fehlte eine Anregung
mit B2GP-PLYP, die laut RI-CC2-Rechnung bei 328.6 nm lag und mit einer Rotations-
stédrke von +46 einen nicht zu vernachléssigenden Beitrag zum ersten gesamt-CD-Effekt
lieferte. Dies kompensierte B2GP-PLYP allerdings dadurch, dass fiir den dritten ange-
regten Zustand bei 356.8 nm, welcher dem zweiten mit RI-CC2 bei 350.3 nm &dhnelte,
sowohl die Oszillatorstarke (0.71 verglichen mit 0.58) als auch die Rotationsstéirke (+52
verglichen mit nur +18) deutlich iiberschétzt wurde. Da diesmal die Vorzeichenabfolgen
der angeregten Zustdnde 1—3 innerhalb der zwei Methoden identisch waren, konnte in
beiden Féllen fur das (3R,11R)-16 mit einem ersten negativen Cotton-Effekt gerechnet
werden (zu sehen in Abb. 4.49 und Abb. 4.50). Die Anregungen 4 und 5 lagen energe-

tisch bereits zu weit entfernt, um noch signifikant zum Gesamtbild der ersten CD-Bande
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beizutragen.

Da sich zudem die Orbitalreihenfolge auch vom Monoglucosid zum Aglycon nicht &n-
derte, weitete man den Vergleich anschlieBend auf die Daten des Konformers K2 von
(3R,115)-15 in Tabelle 4.12 aus. Es zeigte sich, dass die verbesserte Berechnung des
ersten Cotton-Effekts bei 380 nm vom Monoglucosid zum Aglycon hin innerhalb der
B2GP-PLYP-Methode (vgl. wieder Abb. 4.49 rechts) mit der energetischen Lage der
vermeintlichen CT-Anregung 1 (im Monoglucosid) bzw. 2 (im Aglycon) in Zusammen-
hang stand. Die Hauptkonfiguration der beiden Verbindungen bestand aus den Ubergin-
gen HOMO-2—LUMO und HOMO-1-LUMO. Die Zusammensetzung im Monoglucosid
(H-2—1L: 58%, H—L: 31%) unterschied sich dabei nur geringfiigig von der des Aglycons
(H-2—L: 63%, H—L: 26%). Ebenso nahmen die Oszillator- und Rotationsstérken dhn-
liche Werte an. Einzig die verdnderte Position dieses angeregten Zustands von 1 im
Monoglucosid auf 2 im Aglycon fiithrte zur Umkehr des gesamten CD-Signals, da sich
die Vorzeichenabfolge der Rotationsstirken relativ zueinander énderte. Der zusétzli-
che Abgleich der Coupled-Cluster-Werte von (3R,115)-15 und (3R,11R)-16 ergab keine
qualitativen Unterschiede. Fiir die einzelnen angeregten Zustande erhielt man zwar ver-
schiedene Energien, die Hauptkonfigurationen und spektroskopischen Observablen waren
aber weitestgehend identisch.

Dies zeigte sehr deutlich, dass innerhalb der verwendeten TD-Methode die Anwesen-
heit des Glucopyranosyl-Substituenten die richtige Berechnung der Anregungsenergien
und zugehorigen Absorptionen, insbesondere aber der fiir die Aufklarung der Absolut-
konfiguration so wichtigen Rotationsstarken, mafigeblich beeinflusste und zu fehlerhaften
Spektren fithrte. Die Problematik der ghost states war zwar auch fiir die B2GP-PLYP-
Daten des Aglycons vorhanden, allerdings schien hier eine gewisse Fehlerkompensation
dafiir zu sorgen, dass trotzdem ein korrektes Gesamtbild erhalten wurde.

Abschlieflend erfolgte die Boltzmann-Wichtung der mit Coupled-Cluster berechne-
ten Einzelspektren von (35,115)-16 und (3R,11R)-16, wofir wieder die Energien der
entsprechenden Diastereomere von 15 aus Methode Ia herangezogen wurden. Die resul-
tierenden UV- und CD-Kurven der Enantiomere von 16 verglich man mit den experi-
mentellen Spektren von 15a,b, wobei eine UV-Korrektur von 29 nm in Kombination mit
einer Bandbreite von 0.40 eV notwendig war. Wie aus Abbildung 4.50 ersichtlich wird,
konnte in beiden Fillen die Ubereinstimmung von Theorie und Experiment relativ zu
den B2GP-PLYP-Ergebnissen von 15 und 16 (vgl. Abb. 4.49) noch gesteigert werden.
Vor allem die theoretische Beschreibung des ersten Cotton-Effekts von 16 verbesserte
sich durch die Anwendung der Coupled-Cluster-Methode. Das CD-Signal bei ca. 380 nm
hatte nun relativ an Intensitdt gewonnen, sodass der experimentelle Kurvenverlauf fiir
beide cis-Diastereomere (15a,b) jetzt tiber den kompletten Bereich der Messung sehr
gut reproduziert wurde.

Dies erlaubte folglich die eindeutige Zuordnung der Absolutkonfigurationen von 15a,b.
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Das CD-Spektrum von Monoglucosid I (15a) stimmte mit dem berechneten Spektrum
des (35,115)-konfigurierten Aglycons tiberein, woraus sich — unter Beachtung der forma-
len Anderung der CIP-Priorititen an C11 — nun eine (35,11 R)-Konfiguration ableiten
lie. In Analogie dazu konnten die CD-Kurven des Monoglucosids II (15b) und des
(3R,11R)-konfigurierten Aglycons einander zugeordnet werden, was wiederum im Mo-

noglucosid II (15b) der absoluten (3R,11.5)-Konfiguration entsprach.

22 1
4.
exp. fir ber. fur
= M [/ 15a — 2] (3R11R)-16
5 s )
A 0 ~ 0 N
s ~Z s
w u w
< -111 ber. far <
(35,115)-16
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‘ RI-CC2/def2-SV(P) l
UV-Shift =29 nm, o0 = 0.40 eV

(3R,11R)-16 OH

Entspricht ...

(35,11R)-15a OH (3R,115)-15b OH

Abbildung 4.50. Absolutkonfiguration der Monoglucoside I (15a) und II (15b), ab-
geleitet aus dem Vergleich der berechneten CD-Spektren der cis-
konfigurierten Enantiomere von 16 mit den experimentellen Kurven
von 15a,b; berechnet mit RI-CC2/def2-SV(P).
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Da die Derivatisierung der authentischen Nudicauline I (14a) und II (14b) unter Bei-

[346] konnte somit aus dem Vergleich

behaltung aller Konfigurationen stattgefunden hatte,
der berechneten Spektren des Enantiomerenpaares von 16 mit den experimentellen Kur-
ven der diastereomeren Monoglucoside 15a,b direkt auf die Absolutkonfigurationen der
authentischen Nudicauline 14a,b geschlossen werden. Das bedeutete, dass Nudicaulin I
(14a) im Aglycon-Kern ebenfalls die (35,11 R)-Konfiguration besa und Nudicaulin II

(14b) die (35,11 R)-Stereostruktur zugeordnet wurde.

4.3.6 Fazit

In diesem Kapitel wurde gezeigt, dass die Computerchemie bereits bei der Aufklarung
der Konstitution und der relativen Konfiguration wertvolle Hinweise fiir die Strukturauf-
klarung liefert, wenn die experimentellen Daten allein nicht ausreichen. Fiir die Nudi-
cauline fithrte dies zum einen zur Revision der 2006 von Schliemann und Schneider et al.
postulierten Konstitution 13, und zum anderen zu der Erkenntnis, dass es sich bei den
Diastereomeren der neuen Konstitution (14) um die beiden cis-konfigurierten Isomere
handelte.

Hinsichtlich der spektroskopischen Eigenschaften der Nudicauline wurde mit Rech-
nungen demonstriert, dass sowohl explizite Losemitteleinfliissse als auch die Anzahl der
eigentlich Chromophor-freien Glucopyranosyl-Substituenten einen bedeutenden Einfluss
auf die chiroptischen Eigenschaften der Nudicauline, und im Speziellen auf die erste UV-
und CD-Absorption, ausiiben. Im Zusammenspiel mit vermeintlichen, durch TD-DFT
falsch eingeschétzten charge-tansfer-Anregungen machten diese eine Zuordnung der Ab-
solutkonfigurationen der authentischen Nudicauline I (14a) und II (14b) mit einfachen
Hybridfunktionalen so gut wie unmoglich.

Die Zuordnung der Absolutkonfigurationen dieser faszinierenden, neuartigen Pflanzen-
farbstoffe wurde letztlich auf ,Umwegen® durch eine Kombination aus synthetischer Ver-
kleinerung durch Derivatisierung und dadurch mogliche high-level-Berechnungen mit der
Coupled-Cluster-Methode RI-CC2 fiir das Aglycon-Modell 16 erreicht, welches struktu-
rell eine hinreichende Ahnlichkeit mit dem experimentell zugénglichen Monoglucosid
15 aufwies, um einen Vergleich der experimentellen und berechneten UV- und CD-
Spektren durchfithren zu kénnen. Die Verwendung des Modellsystems war letztlich not-
wendig, da auch in Berechnungen der angeregten Zusténde des Monoglucosids 15 mit
dem Doppel-Hybridfunktional B2GP-PLYP die ghost-state-Problematik noch vorhan-
den war, die man bereits zuvor fiir die authentischen Verbindungen mit CAM-B3LYP
beobachtet hatte. Diese wurde, wie mit dem detaillierten Vergleich der ersten fiinf Anre-
gungszustdnde des Monoglucosids und Aglycons gezeigt, durch die im Molekil verblie-

bene Glucopyranosyleinheit hervorgerufen.
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4.4 Cycloketo-5,10,15,20-tetraarylporphyrine

In der Natur nehmen Tetrapyrrole in vielen biologischen Prozessen — wie z. B. beim
Sauerstofftransport und Elektronentransfer oder in der Photosynthese — Schliisselposi-
tionen ein, weshalb ihnen der Name ,Pigmente des Lebens® zuteil wurde.*”” Aufgrund
des ausgedehnten 7-Systems, das eine grofie Reaktionsfliche bietet und sich durch in-
tensive Absorptionen auszeichnet, sind gerade chirale Porphyrine und Porphyrinoide
fiir verschiedenste Forschungsbereiche, wie fiir die stereoselektive molekulare Erkennung
und Optosensorik?™®3%2 oder als chirale Liganden in Katalysereaktionen,3833%] yon
Interesse.[86) Speziell in der ECD-Spektroskopie hat sich der Einsatz von chiralen mono-
und dimeren Porphyrinen als Reportergruppen bei der Strukturaufkldrung als niitzlich

erwiesen. 3873901

Die Chiralitdt der meisten synthetischen Porphyrinderivate rithrt dabei von stereo-
genen Zentren oder axial-chiralen Substituenten her, welche an eine meso- oder an eine
B-Position des Tetrapyrrols gebunden sind.™391 Neben dieser ,peripheren Chiralitét®
gibt es aber auch planare Chiralitdten in monomeren Porpyrinen, welche aus der Ver-
drillung des Porphyrins in Folge einer N-Alkylierung oder in Folge einer axialen Koordi-
nation an das Zentralmetall entstehen.?'39] Seltener sind derzeit noch chirale Di- und
Trimere, deren Chiralitédt aus einer asymmetrischen Verkniipfung der Monomere selbst
entsteht.392394 Eine umfassende Ubersicht iiber chirale Porphyrine und Porphyrinoide

findet sich beispielsweise in der Dissertation von D. Gétz.[39)

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Circulardichroismus der 5,10,15,20-Tetraaryl-
substituierten Cycloketoporphyrine 17—20 (Abbildung 4.51) untersucht, welche die
Arbeitsgruppe von N. Jux als potenzielle Photosensitizer fiir die Anwendung in der
photodynamischen Therapie (PDT)P%! in racemischer Form synthetisiert hatte. 39739l
Erste Studien der Fluoreszenzeigenschaften hatten fiir Verbindung 17 hohe Quanten-
ausbeuten geliefert, wie sie fiir die PDT von Bedeutung sind.?%7

In diesen Strukturen verbindet eine Ethanonbriicke die ortho-Position eines Aryl-
substituenten mit der [-Position eines benachbarten Pyrrolrings (mit I-IV gekenn-
zeichnet), wodurch ein exocyclischer Siebenring entsteht. Der Arylring ist dabei durch
den Exocyclus auf der einen Seite sowie eine Methylgruppe (in 17, 19 und 20) bzw.
einen zweiten Ringschluss (in 18) auf der gegeniiberliegenden Seite in seiner Konforma-
tion fixiert. Infolgedessen existieren die Verbindungen 17—20 in atropisomeren Formen,
wobei 17 eine einfache und 19 und 20 eine doppelte axiale Chiralitit besitzen. Bei der
I II-verbriickten Verbindung 18 hingegen gibt es bei doppelter Verbriickung nur eine
chirale Achse und damit keine Diastereomere sondern nur helikal-chirale Enantiomere.

Die Trennung der Racemate von 17—20 und die Vermessung der chiralen Spezies fiithrte
D. Gtz mittels HPLC an chiraler Phase mit CD-Kopplung durch.3%!
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Fiir die Verbindungen 19 und 20 sei angemerkt, dass neben den P,P-/M,M-Enantio-
meren jeweils auch eine achirale P, M-konfigurierte meso-Form denkbar ist. Unterschei-
den sich die Achsen ndmlich in ihren Stereodeskriptoren, so sind die stereogenen Ele-
mente durch Drehspiegelung im Fall von 19 (C;-Symmetrie, Inversionszentrum in der
Mitte des Makrocyclus) oder durch einfache Spiegelung im Fall von 20 (Cs-Symmetrie,
Spiegelebene senkrecht zum Makrocyclus durch die C-Atome 10 und 20) ineinander iiber-
filhrbar. Fur 19 entspricht dies einer relativen trans-Anordnung der Ethanonbriicken,
sodass die Ketofunktion einmal ober- und einmal unterhalb des Porphyrin-Geriists steht.
Bei der Struktur 20 fithrt hingegen eine relative cis-Orientierung der Ketogruppen zu
einer meso-Anordnung. Die Bildung der meso-Formen wurde wéihrend der Synthese al-

lerdings nicht beobachtet.

* konfigurativ stabil
©O helikal-chiral

Ar = 2@’&

Abbildung 4.51. Mono- und Bis(cycloketo)tetraarylporphyrine 17—20.

Als erstes wurden quantenchemische Untersuchungen der Strukturen von 17—20 un-
ter Einbeziehung vereinfachter Modellsysteme durchgefithrt. Darauf folgten Berechnun-
gen der chiroptischen Eigenschaften unter Verwendung der zeitabhangigen DF'T, welche
zeigten, dass mit TD-DFT-Ansatzen keine verlédsslichen Aussagen tiber die absoluten
Konfigurationen der Cycloketoporphyrine méglich war. Erst die Anwendung der SORCI-
Methode erlaubte die verlassliche Aufkldrung der Stereostrukturen durch den Vergleich
mit den experimentellen UV- und CD-Daten.

Der letzte Teil dieses Kapitels stellt einen Exkurs abseits des Circulardichroismus dar
und befasst sich mit der Regioselektivitit der Synthese der Verbindungen 19 und 20. Wie
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zuvor erwahnt, war das Besondere an der Bildung der Bis(cycloketo)porphyrine (BCKP)
19 und 20, dass die P,M-konfigurierten meso-Verbindungen — als ebenfalls denkba-
re Diastereomere — nicht erhalten wurden. Die selektive Entstehung der P,P-/M,M-
konfigurierten chiralen Spezies von 19 und 20 wird daher gesondert in Abschnitt 4.4.4
behandelt.

4.4.1 Konformationsanalysen und Modellsysteme

Bei den Cycloketoporphyrinen 17—20 handelt es sich um verhaltnismafig grofie Mole-
kiile, deren kleinster Vertreter 17 aus 132 Atomen besteht. Nun skaliert die Rechenzeit
mit N wobei N die Anzahl Basisfunktionen ist, und a fiir eine reine DFT-Rechnung
mit einem Wert von ca. 2—3 angenommen wird.%) Deshalb schien es hinsichtlich der
Simulation der spektroskopischen Eigenschaften sinnvoll, eine Reduzierung der Molekiil-
groffen von 17—20 vorzunehmen. Bei der Wahl des Modellsystems musste berticksichtigt
werden, dass lediglich Gruppen, die nicht Teil des optisch aktiven Chromophors sind,
vernachléssighar sind. Trotzdem sollte das Modell der authentischen Verbindung na-
tiirlich moglichst dhnlich sein. In Folge dieser Uberlegungen wurden zwei verschiedene
Modellsysteme in Betracht gezogen. Im ersten, fortan als Methyl-Modell (17Me—20Me)
bezeichnet, wurden alle tert-Butyl-Substituenten durch Methylgruppen ersetzt. Dies ver-
ringerte die Anzahl der Atome in 17 auf nunmehr 96, was eine Reduktion von rund 25%
bedeutete. Im zweiten, nachfolgend als H-Modell bezeichnet (17H—20H), wurden die
tert-Butyl-Gruppen gegen Wasserstoffatome ausgetauscht, sodass die Atomzahl weiter
auf 84 sank, was eine Verringerung um mehr als ein Drittel relativ zur authentischen Ver-
bindung 17 bedeutete. Die ortho-Methylsubstituenten der verbriickten Arylringe wur-
den hingegen nicht verdndert, da diese als relevant fiir die konformative Fixierung des
Arylrings eingestuft wurden. Um zu gewéhrleisten, dass sich durch eine Verkleinerung
der Systeme die strukturelle Eigenschaften des Chromophorsystems nicht verdnderten,
mussten die authentischen Verbindungen zum Vergleich herangezogen werden. Die Op-
timierungen erfolgten in allen Féllen mit RI-BP86/SV(P) in ORCA.

Begonnen wurde mit der Konformationsanalyse des einfach exocyclisch verbriickten
Porphyrins 17, wobei die Wahl auf das P-Enantiomer fiel. Die Struktur besafl sechs
Freiheitsgrade hinsichtlich der Ausrichtungen der drei unverbriickten Arylringe, welche
durch die Diederwinkel Ogpgy, Ok, und Oynop definiert sind (Tabelle 4.14). Zudem
wurden zwei Tautomere, T1 und T2, beziiglich der zentralen Protonen berticksichtigt.
Letztere konnten sich entweder an den Stickstoffatomen der gegeniiberliegenden Pyrrole
I und III (wie in T1) oder IT und IV (wie in T2) befinden.**” Durch Kombination
der Freiheitsgrade ergaben sich insgesamt 16 mogliche Konformationen, von denen sich

allerdings nur zwolf echte Minima auf der Potenzialhyperfliche erwiesen (Tabelle 4.14).
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Die Konformere P-17ap;s bis P-17dp; waren mit Energien AE von weniger als 1.0
kecal /mol (berechnet relativ zur Minimumstruktur) am giinstigsten. Ursachlich dafir war
vor allem die synchrone Anordnung des an C20 gebundenen Arylrings mit dem fixierten
Arylsubstituenten an C5 (©ynop und Oapcp beide > 0). Die tert-Butyl-Substituenten
wurden aufler Acht gelassen, da von ihnen kein Einfluss auf den Chromophor und die

chiroptischen Eigenschaften zu erwarten war.

Tabelle 4.14. Diederwinkel © und relative Energien AE von P-17, basierend auf den
Optimierungen mit BP86/SV(P); Tautomere T1 und T2 gleicher Konfor-
mationen sind, ungeachtet ihrer relativen Energien, paarweise aufgefiihrt.

Tautomer
T2

Konformer Diederwinkel [°]* H an AE
P-17 OaBcD OrrcH OLKL OmNOP Pyrrol [kcal /mol]
ar; 99 67 —61 26 I, III 0.00
aro 56 67 —63 57 II, IV 0.96
by 58 —66 —63 o6 I, ITI 0.13
b 56 —65 —66 D7 I, IV 0.93
cT1 o8 —63 69 58 I, III 0.44
CT2 56 —62 67 60 II, IV 0.98
dm 59 69 71 o8 I, ITI 0.65
dro o7 70 69 29 I, IV 1.35
er; Y —64 64 —71 I, ITI 1.37
er 54 —63 63 —69 II, IV 1.66
fry 58 69 68 —73 I, ITI 1.59
fro 55 71 66 —68 I, IV 2.09

? Fir © > 0 ist der Arylrest mit dem verbriickten Arylring gleichgerichtet.
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Fiir das III-exocyclisch verbriickte Porphyrin 18 musste zunéchst geklart werden,
auf welche Weise der Deskriptor der Helicitit festzulegen ist. Die Struktur war be-
zuglich der vormals eindeutig durch Prioritdten definierten Achse von 17 nadmlich C5-
symmetrisch. Auch gab es keinen hoéchsten Punkt im Makrocyclus, welcher eindeutig
den Anfang einer Helix im klassischen Sinne gekennzeichnet hétte. Daher wurde die von
unserer Arbeitsgruppe bereits fiir die helikal-chiralen meso-Tetraarylmorpholinochlorine

386] Schlaufennotation® herangezogen. Die helikale Verdrillung der Enan-

beschriebenel
tiomere von 18 bestimmte man, indem man im Porphyrin-Makrocyclus iiber die me-
so-Positionen C5 und C15 blickte. Eine mit dem axial-chiralen P-17 gleichgerichtete
Anordnung des Exocyclus am Pyrrol I in 18 entsprach dabei dem P-Helimer. In diesem
wiirde eine Rotation im Uhrzeigersinn die vordere und die hintere Hélfte des Porphyrins
in eine Ebene tiberfithren. Die Strukturen P-17 und P-18 sind einander in Abbildung

4.52 gegeniiber gestellt.

C,— -
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Abbildung 4.52. Axiale und helikale Chiralitdt von 17 und 18 im Vergleich. Da der De-
skriptor von der Blickrichtung unabhéngig ist, wurde der Ubersicht hal-
ber fiir P-18 die Riickansicht iiber die Ca-Achse gewdhlt (unverbriickte
Arylsubstituenten und Grofiteil der H-Atome nicht dargestellt).

Von den denkbaren acht Orientierungen der drei unverbriickten Arylreste erwiesen sich
in P-18 nur jene zwei als konformativ stabil, in welchen die Diederwinkel © agcp, Orran
und Opnop alle dasselbe Vorzeichen besafilen (Tabelle 4.15). Die Arylsubstituenten an
den Positionen zwischen IT und III sowie zwischen I und IV nahmen also ausschliefSlich
dieselbe Ausrichtung ein wie der fixierte Arylring. Da zudem eine Unterscheidung in
die Tautomere T1 und T2 aufgrund der in Abb. 4.52 gezeigten Cy-Symmetrie entfiel,
blieben nur noch die zwei Freiheitsgrade des Arylrings an C15 (Oyyk;, = —58° oder 70°).
Die zweifache exocyclische Fixierung ging also mit einer, verglichen zu 17, verminderten
konformativen Flexibilitat des Makrocyclus einher. Die zwei gefundenen Konformere

P-18a und P-18b wiesen dabei eine Energiedifferenz von 0.77 kcal/mol auf.
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Tabelle 4.15. Konformere von P-18, P,P-19 und P,P-20 mit relevanten Diederwinkeln
und relativen Energien berechnet mit BP86/SV(P).

Konformer Diederwinkel [°] H an AE
©ABcD OrrcH OukL OmNoP Pyrrol [keal /mol]
P-18
a 47 53 —58 o4 I, I1I 0.00
b 48 Y 70 o7 I, I1I 0.77
P,P-19
ar; 59 o8 59 o7 11, IV 0.00
aro 56 60 56 60 I, III 1.59
by 58 58 58 —68 I, IV 1.02
bro 95 61 55 —64 I, I1I 2.30
CT1 57 —67 57 —68 11, IV 2.12
CTo 53 —64 53 —64 I, III 3.02
P,P-20
a 56 —65 58 50 I, III 0.00
b 57 67 59 50 I, I1I 0.27

In den Bis(cycloketo)porphyrinen (BCKP) 19 und 20 hingegen konnten den ortho-
Positionen der Arylringe und den [-Positionen der Pyrroleinheiten I und III bzw. I und
IV wieder eindeutige Prioritdten zugewiesen und folglich Deskriptoren der Axialchira-
litit verwendet werden. Fiir die Konformationsanalysen wéhlte man jeweils das P,P-
konfigurierte Atrop-Diastereomer. Die wichtigsten Diederwinkel und relativen Energien
der Konformere von 19 und 20 sind ebenfalls in Tabelle 4.15 aufgefiihrt.

Im Fall des I III-verbriickten BCKPs waren wieder die zwei Tautomere T1 und T2
zu berticksichtigen, da eine Rotation um die senkrecht durch das Porphyrin-Zentrum
verlaufende Cs-Achse die Tautomere T1 und T2 nicht ineinander iiberfiithrte. Von den
vier moglichen Kombinationen der zwei unverbriickten Arylsubstituenten unterschieden
sich letztendlich nur drei voneinander. Bedingt durch die oben genannte Cs-Symmetrie
waren namlich die Konformere mit gegenldufig gerichteten Arylresten in 5- und 15-
Position identisch. Insgesamt ergaben sich sechs Konformere, wobei die Energiedifferenz
zwischen T1 und T2 nun im Durchschnitt mit 1.25 kcal/mol knapp doppelt so grof3
ausfiel wie fur die Tautomere von P-17 (im Mittel 0.63 kcal/mol).

Beim I, IV-Regioisomer P,P-20 spielten die Tautomere T1 und T2 im Gegensatz zu
P,P-19 keine Rolle. Der Grund dafiir war, dass die im Molekiil vorhandene C5-Achse
genau durch die meso-Positionen zwischen den Pyrroleinheiten I und I'V sowie zwischen
IT und IIT verlief. Dadurch wurde bei einer 180°-Rotation T1 in T2 iiberfithrt und wvice

versa. Der freie Arylsubstituent zwischen den verbriickten Pyrroleinheiten lag zudem nur
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in einer Orientierung vor (Oynop = 50°), wohingegen der gegeniiberliegende Arylring
relativ zum Porphyrin-Makrocyclus zwei Konformationen einnehmen konnte (Oynop =
—65° oder 67°). Der energetische Unterschied zwischen P,P-20a und P,P-20b betrug
0.27 kcal /mol. Die Minimumkonformere P, P-19ar; und P,P-20a sind in Abbildung 4.53
abgebildet.

meso-Positionen meso-Positionen

Ansicht Uber ] Ansicht Uber ]

Abbildung 4.53. Globale Minima der P,P-konfigurierten BCKPs 19 und 20, Ansicht
von oben und iiber die meso-Positionen zwischen den Pyrrolringen I,11
und ITLTV (Arylreste und H-Atome nicht alle dargestellt).

Die Geometrien der Verbindungen 17—20 wurden mit den parallel dazu optimier-
ten vereinfachten Modellen 17Me—20Me und 17H—20H verglichen. Alle in den au-
thentischen Strukturen erhaltenen Phenylgruppen-Permutationen wurden auch in den
Modellsystemen wiedergefunden. Fiir den Vergleich der Porphyrin-Geriiste verwendete
man einen Agy-Wert, der wie folgt berechnet wurde: Man legte eine Ebene durch die vier
Stickstoffatome, bestimmte die Distanz aller 24 Nicht-Wasserstoffatome des Porphyrin-
Riickgrats von der Ebene (in A), und bildete aus diesen jeweils den Mittelwert. Die
Ergebnisse fiir die Minimumkonformere der authentischen Strukturen 17—20 und der
Modellsysteme 17Me—20Me und 17H—20H sind in Tabelle 4.16 zusammengefasst.

Tabelle 4.16. Berechnete Agy-Werte der Minimumstrukturen von 17—20, sowie der ent-
sprechenden Methyl- (17Me—20Me) und H-Modelle (17H—20H).

Agy [A]
Authentisch Me-Modell H-Modell
P-17 0.20 P-17TMe 0.20 P-17TH 0.20
P-18 0.35 P-18Me 0.36 P-18H 0.35
P,P-19 0.28 P,P-19Me 0.28 P,P-19H 0.28
P,P-20 021 P,P-20Me  0.21 P,P-20H 021
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Zum einen belegten die Ayy-Werte, dass die peripheren Alkylsubstituenten die Kon-
formation des zentralen Chromophors nicht beeinflussten. Zwischen den authentischen
und vereinfachten Verbindungen tritt nur im Fall der I II-verbriickten Struktur eine
vernachlissighar geringe Abweichung von 0.01 A beim Methyl-Modell auf. Alle anderen
Werte sind innerhalb der jeweiligen Struktur identisch. Zum anderen diente der Ayy-Wert
als MaB fiir die Verdrillung des Porphyrin-Rings aus der Ebene heraus. Die geringsten
Abweichungen von der Planaritéit zeigten sich im einfach exocyclisch verkniipften Cylo-
ketoporphyrin 17 und im I, ITI-fixierten Bis(cycloketo)porphyrin 19, welche eine durch-
schnittliche Distanz der Ringatome von 0.20 A bzw. 0.21 A von der Ebene durch die
N-Atome aufwiesen. Etwas stérker , getwistet war das I,IV-verbriickte BCKP 20 mit
einer durchschnittlichen Abweichung von 0.28 A. Eine maximale Distorsion ergab sich
mit 0.35 A letztendlich in der I, II-fixierten Verbindung 18.

Die relativen Energien der Konformere der Methyl-substituierten Modellverbindungen
17Me—20Me beurteilte man mittels single-point-Rechnungen mit B2PLYP-D3/def2-
TZVP in ORCA. Durch die genaueren Energien ergaben sich insgesamt aber keine si-
gnifikanten Anderungen hinsichtlich der energetischen Unterschiede und Begiinstigun-
gen einzelner Konformere. Fiir die Boltzmann-statistische Wichtung aller nachfolgend
berechneten Spektren verwendete man dennoch die B2PLYP-D3-Energien, da diese das

hohere theoretische Niveau relativ zur Optimierungsmethode darstellten.

Tabelle 4.17. Mit B2PLYP-D3/def2-TZVP berechnete relative Energien AE und Popu-
lationen geméfl Boltzmann-Statistik der P-konfigurierten Me-Modelle von

17—20.
Konformer AE Anteil Konformer AE Anteil
[kcal/mol]  [%] [kcal/mol]  [%]
P-17Me P-18Me

ar 0.05 18 a 0.00 74

ars 0.90 4 b 0.61 26

by 0.00 20 P,P-19Me

b 0.64 7 ar; 0.00 65

cT1 0.12 16 arsy 1.32 7

Cro 0.58 7 by 0.73 19

dr; 0.45 9 bro 1.90

dr 1.10 3 cT1 1.56

erq 0.65 6 CTo 2.48

eTo 0.89 4 P,P-20Me

frq 0.95 4 a 0.00 63

fro 1.49 2 b 0.33 37
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4.4.2 TD-DFT-Ergebnisse

Fiir die Untersuchung der angeregten Zusténde der exocyclisch verbriickten Porphyrine
kam zunéchst die zeitabhangige DFT zum Einsatz. Diese wendete man auf die Methyl-
Modelle 17Me—20Me an. Dadurch verringerte sich zum einen die Rechenzeit relativ
zu den authentischen Verbindungen, zum anderen blieb man aber so nahe wie moglich
an den originalen Strukturen. Letzteres war wichtig, um den Einfluss der strukturel-
len Unterschiede auf die UV-Korrektur moglichst klein zu halten. Zu Beginn wurden
die Hybridfunktionale BHLYP und PBEO in Kombination mit dem 6-31G*-Basissatz
benutzt und jeweils 30 vertikale Uberginge simuliert.

Die Inspektion aller mit BHLYP und PBEO berechneten Einzelspektren fiihrte zu zwei
Erkenntnissen. Zum einen zeigte sich, dass die relativen Orientierungen der unverbriick-
ten Arylsubstituenten fiir die Absorption und den Circulardichroismus eine untergeord-
nete Rolle spielen. Dies kann Abbildung 4.54 entnommen werden, in der exemplarisch
die mit TD-BHLYP berechneten Spektren der (a) mono- und (b) IIII-verbriickten Ver-
bindungen P-17Me und P,P-19Me gezeigt sind. Innerhalb eines Tautomers (T1 in
cyan, T2 in magenta) sind die einzelnen UV-Kurven alle gleich, und auch die Banden-

intensitdten der CD-Kurven variieren fiir die verschiedenen Arylausrichtungen nicht si-

gnifikant.
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Abbildung 4.54. Mit TD-BHLYP/6-31G* berechnete, nach den Tautomeren T1 (cyan)
und T2 (magenta) gefirbte Einzelspektren der Konformere (a) a—f von
P-17Me und (b) a—c von P,P-19Me (o = 0.16 eV).
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Zum anderen ging aus den Einzelspektren hervor, dass die Position der zentralen
Protonen die elektronischen Eigenschaften leicht veranderte. Dies betraf allerdings nur
die mono- und I ITI-verbriickten Verbindungen P-17Me und P,P-19Me, fiir welche T'1
und T2 aus Symmetriegriinden nicht identisch waren. Die Kurven der Tautomere T1 und
T2 unterschieden sich vor allem in ihren Rotationsstiarken, wobei der Effekt fiir P-17Me
stiarker ausgepriagt war. Die energetische Lage der intensivsten Cotton-Effekte war fir die
zwei Tautomere von P,P-19Me sehr ahnlich, fiir P-17Me waren die Signale hingegen
leicht gegeneinander verschoben. Die unterschiedliche Lage der CD-Banden von T1 und
T2 in der monoverbriickten Verbindung fiihrte im Gesamtspektrum entsprechend zu
verbreiterten Signalen im Bereich zwischen 300 nm und 400 nm.

Bei der Gegeniiberstellung der berechneten BHLYP- und PBE0O-Gesamtspektren von
17Me—20Me mit den experimentellen UV- und CD-Kurven von 17—20 zeigte keines
der beiden Hybridfunktionale eine iiberzeugende Leistung fiir alle vier Porphyrine. In-
folgedessen zog man das long-range-korrigierte Hybridfunktional CAM-B3LYP hinzu,
wobei der Basissatz und die Anzahl der Anregungen analog zu den Hybridfunktionalen
gewahlt wurden. Zusétzlich kam das Doppel-Hybridfunktional B2PLYP in Kombination
mit dem SV(P)-Basissatz zum Einsatz. Allerdings berechnete man mit letzterem pro-
beweise nur 20 vertikale Uberginge fiir die globalen Minima. Eine grofere Anzahl an
Anregungen, und vor allem ein groflerer Basissatz, war zum gegebenen Zeitpunkt nicht
realisierbar. Das lag daran, dass das ORCA-Programm in der Anfang 2009 verfiigha-
ren Version 2.6 (Revision 71) weder iiber eine effiziente Parallelisierung noch iiber die
RIJCOSX-Néherung fiir B2PLYP verfiigte. Die Simulation mit TD-B2PLYP dauerte
allein fiir das kleinste Porphyrin P-17Me rund 14 Tage.

Die Ergebnisse aller vier Funktionale sind stellvertretend am Beispiel des helikal-
chiralen Porphyrins P-18 Me in Abbildung 4.55 zusammengefasst. In dieser Verbindung
kamen namlich alle problematischen Punkte zusammen, die letztendlich zum Ausschluss
von TD-DFT als geeignetem Ansatz fiir die excocyclisch verbriickten Porphyrine fiihr-
ten. PBEO zeigte bereits Schwachen bei der Wiedergabe der UV-Kurve, insbesonde-
re beziiglich der relativen Intensitédten der Banden. Die abgeleiteten UV-Korrekturen
waren daher nicht als eindeutig zu erachten. In den CD-Spektren tauchten auflerdem
teilweise Signale auf, fiir welche im Experiment keine Pendants existierten. Die Funktio-
nale BHLYP und CAM-B3LYP fiihrten in allen Féllen zu sehr dhnlichen Ergebnissen.
Hinsichtlich der Wiedergabe der experimentellen UV-Spektren trat eine Verbesserung
gegeniiber PBEQ auf. Fiir alle vier Verbindungen konnten demzufolge eindeutige UV-
Shifts bestimmt werden. Allerdings lagen die zugehorigen CD-Banden zum Teil weit
von den experimentellen Signalen entfernt und fiir 18 fehlte die erste CD-Bande bei ca.
490 nm sogar komplett. Die relativen Intensitédten der Rotationsstarken schienen durch
CAM-B3LYP im Vergleich zu BHLYP leicht verbessert. Beim B2PLYP-Funktional zeigte

sich, dass die Anzahl von 20 Anregungen nicht ausreichte, um alle relevanten Absorptio-
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nen und Cotton-Effekte zu reproduzieren. Auch war anhand der erhaltenen Kurven zu
vermuten, dass der verwendete Basissatz fiir eine verléssliche Beschreibung der Porphy-
rine nicht ausreichte. Entsprechende Rechnungen mit verbesserten Parametern wurden

wegen der im vorherigen Abschnitt genannten Griinde nicht durchgefiihrt.
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Abbildung 4.55. Vergleich der UV- und CD-Daten von 18 (Peak B) mit den mit TD-
DFT berechneten Kurven des Methyl-Modells P-18 Me.

Innerhalb der TD-DFT lieferte keiner der gewahlten Ansétze fiir alle vier Cycloketo-
porphyrine 17—20 gleichermafien zufriedenstellende Ergebnisse bei der Berechnung der
UV- und CD-Spektren. Dies war teilweise ein wenig tiberraschend. Unter Verwendung
von reinen Hybridfunktionalen waren in unserer Arbeitsgruppe fiir sehr unterschiedliche
Porphyrinoide bereits mit TD-B3LYP gute Ergebnisse erzielt worden. Beispiele hierfiir
sind die Bestimmungen der Absolutkonfigurationen der helikal-chiralen meso-Tetraaryl-
morpholinochlorine, % sowie die jiingst erschienene Untersuchung von Pyrazol-basierten
erweiterten Porphyrin-Systemen.!**!) Andererseits finden sich in der Literatur auch Ar-
beiten, die fiir die Berechnung der spektroskopischen Eigenschaften von Porphyrinen
und Porphyrinoiden post-HF-Methoden verwenden, um etwaige Elektronenkorrelations-
effekte zu erfassen.!'3” 140) Hinsichtlich des weiteren Vorgehens stellte sich somit die Fra-

ge, welcher Ansatz fiir die vorliegenden Verbindungen die geeignetere Wahl darstellte.
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4.4.3 SORCI-Rechnungen

Auf Seiten der MRCI-Methoden stand eine Studie von Grimme, deren Gegenstand
die angeregten Zustédnde von Porphyrinen und deren Hydro-, Tetraza- und metallier-
ten Derivaten mittels DFT/MRCI! waren.['3” Bei diesen Verbindungen hatte der
MRCI-Ansatz akkurate Anregungsenergien geliefert und zudem gezeigt, dass die elek-
tronischen Uberginge der Porphyrine im Bereich der Soret-Bande bereits einen gewis-
sen Beitrag aus Doppelanregungen aufwiesen. Letztere konnen bekanntermafien mit der
linear-response-TD-DFT nicht erfasst werden.[?62:283.2841 Speziell im Bereich exocyclisch
verbriickter Porphyrine hatten im Jahre 2008 Christel und Kleinschmidt Untersuchungen
an vereinfachten Analoga von 17 durchgefithrt und gute Ergebnisse bei der Berechnung

von angeregten Singulett- und Triplett-Zustinden mittels DFT/MRCI erzielt.[%!

Infolgedessen zog man fiir die Verbindungen 17—20 als erstes ebenfalls eine MR-
Methode fiir die Spektrensimulation in Betracht. Allerdings war der DFT/MRCI-Ansatz
zu diesem Zeitpunkt in unserer Forschungsgruppe fiir so grofie molekulare Systeme nicht
realisierbar. Im Fall von 17—20 wurde stattdessen die von Neese et al. in ORCA imple-

mentierte SORCI-Methode (spectroscopy-oriented reference CI)M1

ausgewahlt. Bei der
Entwicklung von SORCI hatte eine ausgewogene Mischung aus allgemeiner Anwendbar-
keit, Effizienz und Genauigkeit im Fokus gestanden, welche darauf abzielte, nicht die
absoluten Energien, sondern vielmehr die Energiedifferenzen der einzelnen angeregten
Zustande richtig zu berechnen.'*!) Diese Methodik eroffnete also die Moglichkeit, mit
verhaltnisméfig moderatem Rechenaufwand den Multireferenzcharakter der Porphyrine,

sowie potenzielle Zweifachanregungen in der Spektrenberechnung zu erfassen.

Um die Rechenzeit moglichst gering zu halten, verwendete man die Geometrien der
zuvor optimierten H-Modelle aller BCKPs. Auflerdem wurden fiir die mono- und LITI-
verbriickte Verbindung nur die am stéirksten populierten Konformere in Betracht ge-
zogen. Im Fall von 17H waren dies acht von zwolf Konformeren, welche insgesamt
87% der Gesamtwichtung ausmachten (AE < 0.89 kcal/mol). Fur 19H stellten drei
von sechs Konformeren mit 91% den grofiten Anteil der Gesamtpopulation (AE < 1.32
kcal/mol). Bei den Verbindungen 18H und 20H ertibrigte sich eine solche Einschrin-
kung, da jeweils ohnehin nur zwei energetisch relevante Konformere vorlagen. Fiir alle
vier Cycloketoporphyrine wurde eine PBEQ/TZVP-Wellenfunktion als Ausgangspunkt
der SORCI-Rechnungen gewéhlt. Die Parameter T, und 7). setzte man mit 10~ und
10~* fest. Diese Werte lagen in einem Bereich, der bereits verlissliche Anregungsenergien

[141]

liefern sollte, ohne die Rechenzeit unnétig zu erhohen. Zusatzlich grenzte man den

Orbitalbereich auf ein Energieintervall von —0.8 bis +0.5 eV ein.
Ausgehend von diesen Rahmenbedingungen bestimmte man durch Testrechnungen die

Anzahl vertikaler Uberginge, die zur Wiedergabe der experimentellen Spektren notwen-
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dig waren. Dies ging parallel mit der Ermittlung des idealen complete active space (CAS)
jedes einzelnen Konformers von 17H—20H einher. Bei den Verbindungen 17H und 18H
stellte sich stets der gleiche CAS von (16,12) bei 15 angeregten Zustdnden als geeignet
heraus. Im I ITI-verbriickten BCKP 19 variierte der CAS hingegen in Abhéngigkeit vom
betrachteten Konformer, und musste bei 15 vertikalen Ubergingen entweder mit (16,12)
fir die Konformere ar; und ary bzw. (14,11) fir das Konformer by angesetzt werden.
Die Verbindung 20H bedurfte des groiten CAS von (18,13), da in diesem Fall insgesamt
20 Anregungen zur Erfassung des relevanten Wellenléngenbereichs bis 350 nm notwendig
waren.

Die SORCI-Spektren der H-Modelle 17TH—20H verglich man mit den experimentellen
UV-Spektren der authentischen Strukturen 17—20 (Abbildung 4.56). Die Berechnungen
fiir die mono- und I III-verbriickten Porphyrine 17H und 19H zeigten dabei sehr gute
Ubereinstimmungen mit den zugehérigen experimentellen Daten. Die UV-Korrekturen
lieBen sich zweifelsfrei bestimmen und beliefen sich fiir 17H auf 18 nm und fiir 19H auf 8
nm, wobei jeweils eine spektrale Bandbreite von 0.10 eV Verwendung fand (linke Spalte
in Abb. 4.56). In diesen zwei Féllen fielen die UV-Shifts nun zudem deutlich geringer
aus als zuvor mit TD-DFT, mit welcher die Verschiebungen zum Experiment ungeachtet
des gewédhlten Funktionals stets zwischen 35 und 65 nm gelegen hatten.

Das helikal-chirale BCKP 18H und das I,IV-verkniipfte BCKP 20H bedurften mit
SORCI hingegen wieder recht starker Rot-Verschiebungen von 30 nm bzw. 43 nm, wel-
che in derselben Gréflenordnung lagen wie zuvor mit TD-DFT. Auflerdem zog man bei
diesen zwei Verbindungen zur Absicherung der UV-Shifts explizit die Lage der einzel-
nen angeregten Zustande (bar spectra) hinzu. In Abb. 4.56 (rechte Spalte) sind diese
daher zusatzlich abgebildet. Die fiir die UV-Korrektur ausschlaggebenden Signale sind
rot eingefarbt. Fiir 18 H ist zu erkennen, dass das berechnete Intensitatenverhéltnis der
Soret-Bande (bei 450—500 nm) gegenlaufig zum Experiment ist, wobei die relativen
Energien der Absorptionen gut getroffen sind. Im Fall von 20H stimmt zwar das be-
rechnete Verhaltnis der Oszillatorstarken an der Soret-Bande gut mit dem Experiment
tiberein, dafiir findet sich aber bei niedrigeren Energien (bei ca. 530 nm) eine Absorption
ohne experimentelles Pendant. Dennoch schnitt auch hier die SORCI-Methode insgesamt
deutlich besser ab als TD-DFT.

Eine Betrachtung der Zusammensetzung der angeregten Zustinde der Minima von
17H—-20H bot eine Erklarung, denn alle vier Porphyrine wiesen signifikante Beitrige
von Doppelanregungen in den elektronischen Ubergéingen nahe der Soret-Banden und
den zugehorigen intensiven Cotton-Effekten auf. Die Anteile der Doppelanregungen er-
reichten Werte zwischen 15 und 30% in 17H und 18H. Die I,III- und I,IV-vebriickten
BCKPs 17H und 20H zeigten sogar Spitzenwerte um 45%. Die schlechte TD-DFT-
Performance war also unter anderem darauf zuriickzufithren, dass nur Einfachanregun-

gen in die Spektrenberechnungen eingingen.
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Abbildung 4.56. Mit SORCI[PBE0/TZVP] berechnete UV-Kurven der P-konfigurierten
H-Modelle im Vergleich mit den UV-Spektren von 17—20. Die shift-
relevanten Anregungen von 18H und 20H sind rot gekennzeichnet.

Beim ECD-Vergleich wurde entsprechend auch eine verbesserte theoretische Beschrei-
bung des Circulardichroismus aller vier Porphyrine vorgefunden, sodass eine Ableitung
der absoluten Stereostrukturen moglich war. Die Uberlagerung der CD-Spektren der H-
Modelle 17H und 18H mit den experimentellen Kurven von 17 und 18 findet sich in
Abbildung 4.57. Die Vergleiche der LITI- und I,IV-verbriickten Modelle 19H und 20H
mit den authentischen BCKPs 19 und 20 sind in der nachfolgenden Abbildung 4.58
dargestellt. Es zeigte sich, dass — mit Ausnahme von 18 — stets ein positives erstes CD-
Signal im niederenergetischen Bereich der P- bzw. P,P-Konfiguration der H-Modelle
zuzuordnen war. Dies entsprach den CD-Kurven der langsamer eluierenden Atropiso-
mere (Peak B) von 17 und 20 und dem schneller eluierenden Enantiomer (Peak A)
von 19. Umgekehrt stimmten natiirlich die experimentellen CD-Spektren mit einem ers-
ten negativen Signal mit den fiir die M- bzw. M, M-konfigurierten Verbindungen 17H,
19H und 20H berechneten Kurven iiberein. Lediglich das helikal-chirale I,IT-verbriickte
BCKP 18 durchbrach das Muster, da in diesem Fall die CD-Kurve mit einem ersten
negativen Cotton-Effekt bei groBen Wellenldngen (Peak B) mit dem berechneten CD-
Spektrum des P-konfigurierten Modellsystems 18H zusammenpasste. Dadurch wurde

entsprechend dem Enantiomer unter Peak A von 18 die M-Konfiguration zugewiesen.
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Abbildung 4.57. CD-Spektren der Enantiomere von (a) 17H und (b) 18H, berechnet
mit SORCI im Vergleich mit den experimentellen CD-Kurven von Peak

A und B von 17 bzw. 18.
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den mit SORCI fiir die I,ITI- bzw. I,LIV-verbriickten H-Modelle 19H

und 20H berechneten Kurven.
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Zur Qualitit der mit SORCI erzielten Ubereinstimmungen sind abschlieend noch
ein paar Anmerkungen erforderlich. Genau genommen wurde mit dieser Methode ein
Kompromiss eingegangen, um den MR~ und den nun nachweislichen Doppelanregungs-
charakter der Verbindungen wiedergeben zu konnen. Gleichzeitig war aber klar, dass viele
Anregungen und folglich grofie complete active spaces benotigt werden. Unter Bertick-
sichtigung der Tatsache, dass mit SORCI die Orbitale gewissermaflen tiber den gesamten
CAS gemittelt werden,"*! sinkt durch einen grofen CAS in Kombination mit einer er-
hohten Anzahl von 15 bzw. 20 Anregungen die Genauigkeit der Energien fiir die einzelnen
angeregten Zustande. Dies féllt insbesondere bei den zweifach verbriickten BCKPs 19
und 20 auf. Fiir diese beiden Verbindungen sind die relativen Intensitdten der Rotations-
starken zwar gut getroffen. Allerdings liegt in beiden Féllen die erste CD-Bande, trotz
der eindeutigen UV-Korrekturen, versetzt zum experimentellen Signal. Hier wéren mit
den mittlerweile zur Verfiigung stehenden Computerkapazitidten und der gesteigerten
Effizienz der Programme also durchaus methodische Verbesserungen umsetzbar, sofern
eine quantitativ verbesserte Beschreibung der Anregungen angestrebt wird.

Zudem kann nicht ausgeschlossen werden, dass Einfliisse durch charge transfer in den
Anregungen fiir die Abweichungen zwischen Experiment und Rechnung verantwortlich
sind, welche durch SORCI nicht erfasst werden. Hierfiir sprechen mitunter die starken
Unterschiede, welche in den CD-Kurven von TD-PBEQ im Vergleich zu TD-BHLYP bzw.
TD-CAM-B3LYP zu beobachten sind. Auch das mit SORCI fiir 20 zusétzlich erhaltene
Signal vor der Soret-Bande im UV-Spektrum, welches kein experimentelles Pendant an
dieser Stelle besitzt, konnte ein Hinweis auf ein CT-bezogenes Problem sein. Die genaue
Zusammensetzung der einzelnen angeregten Zustande der Verbindungen 17—20 wurden
bislang allerdings nicht auf CT-Beitrage untersucht, weil Coupled-Cluster-Rechnungen
zum Zeitpunkt der Untersuchungen fiir die Verbindungen ohnehin auflerhalb der vor-
handenen Méoglichkeiten lagen. Aus heutiger Sicht wére es aber durchaus interessant
zu sehen, wie CC-Rechnungen im Vergleich mit den bislang verwendeten Methoden ab-
schneiden, vor allem um zu klaren, inwiefern sich MR- oder CT-Effekte in die angeregten

Zustande mischen.
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4.4.4 Exkurs: Rechnungen zur Regioselektivitit

Wie zu Anfang des Kapitels erwédhnt, bieten die experimentellen Untersuchungen bis-
lang keine Erkldrung fir das ausschlielliche Entstehen der chiralen I,ITI- und I,IV-
verbriickten Regioisomere. Die relevanten Schritte in der Synthese der racemischen Bis-
(cycloketo)porphyrine sind in Schema 4.1 dargestellt.[*%3) Ausgehend von den konfigu-
rativ stabilen, unverbriickten Disauren cis-21 und trans-21 erwartete man prinzipiell
jeweils drei Produkte.[**¥ Im Fall von ¢is-21 sollten theoretisch nur cis-stéindige Exo-
cyclen gebildet werden. So ergabe sich ein I IT1I-verkniipftes Enantiomerenpaar, P, P- und
M,M-19, und die I,IV-cyclisierte meso-Verbindung P,M-20. Der Einsatz von trans-21
sollte wiederum ausschliefilich Produkte mit trans-stdndigen Exocyclen liefern, ndmlich
P,M-19 (meso) zusammen mit den Enantiomeren P,P- und M, M-20.

Bei der Untersuchung der Reaktionsprodukte zeigte sich jedoch, dass in Wirklichkeit
Gemische der chiralen Formen von 19 und 20 entstanden, und zwar ungeachtet dessen,
welche der Disduren, cis- oder trans-21, man vorgelegt hatte. Die Umsetzung liefer-
te als Hauptprodukt rac-20 mit 51—58% und als Nebenprodukt rac-19 mit 12—14%.
Die Bildung der jeweils denkbaren diastereomeren meso-Formen meso-syn und meso-20

beobachtete man iiberhaupt nicht.

Die zweifache Friedel-Crafts-Acylierung musste demzufolge iiber ein konfigurativ in-
stabiles Intermediat verlaufen, in welchem die Rotation der an den Cyclisierungen be-
teiligten Arylreste nicht mehr gehindert war. Zum anderen deutete die unabhéangig vom
Edukt bevorzugte Bildung von rac-20 darauf hin, dass die zwei Ringschliisse nachein-
ander erfolgten, wodurch die erste Cyclisierung einen dirigierenden Effekt auf die zweite

ausiiben konnte.

Infolgedessen versuchte man, ein solches monocyclisiertes Intermediat abzufangen, und
erhielt zunéchst Verbindung 22 (Schema 4.1) und nach deren Aufarbeitung die ent-
sprechende freie Base von 22.1%! Das Cu-freie Abfangprodukt zeigte in den *C- und
'H-Spektren einen doppelten Signalsatz und belegte somit die Existenz eines Diastereo-
merengemisches. Da zudem vorausgegangene Untersuchungen die konfigurative Stabi-

398] hedeutete dies, dass entweder durch die

litat der Ethanonbriicke bewiesen hatten,
Insertion des Zentralmetalls gleich bei Reaktionsbeginn, spétestens aber mit dem ersten
Ringschluss, die Hinderung der Rotation des gegeniiberliegenden Arylrings aufgehoben

wurde.

Mit diesen Befunden lief3 sich in einem ersten Schritt erklaren, weshalb das Produkt-
verhéaltnis nach dem zweiten Ringschluss unabhéngig von der relativen Konfiguration des
eingesetzten Edukts 21 war. Allerdings blieb die Frage nach der kombinierten Regio- und
Stereoselektivitdt der Reaktion — warum der Angriff nur an der g-Position des Pyrrols
IV von unten (Bildung von rac-20) bzw. an der S-Position des Pyrrols IIT von oben

(Bildung von rac-19) stattfand — dadurch vorerst unbeantwortet.
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1. Cu(OAc),, CH,Cl,,
MeOH,22 °C, 10 h
2. C,0,Cl,, CH,Cl,
22°C2h
3. SnCl,, CH,Cl,,
22 °C, 10 min
4. TFA, H,S0,,
22 °C, 30 min

Ar

Bu 12% aus cis-21
14% aus trans-21

Bu 51% aus cis-21
58% aus trans-21

Ar

konfigurativ

% stabil
2 semistabil

(NMR-Zeitskala)

e

(P,P)-19 (P,P)-20
+ Enantiomer + Enantiomer
= rac-19 3 = rac-20
u
Bu
meso-19 Q meso-20
(C) o _ v (C
Ar + Ar Ar

Schema 4.1. Reaktion der Atropisomere von 21 iiber das konfigurativ semistabile Intermediat rac-22 zu den BCKPs rac-19 und rac-20.
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Erste Versuche, mit Hilfe von berechneten Daten eine Erklarung fiir die beobachteten
Selektivitiaten zu finden, setzten bei den energetischen Unterschieden der experimen-
tell erhaltenen (rac-19 und rac-20) und theoretisch erwarteten (meso-19 und meso-
20) Reaktionsprodukte an. Allerdings spiegelte der Vergleich der relativen Energien der
Methyl-Modelle der vier Regioisomere, weder bei Betrachtung der freien Basen noch
der metallierten Formen, die experimentellen Befunde wider. Daraus wurde geschlossen,
dass rein thermodynamische Griinde bei der Bildung von rac-19 und rac-20 nicht den
Verlauf der Reaktion bestimmten.

Auf Grundlage der Abfangexperimente der monocyclisierten Zwischenstufe schien es
aber aussichtsreich, diese in ihrer reaktiven, also metallierten, Form (22) ebenfalls mit
quantenchemischen Methoden zu untersuchen. Auf dieser Stufe suchte man vor allem
nach kinetischen Effekten, die den zweiten Ringschluss erkldren konnten. Hierfiir wur-
de das Konzept der average local ionization energies (ALIEs) von Politzer et al.[0
herangezogen, mit welchem Brown und Cockroft jiingst erfolgreich die Reaktivitat ver-
schiedener aromatischer Systeme vorhergesagt hatten.""”) Das Interessante daran war,
dass die ALIEs schliissige Erkldrungen fiir beobachtete Regioselektivitiaten auch in Fél-
len lieferten, in denen althergebrachte Reaktivitdtsmodelle — wie die Resonanztheorie,

Orbitalkoeffizienten oder elektrostatische Potenziale — teilweise versagten.!07]

Die Konformationsanalyse des Intermediats 22 wurde fiir das verkleinerte Methyl-
Modell 22Me mit P-konfiguriertem Exocyclus durchgefiihrt, basierend auf Voruntersu-
chungen an der entsprechenden freien Base von 22Me. Fiir letztere hatte man die giins-
tigsten Ausrichtungen der Sdurefunktion mit einem automatisierten MMFFs-Suchlauf
in Maestro/Macromodel,*%%4%] gefolgt von PM3-Scans!*'%* um die Aryl-CH,- und die
Aryl-Porphyrin-Bindung, ermittelt. Ausgehend von diesen Geometrien tauschte man die
zentralen Protonen in allen gefundenen Konformationen gegen Cu aus und optimierte die
Strukturen mit RI-BP86-D2/def2-TZVP in ORCA. Der gréfiere Basissatz verglichen mit
der zuvor verwendeten SV(P)-Basis diente der addquaten Beschreibung des Cu-Atoms.
Die Dispersionskorrektur (D2) gewéhrleistete zudem eine verbesserte Beschreibung der
frei beweglichen Saurefunktion, was zuvor in den rigide verbriickten Systemen 17—20
nicht notwendig gewesen war. In Analogie zum Precursor cis-21 werden Konformere mit
relativ zum Exocyclus cis-stdndigen COOH-Substituenten fortan mit cis-22Me bezeich-
net. Relativ zum ersten Ringschluss trans-orientierte Sdurereste tragen entsprechend die
Bezeichnung trans-22Me. Die Untersuchungen fiihrten zu insgesamt zehn signifikant
populierten Konformeren mit relativen Energien im Bereich von 0.00 bis 0.80 kcal/mol,
wobei das gilinstigstes Konformer als Referenz diente. Die Minima von cis- und trans-
22Me waren dabei energiegleich. Eine thermodynamisch bevorzugte Ausrichtung des

Saurerestes ober- oder unterhalb des Porphyrins war also nicht gegeben.
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Fiur die ALIE-Untersuchung wéhlte man nun die vier energetisch giinstigsten Kon-
formere aus, in denen die Saurefunktion jeweils iiber oder unter den Pyrrolringen ITI
bzw. IV positioniert war. Dadurch erfasste man alle vier potenziell reaktiven Positionen
fiir den zweiten Ringschluss. Diesen Strukturen war zudem gemein, dass die Hydroxy-
funktion dem Porphyrin-Kern zu-, die Ketogruppe hingegen vom Makrocyclus abge-
wandt war. Im néchsten Schritt fiilhrte man ausgehend von den Geometrien single-
point-Energieberechnungen mit B3LYP in Gaussian09 durch, in welchen man fiir das
Kupferatom den Basissatz 6-311G*, fir alle anderen Atome 6-31G*, verwendete. Mit
dem Programm Multiwfn(*'? erfolgte sodann die Berechnung der ALIE-Daten, also der
gemittelten lokalen Ionisierungsenergien Ig, welche im Anschluss mit VMDM“3 (und
POV-Ray!') visualisiert wurden.

Die niedrigste lokale Ionisationsenergie I s.min fand sich im trans-Konformer, mit einem
Wert von 8.58 eV. Davon ausgehend wurde fiir die Oberflichen aller vier Konformere
der Bereich bis 8.98 eV (I, S.max) €ingestellt. Geméf der Studie von Brown und Cockroft
verfiigen nédmlich nur Positionen einer Verbindung, deren Iy nicht um mehr als 0.40eV
verglichen mit Ig,,;, erhoht ist, iiberhaupt iiber eine signifikante Reaktivitit.l*7 Tnner-
halb dieses Energieintervalls verglich man nun die ALIEs der Pyrrolringe IIT und TV.
Dabei stellte man zunéchst fest, dass die Lage der COOH-Funktion relativ zu IIT und IV
fir die Reaktivitat keine Rolle spielte. Ebenso machte es keinen Unterschied, ob die Sau-
regruppe relativ zum P-konfigurierten Exocyclus cis- oder trans-stdndig war. Alle vier
Konformere lieferten fiir die vier moglichen Positionen des Ringschlusses qualitativ das-
selbe Bild. In Abbildung 4.59 sind daher stellvertretend auch nur die ALTE-Oberfléchen
des cis- und trans-Minimums von 22Me fiir den Energiebereich von 8.58—8.98 ¢V dar-
gestellt. Betrachtet wurde jeweils die Seite des Porphyrins, auf der sich auch die Saure-
funktion befand und auf der der zweite Ringschluss erwartet wurde.

Als erstes untersuchte man die experimentell beobachtete Bildung des Minderpro-
dukts rac-19 (Abb. 4.59a). Hier war die Analyse eindeutig, denn die zweite Cyclisierung
an Pyrrol IV in cis-Stellung zum Exocyclus an I war generell ausgeschlossen, weil der
zugehorige ALIE-Wert jenseits der Grenze von 0.40 eV lag (in Abb. 4.59a links, rot um-
randet). Das Methyl-Modell des Intermediats 22 zeigte also hinsichtlich der Bildung des
I IV-verbriickten Regioisomers meso-20 keine Reaktivitdt. Im Gegensatz dazu war der
entsprechende Ringschluss in cis-Stellung an IIT (in Abb. 4.59a rechts, griin umrandet),
welcher zum optisch aktiven Regioisomer von 19 fiihrte, kinetisch bevorzugt. Dies war
der orange-griinen Farbung der ALIE-Oberflache zu entnehmen, welche sich tiber die an
der Cyclisierung beteiligte Doppelbindung des Pyrrols III erstreckte. Die mittlere lokale
Ionisierungsenergie Ig lag mit einem Wert von 8.65 eV zudem nur 0.07 eV iiber dem
ALIE-Minimum 1. S min-
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c1s-22Me
I

ALIE = average local
ionization energy

\Ansicht
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oben ™

Ringschluss an IV
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Ringschluss an III
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keine
Reaktivitat

I;>8.98 eV I;=8.65eV
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Myyp=898ev w(ll

Al =858eV T x

~Ansicht
von

unten >

Ringschluss an III
zu meso-19

Ringschluss an IV
zu rac-20
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Abbildung 4.59. Seitenansichten und ALIE-Oberflichen der Cu-Intermediate (a) cis-
22Me und (b) trans-22Me. Unverbriickte Arylringe und H-Atome
wurden in der Seitenansicht der Strukturen der Ubersichtlichkeit hal-
ber entfernt. Die ALIE-Ansichten sind so gewéhlt, dass die Sauregruppe
in beiden Féllen oberhalb der Porphyrin-Ebene steht. Rote bis griine
Bereiche markieren Positionen erhohter Nucleophilie, blaue Bereiche
sind hingegen nicht reaktiv gegeniiber Elektrophilen. Ergénzend sind
die durchschnittlichen lokalen Ionisationsenergien Is und Differenzen
Alg relativ zum Minimum von 8.58 eV (in Teil (b) unten rechts) fiir
die vier potenziellen Ringsschliisse aufgefiihrt.
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Eine leicht veranderte Situation fand hingegen sich beim trans-Intermediat, in Abb.
4.59b zu sehen, an dem es galt, die selektive Entstehung des exocyclisch I,IV-verbriickten
Hauptprodukts rac-20 zu erklaren. In diesem Fall zeigten ndmlich beide Pyrrolringe ei-
ne erhohte Nucleophilie und unterschieden sich zudem in ihren Ig-Werten auch nur
um 0.11 eV. Der entscheidende Unterschied entstand hier erst aus der Lage der loka-
len Ionisationsenergieminima. Wahrend sich am Pyrrol IV die Reaktivitdt mittig tiber
der Doppelbindung befand (griin umrandet, rechts), war diese am Pyrrol III nur auf
einem C-Atom zentriert (rot umrandet, links). Da es sich dabei aber nicht um den
Kohlenstoff handelte, an dem die Cyclisierung stattfinden sollte, war die Bildung des
L ITI-verkniipften trans-Regioisomers meso-19 nicht zu erwarten. Dem P-konfigurierten
Methyl-Modell zu Folge entstand aus dem trans-Konformer von 22 folglich nur das chi-
rale Regioisomer P,P-20. Weil der ALIE-Wert von trans-22Me mit 8.58 eV zugleich
auch das absolute Minimum des betrachteten Energiebereichs war, fithrte die kinetisch
kontrollierte Reaktion auf diesem Wege zum Hauptprodukt.

Die Arbeit von Brown und Cockroft enthielt zusétzlich eine Formel, die es erlaubte,
das Verhéltnis der Bildung von Regioisomeren ausgehend von den ALIE-Werten der je-
weiligen Positionen zu bestimmen.*” In die Berechnung floss neben den Ig-Werten auch
die Anzahl der reaktiven Positionen sowie ein empirischer Faktor ein. Die Anwendung
lieferte im vorliegenden Fall ein Produktverhéltnis von ungefihr 4:1 zu Gunsten von
P,P-20 verglichen mit P,P-19, unter der Annahme, dass auch nur diese zwei Positionen
— wie zuvor gezeigt — den zweiten Ringschluss eingehen. Die berechneten Proportionen
kamen dabei dem experimentellen Ausbeutenverhaltnis von 51% zu 12% ausgehend von
cis-21, bzw. 58% zu 14% ausgehend von trans-21, sehr nahe.

Die Berechnungen der gemittelten lokalen lonisierungsenergien lieferte somit eine Fr-
klarung fiir die experimentell beobachtete selektive Bildung der chiralen Regioisomere
P,P-/M,M-19 und P,P-/M,M-20. Der zweite Ringschluss fand, ausgehend vom kon-
figurativ semistabilen Intermediat 22, kinetisch kontrolliert an den Positionen hochs-
ter Nucleophilie statt. Die beiden regioisomeren meso-Verbindungen waren aufgrund zu
hoher oder am falschen C-Atom lokalisierter Ionisationsenergien Iy vollstindig auszu-

schliefen, was den experimentellen Beobachtungen entsprach.
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4.4.5 Fazit

Die quantenchemischen Untersuchungen an den Porphyrinen 17—20 zeigten zunachst
dass ein Austausch der tert-Butyl- durch Methylgruppen oder H-Atome problemlos mog-
lich war, ohne dass sich die Konformation des Chromophors dnderte. Die Modellsysteme
erlaubten eine ziligige Evaluierung auf dem TD-DFT-Niveau. Die relativen Orientierun-
gen der Arylsubstituenten beeinflussten dabei die berechneten UV- und CD-Spektren
kaum. Die NH-Tautomerie der zentralen Protonen durfte hingegen nicht vernachlassigt
werden, da sie das m-System und folglich die chiroptischen Eigenschaften leicht veran-
dert.

Allerdings waren die Funktionale BHLYP, PBEO, CAM-B3LYP und B2PLYP fiir die
Spektrenberechnung ungeeignet. Bereits die korrekte Wiedergabe der experimentellen
UV-Spektren war problematisch, und erlaubte teilweise nicht die zweifelsfreie Bestim-
mung des UV-Shifts. Infolgedessen wurden die elektronischen Anregungen von 17—20
unter Verwendung der SORCI-Methode berechnet. Diese fithrte zu verbesserten UV-
Spektren, eindeutigen UV-Korrekturen und guten Ubereinstimmungen des experimen-
tellen und berechneten Circulardichroismus. Der SORCI-Ansatz ermoglichte letztlich die
sichere Zuordnung der absoluten Stereostrukturen aller vier Atropisomerenpaare.

Zur Wiedergabe der ersten zwei experimentellen Cotton-Effekte benotigte man mit
SORCI allerdings 15, im Fall von P,P-20 sogar 20, vertikale Uberginge, welche mit
entsprechende groffen CAS-Rédumen von (16,12) bzw. (18,13) einhergingen. Die starke
Mittelung der Orbitale iiber alle angeregten Zustédnde hinweg machte sich besonders
beim I,IV-verbriickten Makrocyclus P,P-20 in der Ungenauigkeit der Lage der berech-
neten CD-Signale bemerkbar. Fiir die vier Verbindungen wére aus heutiger Sicht da-
her durchaus eine methodische Verbesserung der Spektrenqualitéit, beispielsweise durch
DFT/MRCI oder Coupled-Cluster-Rechnungen, denkbar.

Neben der Aufklarung der absoluten Stereostrukturen erdffneten Berechnungen der
ALIE-Oberflichen Einblicke in die selektive Bildung der optisch aktiven Atropisomeren-
paare rac-19 und rac-20, welche geméafl der theoretischen Ergebnisse auf rein kinetischen
Effekten beruhen sollte. Die Untersuchungen fiihrte man am Methyl-Modell 22Me des
monocyclischen Reaktionsintermediats 22 durch. Die ALIE-Plots zeigten die Positionen
hochster Nucleophilie fiir den zweiten Ringschluss auf, und stimmten in ihrer Vorher-
sage sowohl hinsichtlich der experimentell beobachteten Produkte, als auch in deren

Verhéltnis von ungefahr 1:4, tiberein.
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5 Exciton-Chirality-Methode

5.1 Theoretische Grundlagen

Durch Studien des Circulardichroismus von Di- und Tribenzoaten stellten Nakanishi und
Harada fest, dass zwei rdaumlich getrennte Chromophore bei elektronischer Anregung
zwei Cotton-Effekte gegenliufigen Vorzeichens im ECD-Spektrum aufweisen.10%:106:414]
Das Phédnomen trat auf, wenn mindestens zwei energetisch nahe beieinander liegende
oder entartete elektronische m—7*-Uberginge benachbarter nicht-konjugierter Chromo-
phore mit geeigneter Orientierung und Distanz angeregt wurden. Hieraus leiteten sie An-
fang der 1970er Jahre die exciton-chirality-Methode (ECM) zur Aufkldrung der Absolut-
konfigurationen von Naturstoffen anhand von ECD-Spektren ab,[192107:108] eine Methode,
die auf der quantenmechanischen Theorie des gekoppelten Oszillators basiert.[77:109:415]
Ahnliche Beobachtungen hatte Davydov bereits 1948 fiir UV-Absorptionsspektren von
molekularen Kristallen gemacht, aus denen er das Konzept der ,,Exzitonenkopplung® ab-

[416] Die einzelnen Komponenten eines Multichromophorsystems reagieren

geleitet hatte.
dabei nicht unabhéngig voneinander auf eine elektronische Anregung, sondern unter
Ausbildung eines Exzitons, welches andere spektroskopische Eigenschaften als die sepa-
rat angeregten Subchromophore besitzt.[174" Dies ist auf eine Wechselwirkung, das
sogenannte exciton coupling, der Ubergangsdipolmomente (TDM) der Subchromophore
zuriickzufiihren.

Das elektrische Ubergangsdipolmoment entsteht, weil es bei der Verschiebung eines
Elektrons im Zuge einer Anregung zur kurzzeitigen Polarisierung der Ladung im Mole-
kil kommt.[*?! Die Richtung und Distanz der Ladungsverschiebung definieren dabei den
Vektor des Ubergangsdipolmoments ji;. Aus der exzitonischen Kopplung der TDM resul-
tieren im einfachsten Fall eines Bichromophors, wie in Abbildung 5.1 links dargestellt,
durch Absenkung bzw. Anhebung der Energieniveaus E der monomeren Subchromo-
phore zwei neue angeregte Zustinde E' und E”. Die energetische Aufspaltung 2V5 wird
dabei als Davydov-Splitting bezeichnet. "

Das Potenzial Vis der Wechselwirkung der TDM wird ndherungsweise durch den

77,951 Es ist umgekehrt propor-

Coulomb-Dipol-Dipol-Term in Gleichung 5.1 beschrieben.!
tional zum rdumlichen Abstand 715 der Zentren der TDM und proportional zur Stérke
der einzelnen TDM fi; (mit i = 1,2), wobei €; die zugehorigen Einheitsvektoren sind.
Daraus wird ersichtlich, dass zum einen grofie Ubergangsmomente und zum anderen

kleine Abstande 715 besonders starke Aufspaltungen der Energieniveaus bewirken.
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E" \/ Bichromophor Ansicht Uber
t Zentren der TDM
E—= 2V,, @
&
Monomer |, TE \/ = positive
Chiralitat
GZ '\h

Bichromophor

Abbildung 5.1. Exciton-coupling-Parameter (Abbildung adaptiert aus Lit. [95]).

Vis = 23,8, — 3(2181) (8210)] (5.1)

Die aus dem exciton coupling resultierenden Rotationsstarken R konnen dabei direkt
mit dem Abstandsvektor 75 und dem Kreuzprodukt der Ubergangsdipolmomente ji;

korreliert werden (Gleichung 5.2).177%]

R120C + 7712 . ,Jl X ﬁz (52)

Berticksichtigt man die Form der CD-Absorptionsbanden und die Tatsache, dass sich
die gegenlédufigen Signale zum Teil ausloschen, so kann das Couplet mathematisch durch
Gleichung 5.3 ausgedriickt werden.[""%) Formuliert man das Produkt Vioe - i1 X flo um,

so wird eine Abhéngigkeit von der geometrischen Komponente Q(a, 3,7) erkennbar.

Ae(N)oc £ T'(A, Xo) ViaTie - i1 X fis
2,2 (5.3)

Die Winkel «, § und ~ sind in Abb. 5.1 rechts zu sehen. Blickt man im Bichromophor
iiber die Zentren der Ubergangsdipolmomente der Monomere, so sind beziiglich der
relativen Orientierung der beiden TDM zueinander folglich drei verschiedene Szenarien
denkbar. Diese sind in Abbildung 5.2 dargestellt.

Im ersten Fall (Abb. 5.2a) stehen die TDM der Monomere gewinkelt zueinander
(v # 0). Es besteht also eine chirale Anordnung zwischen den wechselwirkenden Chro-
mophoren (vgl. auch Abb. 5.1 rechts). Ist dies gegeben, beobachtet man — je nach
Auspriagung des Davydov-Splittings — zunéchst im UV-Spektrum des Bichromophors
verglichen mit dem des Monomers entweder eine Bandenverbreiterung oder aber zwei ge-
trennte UV-Banden. Diese sind relativ zur Monomerabsorption einmal blau- und einmal
rot-verschoben. Die Absorptionen gewinnen im Zuge der Aufspaltung zudem an Inten-
sitat, welche in ausgepréigten Féllen annédhernd das Doppelte der Monomerabsorption
betragen kann. Es sei angemerkt, dass lediglich bei einer verbreiterten UV-Absorption

der Wendepunkt des Couplets mit dem UV-Maximum zusammenféllt.
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Abbildung 5.2. Exzitonenkopplung in Abhéngigkeit von der relativen Orientierung der
Ubergangsdipolmomente (Abbildung adaptiert aus Lit. [420]).

Im ECD-Spektrum treten bei dieser Konstellation zwei Cotton-Effekte mit gegen-
laufigen Vorzeichen an den entsprechenden Wellenldngen auf. Fiir das Vorzeichen des
ersten, niederenergetischen CD-Signals ist der Winkel v entscheidend. Allgemein gilt:
Wird die Uberlagerung der TDM {iber den kiirzesten Weg, d. h. den kleineren Winkel
v, zwischen den TDM der Chromophore durch Rotation im Uhrzeigersinn erreicht, so
liegt eine positive Chiralitat vor. Das resultierende positive Couplet zeichnet sich durch
einen positiven Ausschlag bei grofien und negativen Ausschlag bei kleineren Wellenlén-
gen aus. Umgekehrt fiihrt die Uberlagerung der TDM im Gegenuhrzeigersinn zu einer
negativen Chiralitat. Das CD-Spektrum weist ein negatives Couplet auf und die Ro-
tationsstérke des niederenergetischen CD-Signals ist kleiner Null, die des bei hoheren
Energien nachfolgenden Signals grofer Null. Aus dem Vorzeichen eines Couplets kann
im Umbkehrschluss die Anordnung der Ubergangsdipolmomente abgeleitet werden, aus
der sich wiederum die relative Orientierung der Subchromophore zueinander ergibt. Auf

diese Weise sind Riickschliisse auf die Absolutkonfiguration einer Struktur moglich.

Einen Sonderfall bei der gewinkelten Anordnung, degenerate-coupling-Fall genannt,
stellt die exzitonische Kopplung von Cs-symmetrischen Dimeren dar. Die Présenz einer
Cs-Achse fithrt namlich dazu, dass die in Abb. 5.1 gezeigten Winkel o und § Symmetrie-
bedingt gleich grof sind (o = 3).121 Das Vorzeichen des Couplets ergibt sich beim

degenerate coupling dadurch, dass zwei gleiche Molekiilteile miteinander zur Deckung
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gebracht werden. Dies entspricht einer Uberlagerung der TDM in der Richtung, in wel-
cher man die identischen Winkel o und S in eine Ebene bringt. Hierbei kommt es vor,
dass mitunter der lingere Weg, verbunden mit einem Winkel v von mehr als 90°, fiir
die Rotation gewédhlt werden muss. Eine Formel-basierte Erklarung hierzu findet sich im
Ubersichtsartikel [421] von Ziegler und Zelewsky.

Die zwei anderen geometrischen Anordnungen markieren gewissermafien die Grenz-
falle der relativen Orientierung der TDM: linear in Reihe oder parallel zueinander. Von
den durch das Davydov-Splitting hervorgerufenen angeregten Zustinden ist nun jeweils
nur noch einer erlaubt. Der Grund dafir ist, dass die Auswahlregel fiir den Absorpti-
onsprozess eine von Null verschiedene Vektorsumme der Ubergangsmomente der exzito-
nischen Anregung verlangt. Diese Bedingung wird jedoch nur von gleichphasigen Dipol-
momenten der monomeren Subchromophore erfiillt.[*1"4!8 Fiir die lineare Anordnung
der TDM, gezeigt in Abb. 5.2b, ist daher nur der relativ zur Absorption des Monomers
rot verschobene Ubergang erlaubt. Umgekehrt erfiillt fiir die parallel orientierten TDM
in Abb. 5.2c¢ nur die blau verschobene Anregung die Auswahlregel. Da in den Fallen
(b) und (c) durch die Ubergangsdipolmomente kein chiraler Raum aufgespannt wird
(v = 0), kann entsprechend im CD-Spektrum auch keine chirale Information abgerufen
und folglich kein Signal detektiert werden.

Die praktische Anwendung der exciton-chirality-Methode wird in Abschnitt 5.2 an
den Biarylverbindungen Triphyochinon A (23) und Triphyochinosid A (24), sowie in
Abschnitt 5.3 an den axial-chiralen BODIPY-Dimeren 28—30 demonstriert. Die fiir das
Exzitonencouplet relevanten Ubergangsdipolmomente werden durch quantenmechani-
sche Rechnungen ermittelt. Sofern moglich, wird die absolute Stereostruktur mit Hilfe
der ECM bestimmt. Die getroffenen Zuordnungen werden zusatzlich durch den Vergleich
der berechneten UV- und CD-Spektren mit den experimentell ermittelten Daten abge-

sichert.
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5.2 Triphyochinon A und Triphyochinosid A

Das Naphthalin-Naphthochinon-Hybrid Triphyochinon A (23) und die Binaphthalin-
Verbindung Triphyochinosid A (24) wurden in unserer Arbeitsgruppe von A. Irmer und
T. Biittner im Zuge der Isolierung von Sekundarmetaboliten aus Wurzelkulturen von

422,423] Beiden Substanzen ist eine

Triphyophyllum peltatum (Dioncophyllaceae) erhalten.!
konfigurativ stabile Biarylachse in 1,1’-Position zwischen den monomeren Hélften gemein
(Abbildung 5.3). Bei der Isolierung wurde jeweils nur eines der moglichen Atropisomere

gefunden. [422423]

HO
OMe OH OH

OH
QH
< Me OH O o)
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HO O OH

OH
Abbildung 5.3. Triphyochinon A (23) und Triphyochinosid A (24).

Die Struktur der P-konfigurierten Atropisomers von Verbindung 23 wurde in ORCA
mit BSLYP/TZVP optimiert. Dabei nahm man Wasserstoftbriicken von der Hydroxy-
funktion der Naphthalinhélfte zum O-Atom der Methoxygruppe, und von der Hydroxy-
gruppe der ortho-Chinon-Hélfte zur benachbarten Ketofunktion an. Fir die Biarylachse
wurde, bedingt durch die sterische Hinderung der in ortho-Position zur Achse befindli-
chen Methylsubstituenten, nur eine mogliche Konformation gefunden. Der Diederwinkel
zwischen der Naphthalin- und der Chinonhélfte betrug 92°. Zusétzlich optimierte man
die Monomere getrennt voneinander mit derselben Methode, wobei H-Atome die freien
Kupplungspositionen besetzten.

Anschlieend simulierte man mit TD-B3LYP/6-31G* fiir das Dimer insgesamt 40 so-
wie fiir die Monomere jeweils 20 angeregte Zustande. Das UV-Spektrum des Dimers wur-
de mit den berechneten UV-Spektren des Naphthalin- und des ortho-Chinon-Monomers
verglichen (Abbildung 5.4). Dies war notwendig, um herauszufinden, welche Ubergin-
ge der Monomere vergleichbare Energien besaflen, um miteinander in Wechselwirkung
treten zu konnen. Dabei zeigte sich, dass die 5. Anregung des Naphthalins bei einer
berechneten Wellenlénge von 209.96 nm und einer Ostzillatorstarke f von 0.5174, sowie

der 11. angeregte Zustand des ortho-Chinons bei 211.37 nm und einer Oszillatorstérke
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f von 0.4740 giinstig zueinander lagen. Eine Untersuchung der zugehérigen Ubergangs-
dipolmomente ergab, dass beide TDM lédngs durch die Monomere, und damit jeweils
ungefahr orthogonal zur Biarylachse des Dimers verliefen, sodass beim Blick tiber die

Zentren der TDM ein chirales Array entstand.
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Abbildung 5.4. Mit TD-B3LYP berechnete UV- und CD-Spektren von P-23 sowie UV-
Kurven der monomeren Naphthalin- und Chinonhélften (o = 0.16 €V,
relevante Anregungen und zugehorige TDM farbig gekennzeichnet).

Die Ansicht iiber die Zentren der ins Dimer projizierten TDM der Monomere ist in
Abbildung 5.5a zu sehen, wobei eine Rotation im Uhrzeigersinn auf kiirzestem Wege zur
Uberlagerung der TDMs fiihrte. Somit erwartete man fiir Verbindung 23 mit einer P-
konfigurierten Biarylachse ein positives CD-Couplet. Zuséatzlich erfolgte der Vergleich der
experimentellen und der berechneten UV- und CD-Spektren des Dimers (Abb. 5.5b). Die
berechnete UV-Kurve von 23 wurde durch einen UV-Shift von 12 nm (¢ = 0.16 ¢V) an
das experimentelle Spektrum von Triphyochinon A angepasst. Die berechnete CD-Kurve
von P-23 zeigte eine deutliche Ubereinstimmung mit dem experimentellen CD-Spektrum
von 23, wohingegen fiir die berechnete Kurve von M-23 ein spiegelbildlicher Verlauf rela-
tiv zum experimentellen Spektrum resultierte. Die ECM und der CD-Vergleich stimmten

darin tberein, dass Triphyochinon A (23) eine P-konfigurierten Biarylachse besitzt.
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Abbildung 5.5. (a) Anwendung der ezxciton-chirality-Methode und (b) Vergleich der ex-
perimentellen und berechneten UV- und CD-Spektren zur Bestimmung
der Absolutkonfiguration von Triphyochinon A (23).

In &hnlicher Weise wurde auch die Struktur des Triphyochinosids A (24) analysiert.
Da bei der Aufklirung der Konstitution von 24 bereits verifiziert worden war, dass
es sich bei den Zuckersubstituenten um D-Glucose handelte,!*23) musste auch in diesem
Fall nur die absolute Konfiguration der Binaphthylachse bestimmt werden. Aufgrund der
Molektlgrofie wurde die Konformationsanalyse fir das P-Atrop-Diastereomer mit einem
automatisierten Suchlauf unter Verwendung des Modified-Dreiding-Kraftfeldes*244%% in
Veonfl*26427] hegonnen. Die erhaltenen Strukturen wurden anschlieBend mit der semi-
empirischen PM3-Methode*'%41 optimiert. Es zeigte sich, dass der Diederwinkel an der
Achse fiir alle relevanten Konformere einen Wert von 92° annahm, unabhéangig von den
relativen Orientierungen der Glucosylreste. Im Fall des Monomers wurde angenommen,
dass eine Substitution der Glucosylreste durch Hydroxygruppen keinen mafigeblichen
Einfluss auf die Orientierung der Ubergangsdipolmomente hat. Daher wurde nur das

vereinfachte Dihydroxymethylnaphthalin mit PM3 optimiert.
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Die Berechnungen der spektroskopischen Eigenschaften wurden aufgrund der Groéfe
der Verbindung mit dem semiempirischen ZINDO/S-CI-Ansatz fiir 40 vertikale Uber-
gange des mit PM3 energetisch giinstigsten Konformers von P-konfiguriertem Triphyo-
chinosid A (24) durchgefiihrt. Fir das vereinfachte Monomer von 24 gentigten wieder
20 elektronische Uberginge. Aus dem Vergleich der Absorptionsspektren des vereinfach-
ten Monomers mit denen des authentischen Dimers 24 wurde sodann ermittelt, dass
die intensivste (Oszillatorstirke f = 1.1749), 4. Anregung des Monomers bei 243.08
nm Ausgangspunkt der exzitonischen Kopplung war. Das zugehérige Ubergangsdipol-
moment verlief in diesem Fall auch wieder langs durch das Monomer, wie in Abbildung
5.6 (oben rechts) gezeigt, und somit auch wieder anndhernd orthogonal zur Binaphthyl-
achse.

Hieraus ergab sich bei Blick tiber die Zentren der TDM im Dimer eine gewinkelte
Anordnung positiver Chiralitédt fiir das P-Atrop-Diastereomer (Abb. 5.6, Mitte rechts).
Zusatzlich wurde fiir alle gefundenen P-konfigurierten Konformere von 24, die nicht
mehr als 3 kcal /mol vom gefundenen Minimum entfernt lagen, ZINDO /S-CI-Rechnungen
durchgefiihrt. Die gewichteten Spektren wurden mit einer UV-Korrektur von —18 nm
(Bandbreite o = 0.20 eV) an die experimentellen Kurven angepasst. Dies fithrte zu einer
eindeutigen Ubereinstimmung der berechneten Daten des P-konfigurierten Enantiomers
mit den experimentellen CD-Werten von Triphyochinosid A, und bestétigte die mit
Hilfe der exciton-chirality-Methode getroffene Zuordnung der Absolutkonfiguration. Die
Spektren sind ebenfalls in Abb. 5.6 (linke Spalte) dargestellt. Die parallele Untersuchung
des ebenfalls moglichen M-Atropisomers von 24 lieferte hingegen ein gegenldufiges, ne-
gatives Couplet in den ZINDO/S-CI-Rechnungen. Dies belegte auch, dass die chiralen
— aber eben Chromophor-freien — Zuckersubstituenten keine Beitrédge zum ECD von
Triphyochinosid A (24) liefern. Alleinig das Exzitonencouplet der konfigurativ stabilen
1,1"-Binaphthylachse dominiert das CD-Spektrum.
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Abbildung 5.6. P-Konfiguration der Biarylachse von Triphyochinosid A (24) bestimmt
durch den Vergleich von experimentellen und mit ZINDO/S-CI berech-
neten Spektren (linke Spalte), sowie durch die exciton-chirality-Methode
(rechte Spalte).
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5.3 Dimere BODIPY-Farbstoffe

Die Arbeitsgruppe von M. Broring beschéftigt sich mit der Synthese von di- und oligo-
meren Bordipyrrolfarbstoffen.[*28-4%] Solche BODIPY-Verbindungen sind schon seit ge-
raumer Zeit im Fokus der Forschung, da der zugrundeliegende 4,4-Difluor-4-bora-3a,4a-
diaza- s-indacen-Chromophor (Abbildung 5.7) besonders gute Fluoreszenzeigenschaften
besitzt, hohe Quantenausbeuten liefert und seine elektrochemischen Eigenschaften leicht
modifiziert werden kénnen.[*?438 Tm Rahmen dieser Arbeit wurden die in Abbildung
5.7 gezeigten dimeren Vertreter 28—30 dieser Substanzklasse auf ihre strukturellen und
chiroptischen Eigenschaften hin untersucht. Die Synthese der Verbindungen erfolgt aus-
gehend von den Monomoren 25—27 durch oxidative C,C-Kupplung an der jeweils nicht
durch einen Alkylrest substituierten 3- («),l42343% 2. (3)[435:439] oder 1-Position ()40
des Pyrrolrings. Die Methylgruppen in ortho-Position zur resultierenden Bipyrrolachse
verhindern die freie Rotation um diese Bindung, sodass die Dimere 28—-30 jeweils als
Atropisomeren-Paare vorliegen. Die Trennung der racemischen Gemische und Vermes-
sung der enantiomeren-reinen Spezies fithrte F. Witterauf mittels HPLC an chiraler
Phaser mit CD-Kopplung durch.[*4!]
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Abbildung 5.7. BODIPY-Grundgeriist (mit I[UPAC-Nummerierung), sowie monomere
Bausteine 25—27 und durch oxidative Kupplung resultierende axial-
chirale BisBODIPYs 28—-30.

Im Lauf der letzten Jahre gab es vermehrt Publikationen, die sich mit der quanten-
chemischen Untersuchung der angeregten Zustidnde von BODIPYs mittels TD-DFT
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befassen. Das Hauptaugenmerk galt dabei stets den Absorptions- und Fluoreszenz-
eigenschaften zumeist monomerer Spezies.*42-448! Der elektronische Circulardichroismus
findet hingegen nur in wenigen Arbeiten iiberhaupt Erwdhnung. Dabei dienen CD-
Experimente bislang ausschliellich zum Nachweis chiraler BODIPY-Verbindungen. Letz-
tere sind entweder zentro-*4**>2l und helikal-chirale[*>3l monomere BODIPYs oder aber
achirale BODIPY-Einheiten, die durch chirale Bausteine, wie zum Beispiel Zucker!*>4
oder konfigurativ stabile Binaphthyle,[**> %7 in Multichromophorsystemen verbunden
sind. Eine intrinsische Axialchiralitit, wie sie in den hier untersuchten Dimeren 28 —30
vorliegt, wurde bislang nicht mittels chiroptischer Spektroskopie untersucht. Ebenso
wurde noch nie die absolute Konfiguration derartiger Verbindungen aufgeklart, weder
mit Hilfe der exciton-chirality-Methode noch durch den Vergleich experimenteller und
quantenchemisch berechneter ECD-Kurven.

Zu Beginn der eigenen Untersuchungen hatte der Grofteil**2446! der oben zitierten
quantenchemischen Studien iiber BODIPYs noch nicht vorgelegen. Somit war die Eva-
luierung verschiedener Ansétze zur Optimierung und zur Berechnung der UV- und CD-
Spektren erforderlich. Dabei stiitzte man sich auf Aspekte, die generell bei der Simulation
von Farbstoffen zu beachten waren!'®4%8l und welche durch aktuelle Arbeiten!*64442:459
erneut bestéatigt wurden. Hierzu gehorten insbesondere die systematische Untersuchung
der Einfliisse von Losemittelfeldern sowie von Basissdtzen mit diffusen Funktionen auf

die Energien der angeregten Zustéinde.

5.3.1 Methodenevaluierung am 3,3'-gekuppelten Dimer

Fiur die Methodenevaluierung fiel die Wahl auf den 3,3’-gekuppelten Vetreter 28, da
dieser verglichen mit dem 2,2’-verkniipften Dimer 30 das komplexere UV-Spektrum be-
saB. Letzteres wies namlich nur eine einzige Absorption auf. Das 1,1’-Dimer 29 war zu
Beginn der theoretischen Untersuchungen noch nicht verfiigbar.

Eine erste Optimierung des BisBODIPYs 28 erfolgte exemplarisch fiir das M-Enan-
tiomer mit dem B3LYP/6-31G*-Ansatz. Die relativen Orientierungen der Methylsub-
stituenten wurden vernachlassigt, da von diesen kein Einfluss auf die CD-Spektren zu
erwarten war. Dadurch beschréankte sich der Konformationsraum auf die Einstellung ver-
schiedener Diederwinkel © pcp an der Bipyrrolachse (Abbildung 5.8a). Bedingt durch
die sterische Hinderung der Methylgruppen in 2- und 2’-Position, sowie durch die BF-
Einheiten, war die Beweglichkeit an der Achse stark eingeschriankt. Die giinstigste re-
lative Orientierung der Monomerhélften zueinander wurde bei einem Wert von —103°

fiir © Apcp erreicht. Diese Konformation war zugleich auch das einzige Minimum auf der
Potenzialenergieflache (Abb. 5.8b).
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Abbildung 5.8. (a) Energieprofil entlang des Diederwinkels © opcp der M-konfigurierten
Bipyrrolachse. (b) Minimumstruktur von M-28.

Ausgehend von dieser Struktur wurden fiir die Berechnung der Absorptionsspektren
mit TD-DFT drei Funktionale ausgewéhlt, ndmlich BSLYP, CAM-B3LYP und B2PLYP.
Fiir die erste Einschatzung kombinierte man die Hybridfunktionale mit dem 6-31G*-
Basissatz in Gaussian09. B2PLYP setzte man in ORCA hingegen zusammen mit dem
SVP-Basissatz und den fiir die chain-of-spheres-Naherung (RIJCOSX) notwendigen
Hilfsbasissiatzen ein. Unabhéngig von der gewédhlten Methode erwies es sich als aus-
reichend, die ersten zehn vertikalen Ubergéinge zu bestimmen. Als erstes wurden die
berechneten und die experimentellen UV-Daten miteinander verglichen (Abbildung 5.9).

An der B3LYP-Kurve war zunéchst auffallend, dass ein halb so grofer UV-Shift (45
nm) relativ zum Experiment benotigt wurde wie bei den anderen zwei Kurven (90 nm).
Allerdings lieferte B3LYP die schlechteste Beschreibung der relativen Intensitédten der
Oszillatorstarken, wobei die erste Bande viel zu schwach, die zweite und dritte hingegen
deutlich zu intensiv waren. Trotzdem stimmten die Energien der einzelnen Anregungen
am besten mit den experimentellen Werten tiberein. CAM-B3LYP und B2PLYP konnten
das Experiment hinsichtlich der Intensitdten deutlich besser wiedergeben. Der Abstand
der ersten zwei Absorptionsbanden voneinander und deren relative Intensitaten wurden

von beiden Methoden recht ahnlich eingeschéatzt. Die schwiachste UV-Bande bei ca. 385
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Abbildung 5.9. Vergleich von drei TD-Anséitzen in Kombination mit double-C-
Basissétzen zur Berechnung des UV-Spektrums von M-28.
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nm im Experiment wurde mit CAM-B3LYP in ihrer relativen Lage und Absorptions-
stirke etwas besser getroffen als mit B2PLYP. Allerdings unterschatzten beide Methoden
die Anregungsenergie des Signals, sodass dieses verglichen mit dem Experiment zu weit
rot-verschoben lag.

Fiir die Funktionale CAM-B3LYP und B2PLYP, welche die bislang beste Uberein-
stimmung mit dem Experiment geliefert hatten, fithrte man Rechnungen mit triple-(-
Basissédtzen durch, um zu sehen, wie sich ein groflerer Basissatz auf die berechneten
UV-Spektren auswirkt. Fiir CAM-B3LYP verwendete man 6-311G* und fur B2PLYP
entsprechend TZVP. Dabei ergaben sich auf den ersten Blick nur kleine Anderungen
des UV-Shifts, welcher mit CAM-B3LYP um 5 nm und mit B2PLYP um 9 nm kleiner
ausfiel als mit dem jeweiligen double-(-Basissatz. Deutliche qualitative Verdnderungen
des Kurvenverlaufs hinsichtlich der Oszillatorstédrken traten nicht auf. Bei genauerem
Betrachten war jedoch eine minimale Blau-Verschiebung der schwéchsten Absorptions-
bande im kurzwelligen Bereich zu erkennen.

Da CAM-B3LYP schlussendlich die relativen Intensitéiten des Experiments insgesamt
am besten reproduzierte, kam dieses Funktional auch bei der systematischen Untersu-
chung weiterer moglicher Einfliissse auf den UV-Shift zum Einsatz. Es wurden zum einen
Losemitteleffekte von Dichlormethan (DCM) beriicksichtigt, zum anderen fiigte man
dem Basissatz diffuse Funktionen fiir alle Atome aufler Wasserstoff hinzu und fiithrte die
Rechnungen auf double-(- und triple-(-Niveau erneut durch. Der Einfluss der beiden Va-
riablen auf die UV-Korrektur ist in Tabelle 5.1 zusammengefasst. Durch die Verwendung
diffuser Funktionen konnte man die UV-Korrektur um insgesamt 10 nm verringern. Das
Solvensfeld von Dichlormethan senkte den Shift sogar um 15 nm. Die simultane Anwen-
dung fithrte zur Addition der Effekte, was eine Gesamtverringerung der Korrektur der
berechneten Energien relativ zum Experiment um 25 nm bedeutete. Die Erhéhung des

Basissatzes auf triple-(-Qualitéit zeigte keine weitere Veranderung.

Tabelle 5.1. Einfluss diffuser Funktionen und Solvenseffekte von Dichlormethan auf die
mit TD-CAM-B3LYP benétigte UV-Korrektur der Anregungen von 28.

Eintrag  Basissatz® Diﬁuse , CPCM UV-Shcift
Funktionen [nm]
1 DZ - - o0
2 DZ + _ 30
3 DZ - T 75
4 DZ + + 65
5 T . N o

@ DZ = 6-31G*, TZ = 6-311G*. ® 6-314+G* bzw. 6-311+G*.
¢ Mit einer Bandbreite o von 0.10 €V.
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Die Uberlagerung der berechneten UV-Kurven mit dem experimentellen UV-Spektrum
ist in Abbildung 5.10 dargestellt. Neben dem reduzierte Gesamtshift wurde eine weitere
qualitative Verbesserung der berechneten UV-Spektren durch die diffusen Funktionen
und den Losemitteleinfluss sichtbar. Die schwéchste UV-Bande unterlag ndmlich einer
nun deutlich sichtbaren Blau-Verschiebung, welche zu einer besseren Ubereinstimmung

mit der energetischen Lage der experimentellen Absorption bei 385 nm fiihrte.

=0.10 eV
. c e /eXp. ber. fiir M-28 mit
— von
= TD-CAM-B3LYP/...
— Blau-Shift " @, 28 )
S 05 = | — 6-31G
= 2" s 6-31+G*
S S - 6-31G* [CPCM]
5 3 i _. 6-31+G* [CPCM]
w
8 \“ : — 6-311+G* [CPCM]
0 S I— i Nk . . -
350 400 ) [nm] 350 450 550 ) [nm]

Abbildung 5.10. Einfluss von Basissatz und Solvensfeld auf die CAM-B3LYP-Energien
der angeregten Zustdnde von M-28.

Nachfolgend unterzog man M-28 erneut Optimierungen mit B3LYP, variierte aber
die Grofle des Basissatzes bishin zu 6-311+G*. Neben dem Diederwinkel © apcp an der
Bipyrrolachse verglich man ausgewédhlte Bindungslangen und den Fluor-Fluor-Abstand
zwischen den Monomeren (Tabelle 5.2). Innerhalb der Serie betrug ©apcp unabhingig
vom verwendeten Basissatz stets —103°. Allerdings zeigte sich, dass der Einsatz diffuser
Funktionen einen Anstieg der F—F-Distanz zwischen den Monomer-Hélften von 3.10 A
auf 3.40 A bewirkte, sowohl von 6-31G* zu 6-31+G* als auch von 6-311G* zu 6-311+G*.
Da der Diederwinkel ©apcp und die Bindungslidngen im Gegensatz dazu konstant blie-
ben, war der beobachtete Trend auf eine leicht verdnderte Krimmung der monomeren

BODIPY-Hiélften (intrinsisch und relativ zueinander) zuriickzufiithren.

Tabelle 5.2. Relevante Strukturparameter von M-28 bei Optimierung mit BSLYP unter
Variation des Basissatzes.

Parameter®  6-31G* 6-31+G* 6-311G* 6-311+G*

OaBcD —103 —103 —103 —103
F-F 3.10 3.41 3.28 3.40
B-F 1.40 1.41 1.40 1.41
B—-N 1.57 1.57 1.57 1.57
N-C 1.35 1.35 1.34 1.35

@ Diederwinkel © in [°], Distanzen in [A]
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Ausgehend von allen Optimierungsgraden erfolgten Simulationen der ersten zehn An-
regungen mit TD-CAM-B3LYP/6-311+G*[CPCM:DCM]. Die berechneten UV-Kurven
wurden unter Verwendung einer UV-Korrektur von 65 nm (¢ = 0.10 V) an das expe-
rimentelle Spektrum angepasst (Abbildung 5.11). Der Vergleich zeigte, dass der ver-
groflerte F—F-Abstand zwischen den BODIPY-Monomeren und die Kriimmung der
Chromophorhélften die Einzelspektren nicht beeinflussten. Die Optimierung mit einem
kleinen Basissatz ohne diffuse Funktionen, wie beispielsweise 6-31G*, war demzufol-
ge als Ausgangspunkt fiir die Spektrenberechnung innerhalb der vertikalen Naherung
ausreichend. Diesen Befund bestétigte auch eine Studie von Jacquemin et al. iiber die
Absorptionseigenschaften einer Reihe von BODIPY-Farbstoffen.!442

c=0.10eV 1128 ontimiort
-28 optimie
<11 exp.von28 mit B3LYP/...
= -- 6-31G*
S — 6-31+G*
5 | — 6-311G*
§ - 6-311+G*
Shift = 65 nm
0 r T

350 450 550 3 [nm]

Abbildung 5.11. Mit CAM-B3LYP/6-311+G*[CPCM:DCM] berechnete UV-Kurven der
unterschiedlich optimierten Strukturen von M-28.

Zusammengefasst erbrachte die Methodenevaluierung am 3,3’-gekuppelten BisBODI-
PY 28, dass fiir die Optimierung bereits B3LYP/6-31G* gentigte. Da nur ein einziges
Konformer vorlag, entfielen die sonst iiblichen single-point-Rechnungen fiir verbesserte
Wichtungsenergien. Bei der Simulation der spektroskopischen Eigenschaften mit TD-
DFT hatte das long-range-korrigierte Funktional CAM-B3LYP im Vergleich mit dem
B3LYP- und B2PLYP-Funktional die besten Ergebnisse relativ zum experimentellen
UV-Spektrum geliefert. Hierbei erwies sich der Einsatz von Basissitzen mit diffusen
Funktionen als besonders wichtig, zum einen weil der Rot-Shift relativ zum Experi-
ment deutlich gemindert wurde, und zum anderen, weil sich die Position des energetisch
hochst gelegenen UV-Signals in seiner relativen Lage verbesserte. Die Einbeziehung des
CPCM-Losemittelfeldes von Dichlormethan ermoglichte eine weitere Verringerung der
UV-Korrektur. Insgesamt stellte die Spektrenberechnung unter Verwendung von TD-
CAM-B3LYP/6-311+G*[CPCM:DCM], aufbauend auf den Optimierungen mit
B3LYP/6-31G*, die bevorzugte Kombination dar.
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5.3.2 Anwendbarkeit der Exciton-Chirality-Methode

Nach der Methodenevaluierung erfolgte die eigentliche Untersuchung der Anwendbar-
keit der exciton-chirality-Methode auf die drei unterschiedlichen Kupplungstypen. Dafiir
wurden zunéchst die Potenzialhyperflichen der Dimere 29 und 30 mit B3LYP/6-31G*
analysiert.

Im Fall der 1,1’-gekuppelten Verbindung 29 lieferte die Konformationsanalyse des
M-Atropisomers zwei lokale Minima M-29a.b mit Diederwinkeln von —56° und —120°
(Abbildung 5.12). Die Energiedifferenz der Konformere betrug 0.73 kcal/mol, wobei der
kleinere Diederwinkel an der Bipyrrolachse in M-29a Boltzmann-statistisch mit 77%
gegentiber M-29b mit nur 23% bevorzugt war. Verglichen mit dem ebenfalls gewinkel-
ten, 3,3'-verkniipften BisBODIPY 28 waren im 1,1’-Kupplungstyp nun zwei Konformere
moglich. Dies lag daran, dass anstelle der BFo-Einheiten im Inneren der Struktur jetzt

zwei H-Atome vorlagen, wodurch die sterische Hinderung sank und die Flexibilitit stieg.

Ansicht Uber die
Bipyrrolachse

Abbildung 5.12. Mit B3LYP/6-31G* fiir M-29 gefundenen Konformere.

Fiir das linear verkniipfte BODIPY-Dimer 30 erwiesen sich zunéchst drei M-konfigu-
rierte Konformere mit Diederwinkeln an der Bipyrrolachse von —65°, —93° und —115°
als moglich. Diese lagen mit relativen Energien von 0.22, 0.15 und 0.00 kcal/mol ener-
getisch sehr dicht beieinander. Um zu priifen ob die Optimierung aufgrund der offen-
sichtlich flachen Potenzialhyperfliche auch wirklich relaxierte Strukturen geliefert hatte,
wurden die Konformere erneut unter Verwendung eines ultra-fine grids (UFG) optimiert.
Hierbei zeigte sich, dass nur die beiden Konformere M-30a und M-30b Bestand hatten
(Abbildung 5.13). Die annéhernd orthogonale Anordnung der Monomere zueinander war

hingegen konformativ nicht stabil.
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M-30a M-30b \_/ = ®ABCD

Abbildung 5.13. Die zwei moglichen Konformere von M-30, ermittelt mit B3LYP/6-
31G*(UFG).

Im Anschluss wurden die entsprechenden Monomere 25—27 der Verbindungen 28—30
mit B3LYP/6-31G* optimiert, wobei jeweils H-Atome die freie Kupplungsposition zur
zweiten BODIPY-Einheit ersetzten (Abbildung 5.14). Fiir die monomeren und dimeren
Strukturen wurden die ersten fiinf bzw. zehn angeregten Zustinde mittels TD-CAM-
B3LYP/6-311+G*[CPCM:DCM] berechnet. Die spektroskopischen Daten dienten zum
einen dem Vergleich der Monomer- und Dimer-Absorptionen, zum anderen lieferten die
Berechnungen die fiir die ECM relevanten Ubergangsdipolmomente (TDM). Letztere
unterschieden sich fiir 25—27 kaum voneinander, und verliefen jeweils annahernd mittig

von einem Pyrrolring zum anderen (Doppelpfeile in Abb. 5.14).

J
1
Ve amn /3 N2
/ S .
YL YL
25 26 27

= = Kupplungsposition

Abbildung 5.14. Monomere 25—27 (blaue Pfeile kennzeichnen die Kupplungsposition)
sowie Ubergangsdipolmoment des jeweils ersten angeregten Zustands
(Doppelpfeile in magenta).

Aus der Ansicht der Dimere 28 —30 tiber die Zentren der jeweils zugehorigen TDM der
Monomere (25—27) leitete man im Folgenden die Vorzeichen der moglichen Exzitonen-

couplets ab:

Im M-Atropisomer von 28 spannten die TDM ein Array negativer Chiralitat auf (Ab-
bildung 5.15). Geméfl der exciton-chirality-Methode war M-28 also dem experimentell
beobachteten negativen Couplet des schneller eluierenden Enantiomers (Peak A) zu-
zuordnen. Das Enantiomer P-28 zeigte umgekehrt eine relative Anordnung der TDM
mit positiver Chiralitit, welche mit den gemessenen CD-Effekten des spater eluierenden

Antipoden (Peak B) iibereinstimmte.
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Abbildung 5.15. Ansicht der Atropisomere von 28 iiber die Zentren der Ubergangsdipol-
momente der ersten Anregung des Monomers (H-Atome ausgeblendet).

Der zur Absicherung durchgefiihrte Spektrenvergleich bestétigte die basierend auf der
ECM getroffene Zuordnung. Die Uberlagerung der mit TD-CAM-B3LYP/6-311+G*-
[CPCM:DCM] berechneten und experimentellen CD-Kurven der Enantiomere von 28 ist
in Abbildung 5.16 gezeigt. Dabei wurde eine UV-Korrektur von 65 nm bei einer spek-
tralen Bandbreite o von 0.10 eV vorgenommen. Die berechneten Rotationsstarken Ry
(rechte Skala in Abb. 5.16) betrugen dabei fiir das erste Signal des M-Couplets —1784
und fiir das zweite +1923 (Angaben im length-Formalismus, Werte in cgs [10™%%erg-esu--

cm/Gauss|). Daraus ergaben sich bei einem o-Wert von 0.10 eV molare CD-Werte Ae

204 1504 152 1504
ber. fiir exp. fur
102 1 M_28 B 752 g 76 1 Peak B r 752 8
oy = oy von 28 =
3 g >
E o s w0z E o N et ) =
8 W s 8
exp. tur 3 . S
~1021 Peak A L 750 s -76 ber. flr | 5, 3.
P-28
von 28
-204 . . . -1504 -152 . . . -1504
300 400 500 600 A [nm] 300 400 500 600 A [nm]

Abbildung 5.16. Absolutkonfigurationen der Enantiomere von 28 durch Vergleich
der LC-CD-Spektren mit den berechneten CD-Kurven (TD-CAM-

B3LYP/6-311+G*[CPCM:DCM])
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von rund 1100 M~tem ™. Bei diesem Kupplungstyp kam es demzufolge bei elektronischer
Anregung zu einer sehr starken exzitonischen Kopplung, die mittels der ECM direkt mit

der Absolutkonfiguration der Bipyrrolachse von 28 korreliert werden kann.

Als néchstes untersuchte man das 1,1’-verkntipfte BisBODIPY 29, fiir welches die
relativen Orientierungen der Ubergangsdipolmomente der zwei moglichen Konformere
M-29ab betrachtet wurden. Sowohl fiir den spitzen Diederwinkel von —56° an der
Bipyrrolachse im Minimumkonformer (A/-29a), als auch fir den stumpfen Winkel von
—120° im Minderkonformer (M-29b), resultierte beim Blick tiber die Zentren der TDM
eine Anordnung negativer Chiralitdt (Abbildung 5.17a). Wie zuvor bei Verbindung 28
galt es zu beachten, dass es sich bei 29 aufgrund der Co-Symmetrie um einen degenerate-
coupling-Fall handelte. Bei der Anwendung der ECM musste die Uberlagerung der TDM
folglich in Richtung gleicher Molekiilhélften erfolgen, was fiir M-29b mit einer Rotation

gegen den Uhrzeigersinn iiber den groBeren Winkel zwischen den TDM einherging.

Die ECM-Analyse schien zunéchst eindeutig und fiir eine Zuordnung der Atropisomere
von 29 geeignet. Ein Vergleich mit den mit TD-CAM-B3LYP/6-311+G*|[CPCM:DCM]

3.0710°
(a) (b) o
ber uv ?
711 - 1.5*10° o
= 3
© _—
: Y/ s O 0
4 “per. CD
—711 fur M-29a
c=0.10eV
400 500 A [nm]
negatlves Couplet ECM vs. TD-DFT posmves Couplet
130 4.0*10° o
ber. UV s
3
65 1 L 2.0%10° %
= 3
© 3
“ s 0 0
4 “per. CD
=65 1 fur M-29b
M-29b c=0.10eV
-130
400 500 A [nm]

Abbildung 5.17. (a) Ansicht der Konformere M-29a und b tiber die Zentren der
Monomer-TDM (H-Atome der Ubersicht halber entfernt). (b) Berech-
nete UV- und CD-Banden der ersten zwei Anregungen von M-29a und
b, welche ein zur ECM gegenlédufiges Ergebnis zeigen.



178 ExXCITON-CHIRALITY-METHODE

simulierten CD-Spektren von M-29a und b zeigte jedoch, dass keines der beiden Kon-
formere in seinen berechneten CD-Signalen mit den ECM-Vorhersagen iibereinstimmte
(Abb. 5.17b). Im Gegensatz zu den jeweils erwarteten negativen Couplets wiesen die
mit TD-DFT erhaltenen Einzelspektren nun beide gleichsam ein positives erstes und ein
negatives zweites CD-Signal auf. Somit stellte sich die Frage, ob nun die Anwendbarkeit
der exciton-chirality-Methode fir den 1,1-Kupplungstyp ungeeignet war — oder aber,
ob die TD-DFT-Methode falsch lag.

Im dritten Kupplungstyp, dem 2,2"-verkntipften BODIPY-Dimer 30, war die Situation
noch einmal anders. Die Projektion des ersten Ubergangsdipolmoments des Monomers
27 ins Dimer 30 resultierte in einer linearen Anordnung der TDM, welche ungeféhr in
einer Flucht mit der Bipyrrolachse lagen (Abbildung 5.18a). Dies war somit einer der zu
Anfangs beschriebenen Grenzfélle der ECM, bei welchen nur noch die Anregung in einen
der zwei durch das Davydov-Splitting hervorgerufenen angeregten Zustande erlaubt ist.
Gemaf der Auswahlregel sollte fiir die lineare Konstellation nur mehr der relativ zur
Anregung des Monomers rot-verschobene Ubergang im UV-Spektrum sichtbar sein.

Der Vergleich der experimentellen UV-Kurven des Dimers 30 und des zugehorigen Mo-
nomers 27149 bestatigte dies. Der bathochrome Shift zwischen den Absorptionsmaxima
von 27 mit A = 497 nm und 30 mit A, = 527 nm betrug 30 nm (Abb. 5.18b,
schwarze Kurven). Zudem war eine deutliche Intensitédtszunahme der UV-Bande von 27

zu 30 zu sehen, welche mit der ECM konform war.

(a) I v— 16410°
intere von =
‘/\_,BF2 Einheit 5| uv von_ [ 0.8210° 3
= — 27 o;
£ 3
‘To '__'\
= 0 o> 0
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Sv k2 ™9 “CD von 30
M-30b (Peak A)
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Abbildung 5.18. (a) Ansicht von M-30 iiber die Zentren der Monomer-TDM der ersten
Anregung. (b) Vergleich der experimentellen UV-Spektren des Dimers
30 und Monomers 27, sowie CD-Spektrum von Peak A von 30.

Im CD-Spektrum sollte geméfl der Theorie fiir eine lineare TDM-Konstellation auf-
grund des fehlenden chiralen Arrays kein Couplet auftreten. In diesem Punkt stimmte
die Vorhersage der ECM mit den gemessenen CD-Daten von 30 allerdings nicht iiberein.

Das Experiment zeigte fiir Peak A némlich zwei schwache (-10<Ae<5), aber deutlich
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erkennbare Cotton-Effekte im Bereich von 450—550 nm (griine Kurve in Abb. 5.18b),
die nicht mit der exciton-chirality-Methode auszuwerten waren.

Die ECM-Analysen erlaubten somit nur fiir den 3,3-Kupplungstyp (28), als Einzige
der drei BisBODIPY-Verbindungen 28—30, eine direkte Interpretation der experimentell
beobachteten CD-Couplets. Fiir die Verbindungen 29 und 30 mussten weitere Untersu-
chungen des Circulardichroismus mit quantenchemischen und experimentellen Methoden
durchgefithrt werden, bevor Aussagen zur Absolutkonfiguration getroffen werden konn-

ten.

5.3.3 ECD-Untersuchungen am 1,1’-gekuppelten Dimer

Die Vorhersagen der exciton-chirality-Methode passten beim 1,1’-gekuppelten BODIPY-
Dimer 29 nicht zu den berechneten CD-Kurven. Infolgedessen ging man zuriick zum An-
fang und iiberpriifte die urspriingliche Konformationsanalyse. Diese stiitzte sich auf einen
Scan mit B3LYP/6-31G*. Innerhalb der M-Konfiguration war der Diederwinkel ©spcp
an der Bipyrrolachse in 10°-Schritten variiert worden (Abbildung 5.19). Zur Abklarung,
ob wirklich alle relevanten Minima erfasst waren, wurden die Geometrien der Scanpunk-
te im Bereich unter 3 kcal/mol zusétzlich unter Verwendung eines feineren Grids (UFG)
mit B3LYP/6-31G* erneut optimiert. Dadurch fand man jedoch keine anderen lokalen
Minima. Die zwei bestatigten Konformere M-29a und b wurden anschlieend mit ho-
heren Methoden weiter untersucht. Die Optimierungen mit B3LYP/6-3114+G* zeigten

aber weder Verdinderungen der Geometrien noch der relativen Energien.
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Abbildung 5.19. Energieprofil bei Variation des Diederwinkels © apcp von M-29.

Danach wurden die experimentellen Spektren tiberpriift. Zu diesem Zweck trennte F.
Witterauf das Racemat von 29 semipriparativ an chiraler Phasel**! und nahm Offline-
CD-Spektren der isolierten Atropisomere auf.*5!) Aus den Ae-Werten der neuen Mes-
sungen war zu erkennen, dass die Intensitéit der ersten zwei CD-Signale von 29 im Ver-
gleich zum Couplet von 28 viel schwacher ausgepriagt waren. Wéhrend fir das Dimer
28 der molare CD Spitzenwerte von knapp 318 M~'cm™!annahm, lagen die Intensi-

tiaten fiir 29 bei maximal 58 M~lem™!, also bei weniger als einem Fiinftel. Dies ist
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exemplarisch fiir die jeweils schneller eluierenden Enantiomere (Peak A) von 28 und
29 in Abbildung 5.20 dargestellt. Der gleiche Trend fand sich in den mit TD-CAM-
B3LYP/6-311+G*[CPCM:DCM] berechneten Rotationsstarken Rg, wieder. Fur M-28
lagen die Werte bei —1784 und 1923, wohingegen fiir M-29a und M-29b maximal 75
und —191 bzw. 112 und —179 erhalten wurden (alle Werte im length-Formalismus und

in cgs [10~*erg-esu-cm/Gauss]).
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Abbildung 5.20. Molarer CD von 28 und 29, gemessen fiir Peak A.

Insbesondere der deutliche Abfall in den CD-Intensititen von 29 im Vergleich zu 28
fiihrte zu der Uberlegung, dass die monomeren Hilften in 29 moglicherweise nicht mehr
unabhéangig voneinander waren. Aufgrund der flachen Diederwinkel an der Bipyrrolachse
war eine elektronische Wechselwirkung der Monomere iiber die Achse hinweg durchaus
denkbar. Dadurch wére die Grundvoraussetzung der Anwendbarkeit der ECM nicht mehr
erfillt, weil sich der Gesamtchromophor von 29 im Vergleich zu dem des Monomers
26 verdndert hétte und folglich andere Absorptionseigenschaften besafie. Dies wiirde
erkldren, warum das geméafl der exciton-chirality-Methode erwartete negative Couplet
durch die fiir M-29a und b berechneten CD-Kurven nicht nachvollziehbar war.

Um die These zu belegen, zog man fiir M-29a und b Modellsysteme heran.[*6? Die-
se bestanden jeweils aus zwei nicht miteinander verbundenen Monomer-Bausteinen 26,
welche die gleichen chiralen Arrays aufspannten wie die authentischen Konformere. Die
Konstruktion der Modellsysteme erfolgte dadurch, dass der Abstand der Kohlenstoft-
atome C1 und C1’ entlang der Biarylachse auf 4 A erweitert, die C1—C1’-Bindung
gekappt und die jeweils freie Valenz an den Kohlenstoffen C1 und C1’ mit je einem
H-Atom abgeséattigt wurde. Die Wasserstoffatome unterzog man einer Optimierung mit
B3LYP/6-31G*, wahrend das restliche BODIPY-Geriist unveréandert blieb. In Abbildung
5.21 (links) ist die Modellstruktur von M-29a exemplarisch einmal dargestellt.

Der Vorteil dieses Verfahrens war, dass die Ubergangsdipolmomente im Modell nihe-
rungsweise gleich angeordnet, die Monomere nun aber elektronisch voneinander getrennt
waren. So bestand mit Sicherheit keine Konjugation zwischen den Molekiilhélften und

ein berechneter CD-Effekt wéire definitiv auf eine exzitonischen Kopplung zuriickzufiih-
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ren. Dabei war erstens interessant, ob die mit ECM und TD-DF'T ermittelten Vorzeichen
der CD-Banden fiir das Modellsystem von M-29a tibereinstimmten, und zweitens, wie
sich das Modell relativ zum authentischen Konformer M-29a verhielt.

Ausgehend von den zu M-29a und b analogen Strukturen ohne Achse berechnete
man daher erneut die ersten zwei Anregungen mit TD-CAM-B3LYP. Die Modellsysteme
wiesen nun beide eindeutig ein negatives Couplet im CD-Spektrum auf. In Abb. 5.21 ist
dies am Beispiel von M-29a gezeigt. Die ECM sagte fiir die Modelle von M-29a und b
ebenfalls eine negative Chiralitdt voraus und stimmte somit mit dem berechneten CD
iiberein. Im Vergleich mit dem vormals ersten positiven und zweiten negativen Cotton-
Effekt der authentischen Dimere (Abb. 5.17b) bedeutete dies eine Umkehr der Vorzeichen
der CD-Kurve. Auf diesen Weise demonstrierte man, dass die monomeren Hélften von
29 nicht als elektronisch getrennt erachtet werden durften — und dass somit die exciton-

chirality-Methode auf diesen Kupplungstyp nicht anwendbar war.
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Abbildung 5.21. Trennung der Chromophorhélften durch Bindungsbruch der Biaryl-
achse in M-29a, und mit TD-CAM-B3LYP berechnete CD-Kurve der

ersten zwei Anregungen.

Folglich kam bei der Aufklarung der absoluten Konfigurationen der Atropisomere nur
der Vergleich von experimentellen und berechneten CD-Kurven in Frage. Dabei war es
besonders vorteilhaft, die experimentellen CD-Daten in molaren Einheiten vorliegen zu
haben, um direkt die absolute Werte vergleichen zu kénnen, anstatt die Rechnungen ska-
lieren zu miissen. Die mit TD-CAM-B3LYP/6-311+G*|[CPCM:DCM] berechneten Ein-
zelspektren wichtete man mit den Energien aus den Optimierungen mit B3LYP /6-31G*.
Das Gesamt-UV-Spektrum von 29 bedurfte einer UV-Korrektur von 60 nm (spektrale
Bandbreite 0 = 0.14 eV). Die Absorptionen entsprachen in ihrer energetischen Lage dem
Experiment sehr gut. Lediglich das Intensitdatenverhaltnis der ersten zwei Banden bei
ca. 550 nm und 515 nm entsprach nicht ganz dem der experimentellen Kurve. Ursachlich
war, dass im Minimum M -29a die Intensitit der zweiten Bande stark tiberschatzt wurde
und dieser Effekt die Wichtung mit 77% dominierte (Abbildung 5.22a, links).

Im CD-Spektrum passten die ersten zwei berechneten Cotton-Effekte hinsichtlich ihrer
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Abbildung 5.22. (a) UV- und CD-Kurven des Minimums 29a berechnet mit TD-
CAM-B3LYP/6-311+G*[CPCM:DCM]. (b) EDD-Plots der zweiten
und sechsten Anregung (Isokonturwert = 0.001).

Absolutwerte sehr gut zu ihren experimentellen Pendants. Jedoch zeigten die quanten-
chemischen Simulationen bei 390 nm ein starkes Ausreiflersignal (Anregung 6). Dieses
tibertraf die experimentelle Bande um ein Vielfaches und ist in Abb. 5.22a (rechts)
exemplarisch im Einzelspektrum von M-29a rot gekennzeichnet. Die Elektronendichte-
Differenz dieser Anregung zeigte charge-transfer-Charakter. Der Ladungstransfer fand
von den duferen Pyrrolringen (orange) ins Zentrum zu den BFo-Einheiten und der
Bipyrrolachse (grin) hin statt (Abb. 5.22b rechts). Links daneben findet sich zum Ver-
gleich ein Beispiel einer lokalen Anregung, in welcher die Bereiche sinkender (p~(r))
und steigender (p*(r)) Elektronendichte gleichméfig iiber das Dimer verteilt sind. Die
energetische Lage und auch das Vorzeichen des CT-Zustands sind verglichen mit dem
Experiment aber noch einigermafien gut getroffen. Der relativ kleine Wert von Dgr =
1.88 A und ein Uberlapp der Ladungscentroide C's ()% von 0.67 deuten zudem dar-
auf hin, dass die CT-Anregung mit Hilfe der long-range-Korrektur des CAM-B3LYP-
Funktionals trotzdem korrekt berechnet wird,[?™2%0 der Wert der Rotationsstérke aus-
genommen. Fehlende Anregungen in den Simulationen waren auszuschlieffen, da zehn
vertikale Ubergéinge — unter Beriicksichtigung des UV-Shifts — den Bereich bis 300 nm

abdeckten und unterhalb von 390 nm keine signifikanten CD-Beitrage mehr auftraten.
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Bevor eine Zuordnung der Absolutkonfigurationen erfolgte, zog man zur Absicherung
die genauere, fiir CT-Probleme noch besser geeignete Coupled-Cluster-Methode hinzu.
Als Basissatz wahlte man def2-SV(P). Zusétzlich wurde die in den Kapiteln 4.2 und
4.3 verwendeten RI-CC2-Methodel'*®! fiir das BODIPY-Dimer 29 aber noch um Grim-
mes SCS-Korrektur™? auf RI-SCS-CC29 erweitert. In einer Benchmark-Studie hatten
Goerigk und Grimme bei der Berechnung niederenergetischer Anregungen organischer
Farbstoffe festgestellt, dass mit SCS-CC2 leichte Verbesserungen gegeniiber CC2 fiir die
Anregungsenergien resultieren, sofern man konstante Shifts auf die berechneten Energien
anwendete, um diese an experimentelle Daten anzupassen. 33

Um das relativ grofie Molekiil mit der CC-Methode ziigig zu berechnen, wiederholte
man die Optimierungen mit B3LYP/6-31G* unter Nutzung der Co-Symmetrie von 29.
Veranderungen an der Geometrie traten dabei nur in vernachléssigbar kleinem Rahmen
auf. So fithrten Testrechnungen mit TD-CAM-B3LYP an den mit Symmetrie optimierten
Strukturen im Vergleich zu den bislang ohne Symmetrie behandelten Geometrien zu
identischen Spektren. Die RI-SCS-CC2-Rechnungen wurden sodann fiir M-29a,b mit
jeweils fiinf Anregungen mit A- bzw. B-Symmetrie durchgefiihrt.

Das CD-Spektrum der schneller eluierenden Komponente von 29 (Peak A) zeigte
sowohl mit TD-DFT als auch mit CC2 eine sehr gute Ubereinstimmung mit der be-
rechneten CD-Kurve des M-Atropisomers. Analog dazu passten die Spektren des Enan-
tiomers unter Peak B und von P-29 zusammen. Die mit TD-CAM-B3LYP getroffenen
Zuordnungen fiir 29 wurde folglich durch die Coupled-Cluster-Simulationen verifiziert.
Letztere gaben das Experiment aber insgesamt besser wieder, vor allem was die Inten-
sitdt der CT-Anregung bei ca. 380 nm betraf. Auch erreichten die RI-SCS-CC2-Kurven
in der Similarity-Analyse in SpecDis einen wesentlich hoheren Agg-Wert von 81.5% im
quantitativen Vergleich mit den experimentellen Spektren. Mit TD-CAM-B3LYP be-
lief sich die Unterscheidbarkeit der Atropisomere lediglich auf 61.5%. Die vollstandigen

Similarity-Daten sind stellvertretend fiir Peak A in Tabelle 5.3 zusammengefasst.

Tabelle 5.3. Similarity- und Aggi-Werte der mit TD-DFT und RI-SCS-CC2 berechneten
Kurven von M-29 relativ zu den experimentellen Spektren von Peak A von
29, bestimmt fiir den Bereich von 300—650 nm.

Spektrum in [%] TD-CAM-B3LYP® RI-SCS-CC2°
UV S 96.4 91.9
CD 2. fg 65.4 81.5
> f Genant 3.9 0.0
Agst 61.5 81.5

@ UV-Shift = 60 nm, o = 0.14 ¢V; ®* UV-Shift = 70 nm, o = 0.14 eV.
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Abbildung 5.23. Vergleich der experimentellen CD-Kurven der Enantiomere von 29 (in
schwarz) mit den unskalierten berechneten CD-Spektren fiir M-29 und
P-29 (in cyan/orange: TD-CAM-B3LYP/6-311+G*[CPCM:DCM]; in
blau/rot: RI-SCS-CC2/def2-SV(P)).

Theoretisch konnten die Coupled-Cluster-Werte noch verbessert werden, indem man
bei der Berechnung einen grofleren Basissatz, gegebenenfalls auch wieder mit diffusen
Funktionen, einsetzt. Dies wiirde die UV-Korrektur von momentan 70 nm senken, und
eventuell auch eine Blau-Verschiebung der CT-Anregung relativ zu den ersten zwei An-

regungen herbeifiihren, wie in den TD-Rechnungen gezeigt. Auch ware hier eine weitere
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Verbesserung durch die Einbindung von Losemitteleffekten denkbar. Schwabe und Hattig
et al. haben hierzu mit PERI-CC2 (PE = polarizable embedding) jiingst einen entspre-
chenden Ansatz beschrieben.!*63! Dieser weist allerdings noch einige Schwachstellen auf,
wie zum Beispiel, dass die Symmetrie von Molekiilen (noch) nicht benutzt werden kann.
Im Rahmen dieser Arbeit wurden beide moglichen Verbesserungsanséitze aber nicht mehr
umgesetzt.

AbschlieSend sei festgestellt, dass die qualitative Ubereinstimmung auf dem gewihl-
ten Rechenniveau und dem Kenntnisstand bei Abschluss der vorliegenden Arbeit ausrei-
chend schien, um die Zuordnung der absoluten Stereostrukturen der Atropisomere von
29 zu erlauben. Allerdings haben nachfolgend durchgefithrte Rechnungen gezeigt, dass
fir das BODIPY-Dimer 29 noch genauere quantenchemische Untersuchungen in Zu-
sammenarbeit mit anderen Forschungsgruppen notwendig sein werden, um die chiropti-
schen Eigenschaften (wie z. B. die Nicht-Anwendbarkeit der ezciton-chirality-Methode)
in Géanze zu verstehen. Daher sei betont, dass die getroffene Zuordnung der Absolut-
konfiguration von 29 zwar als sehr wahrscheinlich, aber dennoch nur als vorldufig zu

erachten ist.
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5.3.4 ECD am Limit: 2,2'-gekuppeltes Dimer

Das 2,2'-verkniipfte Dimer 30 besafl eine UV-Bande, die relativ zum Spektrum des Mo-
nomers 27 um 30 nm rot-verschoben war. In diesem Fall stimmte das beobachtete Ab-
sorptionsverhalten mit der Vorhersage der exciton-chirality-Methode iiberein und war
zudem durch die Rechnungen mit TD-CAM-B3LYP an 27 und M-30 nachvollziehbar
(Abbildung 5.24, links). Die berechneten Maxima lagen, ohne Einbeziehung des relativ
zum Experiment benotigten UV-Shifts von 65 nm (o = 0.20 V), bei 434 nm fiir 27 und

464 nm fir 30, und somit ebenfalls 30 nm voneinander entfernt.

1
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Abbildung 5.24. Links: Berechnete und experimentelle UV-Kurven des Monomers 27
und Dimers M-30. Rechts: Vergleich der CD-Simulation von M-30 mit
den fir Peak A von 30 gemessenen CD-Effekten.

Jedoch waren die TD-Rechnungen in der vertikalen Naherung aufler Stande, die ge-
messenen CD-Effekte wiederzugeben (Abb. 5.24, rechts). Die Einzel-CD-Spektren der
Konformere verliefen im langwelligen Spektralbereich spiegelbildlich zueinander und
kompensierten sich wegen des geringen Energieunterschieds von M-30a und M-30b
weitestgehend im Gesamtspektrum. Anstelle der zwei Cotton-Effekte zwischen 400 nm
und 550 nm im Experiment zeigte die CD-Simulation fiir M-30 nur eine positive, bei
ca. 535 nm zentrierte, CD-Bande. Die Zuordnung der Absolutkonfiguration war somit
nicht moglich.

Infolgedessen kehrte man noch einmal zur Konformationsanalyse von M-30 zuriick
und untersuchte, ob hohere Methoden in der Strukturoptimierung andere Ergebnisse, wie
zum Beispiel den Ausschluss eines Konformers, brachten. Zu diesem Zweck kombinierte
man das B3LYP-Funktional mit grofleren Basissdtzen (6-311G* und 6-311+G*, jeweils
mit und ohne UFG). Letztendlich wurden aber nur die Ergebnisse der Rechnungen mit
B3LYP/6-31G*(UFG) reproduziert. Das Konformer 30a war nie mehr als 0.22 kcal /mol
gegeniiber 30b begiinstigt. Der Energieunterschied war damit so schwach ausgepragt
(Boltzmann-Statistik 57:43%), dass nicht mit Sicherheit gesagt werden konnte, welches
Konformer nun wirklich das globale Minimum darstellte.

Hinzu kam, dass das Energieprofil entlang des Diederwinkels © apcp extrem flach ver-
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lief (Abbildung 5.25). Dies war insofern problematisch, als dass man die zwei Konformere
nicht mehr als unabhéngige lokale Minima ansehen sollte.[*%% Vielmehr musste in diesem
Fall davon ausgegangen werden, dass es zwischen M-30a und M-30b eine vibronische

Kopplung gibt.
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Abbildung 5.25. Energieprofil entlang des Diederwinkels ©® opcp von M-30.

Das experimentelle CD-Spektrum zeigte zudem auch Schwingungsverbreiterungen der
CD-Banden. In der Regel kénnen diese durch Franck-Condon-Rechnungen beriicksich-
tigt werden.[#64661 Allerdings funktioniert dies nur gut fiir Verbindungen, bei denen die
energetischen Barrieren zwischen einzelnen Konformationen grofier sind als die Anre-
gungsenergien von Vibrationen. Weil diese fiir das Dimer 30 jedoch ungefiahr dieselbe
GroBenordnung besaBen, konnte dieser Ansatz hier nicht angewendet werden. 64

Die quantenchemischen Befunde boten fir das 2,2-verkntipfte Dimer 30 daher zwar
mogliche Erklarungen, konnten aber keine Aufklarung der absoluten Konfiguration leis-
ten. Um letztere doch noch bestimmen zu kénnen, unternimmt in unserer Arbeitsgruppe
F. Witterauf derzeit Versuche zur Kristallisation der enantiomerenreinen Atropisome-
re von 30. Aufgrund der hinreichend grofien an Anzahl an Schweratomen im Molekiil
wiirde eine Rontgenstrukturanalyse die Bestimmung der absoluten Stereostruktur, so-
fern geeignete Kristalle erhalten werden, auf experimentellem Wege ermoglichen. Oder
es bestiinde die Moglichkeit, solid-state-Messungen der Festkorperstrukturen der Enan-
tiomere von 30 vorzunehmen. Falls die zwei genannten Ansédtze nicht zielfithrend sind,
bieten die Messung und die Berechnung des VCD unter Umstanden eine geeignete Al-

ternative.
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5.4 Fazit

In diesem Kapitel wurden verschiedene axial-chirale Dimere hinsichtlich ihrer exciton-
coupling-Figenschaften untersucht. Die Anwendung der ezciton-chirality-Methode er-
laubte dabei fiir Tryphyochinon A (23), Tryphyochinosid A (24) und das 3,3"-gekuppelte
BODIPY-Dimer 28 die direkte Bestimmung der Absolutkonfigurationen der Atropiso-
mere auf Basis der Orientierungen der Ubergangsdipolmomente (TDM) der monomeren
Chromophore. Ein positives Couplet in den experimentellen CD-Spektren korrelierte
dabei stets mit einer P-konfigurierten Achse in 23, 24 und 28. Die getroffenen Zuord-
nungen wurden allesamt durch den Vergleich berechneter und experimenteller UV- und
CD-Spektren bestéatigt.

In den BODIPY-Dimeren 29 und 30 wurden hingegen kompliziertere Situationen
vorgefunden. Das 1,1’-verkniipfte Dimer 29 wies eigentlich eine geeignete gewinkelte
Anordnung der TDM auf, die in einem Exzitonencouplet resultieren sollte. Allerdings
zeigten Vergleichsrechnungen an einem dimeren Modellsystem ohne Bipyrrolbindung,
dass bei diesem Kupplungstyp durch den flacheren Winkel an der Achse eine elektroni-
sche Kommunikation zwischen den Monomerhélften zu einem neuen Gesamtchromophor
mit veranderten chiroptischen Eigenschaften fithrte. Der Vergleich der simulierten ECD-
Spektren mit den experimentellen Kurven erlaubte letztlich die Bestimmung der Abso-
lutkonfigurationen der Atropisomere von 29. Die TD-CAM-B3LYP-basierte Zuordnung
wurde durch Rechnungen mit RI-SCS-CC2/def-SV(P) tiberpriift und qualitativ verbes-
sert. Da die Untersuchungen an 29 aktuell noch nicht vollstandig abgeschlossen sind, ist
die gezeigte Zuordnung noch als ein vorlaufiges Ergebnis anzusehen.

Im Fall des linear verkniipften Dimers 30 trat gemaf der exciton-chirality-Methode im
UV-Spektrum eine Rot-Verschiebung der Absorption relativ zum zugehorigen Monomer
auf. Diese Beobachtung wurde durch die Berechnung der UV-Kurven der monomeren
und dimeren Spezies bestitigt. Da der hoherenergetische Ubergang geméifl der Auswahl-
regel fiir den Absorptionsprozess verboten war, sollte theoretisch aber kein Couplet im
ECD-Spektrum zu sehen sein. In den experimentellen CD-Spektren wurden jedoch Si-
gnale mit schwachen Intensitdten detektiert, welche zum Teil auf Molekiilschwingungen
zuriickzufithren waren. Da anscheinend bereits eine vibronische Kopplung zwischen den
Grundzustianden der moglichen Konformere existierte, gab es keine Moglichkeit, die
Schwingungseffekte in den Anregungen, z.B. mittels Franck-Condon-Rechnungen, zu er-
fassen. Zur Zeit unternimmt F. Witterauf Versuche zur Kristallisation der enantiomeren-

reinen Atropisomere von 30.
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6 Zusammenfassung

Im Anschluss an die Bestimmung der Konstitution und der relativen Konfiguration ist
im Rahmen der vollstdndigen Strukturaufklarung einer chiralen Verbindung natiirlich
auch die Frage nach der absoluten Stereostruktur zu beantworten. Fiir diesen Zweck hat
sich im Lauf der letzten Jahrzehnte die Kombination von experimenteller und theore-
tischer chiroptischer Spektroskopie als besonders effizient erwiesen. Methode der Wahl
fiir Verbindungen, die einen Chromophor besitzen und im UV /vis-Bereich absorbie-
ren, ist der elektronische Circulardichroismus (ECD). Verglichen mit partial- und total-
synthetischen Anséitzen konnen chiroptische Eigenschaften sowohl experimentell als auch
quantenchemisch mit einem verhaltnisméafig moderaten Material- und Zeitaufwand un-
tersucht werden. Das ist vor allem der gesteigerten Genauigkeit und dem sinkenden Re-
chenzeitaufwand der theoretischen Verfahren, sowie der sich kontinuierlich entwickeln-
den Computertechnologie zu verdanken. Bedingt durch die Mannigfaltigkeit quanten-
chemischer Ansédtze besteht eine Herausforderung bereits darin, fiir eine Verbindung
mit unbekannter Absolutkonfiguration geeignete Rechenansitze zu finden, welche die
Eigenschaften der Grund- und angeregten Zustiande bestmoglich beschreiben.

In der vorliegende Arbeit sollten nun die Absolutkonfigurationen verschiedener chiraler
Naturstoffe und Syntheseprodukte, welche sich allesamt durch ausgedehnte m-Systeme
auszeichneten, durch den Vergleich der quantenchemisch berechneten ECD-Spektren
mit den experimentellen ECD-Kurven bestimmt werden. Ein besonderes Augenmerk
galt dabei der Evaluierung verschiedener DFT- und post-HF-Methoden beziiglich ihrer
Eignung, die experimentellen UV- und ECD-FEigenschaften der einzelnen Verbindungen
korrekt wiederzugeben. Zusétzlich wurde das im Arbeitskreis zur Auswertung von UV-

und ECD-Daten entwickelte Programm SpecDis weiterentwickelt.

Im Einzelnen wurden folgende Ergebnisse erzielt:

e SpecDis. In Kapitel 3 werden neue Programm-Funktionen von SpecDis vorgestellt.
Der Schnittflichen-Ansatz und die normierte Cosinus-Ahnlichkeit dienen zur Berech-
nung der Ubereinstimmung einer experimentellen mit einer berechneten UV-Kurve
und erlauben so eine objektive, rein numerische Bestimmung der idealen Kombina-
tion aus UV-Shift und spektraler Bandbreite. Der fiir den Vergleich von ECD-Spektren
adaptierte Algorithmus liefert eine quantitative Aussage iiber die Qualitat einer Zu-

ordnung der Absolutkonfiguration in Form des Enantiodifferenzierungs-Index (Aggy),



190 ZUSAMMENFASSUNG

welcher nicht nur die Differenzierung von Enantiomeren erlaubt, sondern manchmal
sogar bei der Unterscheidung von Diastereomeren anwendbar sein kann. Letzteres
wurde an den konkreten Féllen der Polyketid-Verbindungen Precollinon (1, siehe
Abbildung) und Collinon (2) demonstriert. An 2 wurde zudem gezeigt, wie der Aggr-
Wert effektiv bei der Evaluierung von quantenchemischen excited-states-Methoden
hilfreich ist.
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Zusatzlich diente Verbindung 1 als Beispiel, um die neuen ORD-Funktionen der Soft-
ware SpecDis vorzustellen, mit denen sich spezifische Drehwerte aus Rechnungen mit
Gaussian03/09 auslesen und anzeigen, nach Boltzmann-Statistik wichten, mit experi-
mentellen

Daten vergleichen und abschliefend als Grafik plotten lassen. In unserer Arbeitsgruppe
steht neben der ECD-Spektroskopie somit nun eine weitere chiroptische Methode zur

Bestimmung oder Absicherung absoluter Stereostrukturen zur Verfiigung.

e Makrocyclische Bisbibenzyle. Die Studie an den gemischt C,C-/C,O-verkniipften
bisbenzylischen Makrocyclen Plagiochin E (9), Plagiochin F (10), Isoriccardin C (11)
und Riccardin D (12) lieferte verschiedene Erkenntnisse iiber die Anwendung der
ECD-Spektroskopie. Bereits bei den zugrundeliegenden Konformationsanalysen zeig-
ten Vergleiche mit den Rontgenkristallstrukturen von 9—12, dass eine gute Beschrei-
bung der Inter-Ringdistanzen nur unter Beriicksichtigung von dispersiven Wechsel-
wirkungen in den Optimierungsmethoden zu erreichen war. Fiir diesen Zweck
wurden B97-D und MP2 als beste Optimierungsmethoden befunden, wobei das GGA-
Funktional in Kombination mit der Dispersionskorrektur eine zeitsparende Alternative

zum aufwendigeren MP2-Ansatz bietet.

Noch wichtiger war aber, dass eine fundierte TD-Methodenevaluierung unter Einbezie-
hung von hoheren Ab-initio-Referenzrechnungen fiir quantenchemisch wenig erforschte
Substanzklassen unabdingbar ist. Fiir die Bisbibenzyle war eine Aussage iiber die Qua-

litat der TD-Ergebnisse erst durch den Vergleich mit Coupled-Cluster-Simulationen
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moglich. Eine detaillierte Analyse der Elektronendichte-Differenzen (EDD) der Anre-
gungen von 9—12 erlaubte es, die long-range-CT-Problematik der HOMO—-LUMO-
Uberginge zu identifizieren und mittels der Cy(r)- und Dcp-Diagnostiken zu quan-
tifizieren. Dabei zeigte sich, dass keiner der gewédhlten TD-DFT-Anséitze verléssliche

ECD-Kurven fiir alle vier Verbindungen 9—12 erzielte.

Die finalen Zuordnungen der absoluten Stereostrukturen von 9—12 erreichte man
durch Vergleiche der experimentellen Daten mit RI-CC2/SV(P)-Ergebnissen, aus
denen die Revisionen der Zuordnungen der Enantiomere von Plagiochin E (9) und
Riccardin D (12, sieche Abbildung) resultierten. Zusétzlich wurden die absoluten Konfi-
gurationen der Enantiomere von Plagiochin F (10) und Isoriccardin C (11) aufgeklért.
In Folge der neuen Erkenntnisse tiberpriifte man auflerdem die Literatur-bekannte
Absolutkonfiguration des zweifach C,C-gekuppelten Bisbibenzyls Isoplagiochin C (4),
welche durch die RI-CC2-Daten in ihrer Richtigkeit bestatigt wurde.

Nudicauline. Bei den erstmals 1884 erwidhnten Nudicaulinen I (14a) und II (14b)
handelt es sich um gelbe Pigmente, die in den Bliitenblattern des Island-Mohns Papa-
ver nudicaule enthalten sind. Die quantenchemische Untersuchung des Konformations-
raumes der erst 2006 postulierten Konstitution der Nudicauline stie3 zunéchst deren
Revision an und ermoglichte anschlieend die Aufklarung der relativen cis-Konfigura-
tionen der revidierten Strukturen von 14a und b, welche allein auf Basis der NMR-

Daten nicht zuganglich waren.

Aus den berechneten spektroskopischen Eigenschaften der Nudicauline ging hervor,

dass sowohl explizite Losemitteleinfliissse als auch die Anzahl der Glucopyranosyl-
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Substituenten einen mafigeblichen Einfluss auf die niederenergetischen UV- und CD-
Absorptionen ausiibten. Erschwerend kamen durch TD-DFT falsch eingeschétzte CT-
Anregungen hinzu, die eine Zuordnung der absoluten Stereostrukturen der authenti-
schen Nudicauline 14a und b sogar mit dem long-range-korrigierten Hybridfunktional
CAM-B3LYP so gut wie unmoglich machten.
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Die absoluten Konfigurationen dieser faszinierenden neuartigen Pflanzenfarbstoffe
wurden letztlich — erst 128 Jahre nach deren Entdeckung — durch eine Kombinati-
on aus semisynthetischer Verkleinerung zu den monoglucosidischen Derivaten I (15a)
und IT (15b) und dadurch erschwinglichen high-level-Berechnungen mit RI-CC2/def2-
SV(P) fur das Aglycon-Modell 16 aufgeklart (siehe Abbildung). Das Hinzuziehen des
Aglycons war notwendig, da in den mit TD-B2GP-PLYP berechneten angeregten Zu-
stdnden der Monoglucoside ebenfalls eine ghost-state-Problematik erkennbar war, die
man bereits zuvor fiir die authentischen Verbindungen mit CAM-B3LYP beobach-
tet hatte. Der detaillierte Vergleich der ersten fiinf angeregten Zustinde des Mono-
glucosids und des Aglycons zeigte, dass die ghost states in Zusammenhang mit der im

Molekil verbliebenen Glucopyranosyl-Einheit standen.

e Cycloketoporphyrine. Von den exocyclisch verbriickten axial- bzw. helikal-chiralen
Cycloketoporphyrinen 17—20 wurden zuerst Modellsysteme erstellt, in denen die CD-
inaktiven tert-Butyl-Reste durch Methylgruppen (,,Methyl-Modell*) bzw. durch H-
Atome (,,H-Modell*) substituiert waren. Die Simulation der UV- und ECD-Spektren
mit TD-DFT ausgehend von den ,,Methyl-Modellen* ergab zunéchst, dass keines der
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gewihlten Funktionale konsistente Ergebnisse lieferte. Infolgedessen wurden die elek-
tronischen Anregungen von 17—20 unter Verwendung eines weiter verkleinerten ,,H-
Modells®“ mit der Konfigurationswechselwirkungs-Methode SORCI berechnet. Diese
fiihrte, da nun signifikante Doppelanregungsbeitrage beriicksichtigt wurden, zu ver-
besserten UV- und ECD-Spektren, wodurch die Zuordnung der absoluten Stereo-
strukturen von 17—20 moglich war. Die Abbildung zeigt die Vergleiche mit den ex-
perimentellen Kurven exemplarisch fiir die P, P-konfigurierten Atropisomere von 19
und 20. Weil aber insgesamt 15 bzw. 20 vertikale Uberginge zur Wiedergabe der
ersten zwei experimentellen CD-Signale benotigt wurden, welche mit entsprechend
grofen CAS-Réumen von (16,12) bzw. (18,13) und einer durch die SORCI-Methode
bedingten Orbitalmittelung einhergingen, ist fiir diese Verbindungen durchaus eine

Verbesserung der Spektrenqualitidt durch andere Methoden denkbar.
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Abseits der ECD-Studien erbrachten quantenchemische Berechnungen der averaged
local ionization energies (ALIE) an den vereinfachten monocyclisierten Reaktions-
intermediaten cis- und trans-22Me eine Erklarung fiir die experimentell beobachtete,
bislang aber nicht verstandene, regioselektive Bildung von rac-19 und rac-20 (siehe
Abbildung, Mitte). Die ausschlieBliche Entstehung der optisch aktiven Atropisome-
renpaare wurde dabei auf rein kinetische Effekte zurtickgefithrt. Die vier moglichen
freien Pyrrolpositionen fiir den zweiten Ringschluss besaflen deutlich unterschiedliche
Reaktivitdten hinsichtlich ihrer Nucleophilie. Die ALIE-Werte begriindeten nicht nur
die Bildung der chiralen Spezies, sondern sagten zudem das experimentell beobachtete

Verhéltnis des Neben- und Hauptprodukts von ungeféhr 1:4 richtig voraus.
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e Exciton-Chirality-Methode. Im letzten Kapitel wurden die beiden Naturstoffe
Tryphyochinon A (23) und Tryphyochinosid A (24), sowie die synthetischen dimeren
Bordipyrrol-Farbstoffe (BODIPY') 28—30 auf ihre chiroptischen und insbesondere ex-
zitonischen Eigenschaften hin untersucht. Die Verbindungen 23, 24 und 28 stellten
dabei klassische exciton-chirality-Féalle dar. Die Bestimmung der Absolutkonfigura-
tion anhand der Orientierung der Ubergangsdipolmomente (transition-dipole moment,
TDM) der Monomere zueinander war daher direkt moglich, wie exemplarisch fir die
Verbindung 28 in der Abbildung (links) gezeigt.

ECM Et

Monomere nicht
unabhangig

Monomere
elektronisch
getrennt

204 Zuordnung durch
o ber. fiir ), Gl Spektrenvergleich e
> / M-28 entspricht -
é M-Konfiguration ‘ g
0 = o s 0
a . /\[ TD-CAM-B3LYP =
S exp. fur g exp. fir
=102 Peak A _e) CT-Anregung -86 Peak A
von 28 bestatigt durch / von 29
—204 RI-SCS-CC2 -172| RI-SCS-CC2  —
300 400 500 600 A [nm] 350 400 450 500 550 2 [nm]

Die chiroptischen Eigenschaften der BODIPY-Dimere 29 und 30 lielen sich hingegen
nicht so einfach interpretieren. Das gewinkelt angeordnete M-konfigurierte BODIPY-
Dimer 29 zeigte, im Gegensatz zur Vorhersage basierend auf der Orientierung der
TDM, in Rechnungen mit TD-DFT oder Coupled-Cluster stets ein positives CD-
Couplet. In diesem Fall war die Voraussetzung getrennter Chromophorhalften schein-
bar nicht erfiillt. Die mit TD-CAM-B3LYP getroffene Zuordnung der Atropisomere
wurde zusatzlich durch Coupled-Cluster-Rechnungen mit RI-SCS-CC2 abgesichert
(siehe Abbildung, rechts).

Das 2,2"-gekuppelte BODIPY-Dimer 30 (siehe umseitige Abbildung) zeigte im ex-
perimentellen UV-Spektrum eine deutliche Rot-Verschiebung des UV-Maximums im
Vergleich zum Monomer 27, die auf eine exzitonische Kopplung der TDM der mo-
nomeren Hélften hindeutete. Die ECM war jedoch aufgrund der linearen Anordnung
der TDM nicht zur Aufklérung der Absolutkonfiguration anwendbar. Zudem waren
die experimentell beobachteten CD-Effekte mit Hilfe von TD-DFT-Rechnungen nicht

nachvollziehbar, vor allem weil eine vibronische Kopplung der zwei moglichen Konfor-
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mere die chiroptischen Eigenschaften wesentlich verkomplizierte. Hier sind genauere
experimentelle Untersuchungen notwendig, bevor gezieltere theoretische Studien fol-

gen konnen.
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Im Riickblick auf die im Rahmen dieser Arbeit untersuchten Verbindungen ist fest-
zustellen, dass bei UV- und ECD-Rechnungen an ausgedehnten m-Systemen mit vie-
len energetisch nah beieinander liegenden Anregungen die Wahrscheinlichkeit fiir ghost
states und charge-transfer-Uberginge sowie Multireferenz-Problematiken steigt. Die ers-
ten zwei Phanomene lassen sich bereits auf TD-DFT-Niveau durch genaue Analyse der
theoretischen spektroskopischen Daten ermitteln und unter Umsténden durch entspre-
chend korrigierte Funktionale sogar sehr gut beschreiben. Im Gegensatz dazu kénnen
Doppelanregungsanteile tiberhaupt erst durch Rechnungen mit geeigneten Methoden,
wie z. B. CI-Verfahren, erfasst werden. Fiir den Vergleich simulierter und experimentel-
ler Kurven hat sich auflerdem die Berechnung der Ubereinstimmungsgrade zweier UV-
bzw. ECD-Spektren in SpecDis bewéhrt, weil diese ein zusatzliches quantitatives Krite-
rium fiir die Verlasslichkeit der Zuordnung von absoluten Konfigurationen bieten.

Im Hinblick auf die verwendeten Methoden gab es zusammenfassend keinen Hybrid-
DFT-Ansatz, mit dem konstant verldssliche Ergebnisse bei der Spektrenberechnung er-
halten wurden. Die zuverlassigste Performance wurde, sofern die Gréfle der Verbindung
und Anzahl Anregungen es zuliefen, mit den Doppel-Hybridfunktionalen B2PLYP oder
B2GP-PLYP erzielt.

Generell erlaubte die detaillierte Analyse der mit TD-DFT berechneten vertikalen
Uberginge bereits eine recht genaue Einschitzung potenzieller Fehlerquellen, wie zum
Beispiel die Identifizierung von charge-transfer-Ubergingen. Insbesondere Elektronen-
dichte-Differenz-Plots im Zusammenspiel mit den C(r)- und D¢r-Diagnostiken erwie-
sen sich hierbei als d&uflerst niitzlich. Es scheint daher empfehlenswert, diese Hilfsmittel

routineméafig in den Strukturaufklarungsprozess zu integrieren.
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7 Summary

In the scope of a complete strutural elucidation of a chiral compound — after having
established the constitution and the relative configuration — the question of the ab-
solute stereostructure needs to be answered, too. For this purpose, the combination
of experimental and theoretical chiroptical spectroscopy has proven to be an efficient
methodology during the past decades. For compounds that possess a chromophore and
absorb in the UV /vis wavelength region the electronic circular dichroism (ECD) consti-
tutes the method of choice. As compared to partially and totally synthetic approaches,
for example, the chiroptical properties can be examined by experimental and computa-
tional methods at relatively low costs regarding the amount of material and time. This
is mainly due to the increase of accuracy and decrease of computational time expense of
theoretical models, as well as the fast developping computer technology. In view of the
large variety of quantum-chemical approaches, the first challenge nowadays consists of
finding suited computational methods that describe the ground-state and excited-state
properties of a structure with unknown absolute configuration in the best possible way.

Thus, the aim of the present work was the elucidation of the absolute configurations of
various chiral natural and synthetic products, all of them featuring extended 7 systems,
by comparison of quantum-chemically calculated ECD curves and experimentally mea-
sured ones. Special attention was paid to the evaluation of various DFT and post-HF
methods with respect to their suitability to correctly predict the experimental UV and
ECD properties of the individual compounds. Furthermore, contributions were made to
the improvement of SpecDis, a software developped in our working group for the analysis
of UV and ECD data.

In detail, the following results were obtained:

e SpecDis. In Chapter 3 new functionalities of the program SpecDis are presented. The
cross-section algorithm and the normalized cosine-similarity approach allow for the
calculation of the agreement of an experimental UV spectrum with a calculated one.
Moreover, the algorithms provide a numerical, and thus, objective way to determine
ideal values for the UV correction and the spectral band width. The procedure was
adapted for the comparison of ECD spectra, hence providing a quantitative measure
for the quality of the determination of the absolute configuration by calculating the

Agg index, which can not only be used to differentiate between enantiomers, but can
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sometimes be applied even to distinguish diastereomers. The latter was demonstrated
using the polyketidic compounds of precollinone (1, see Figure) and collinone (2)
as showcases. In the case of 2, also the benefit of the Agg value for the effective

evaluation of quantum-chemical excited-states methods was exploited.
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Moreover, compound 1 served as a test case for the presentation of the ORD tool of the
software SpecDis, by which specific rotations from Gaussian03/09 calculations can be
read-out and visualized, weighted according to the Boltzmann distribution, compared
with experimental data, and plotted as graphics. Thus, besides ECD spectroscopy,
our research group has now access to a second chiroptical approach to secure and

elucidate absolute stereostructures.

e Macrocyclic Bisbibenzyls. The investigation of the mixed C,C-/C,O-coupled
bisbibenzylic macrocycles plagiochin E (9), plagiochin F (10), isoriccardin C (11),
and riccardin D (12) yielded, in various respects, insight into the application of ECD
spectroscopy. In first place, the underlying conformational analyses revealed, when
compared with the respective X-ray crystal structures of 9—12, that an adequate
description of the inter-ring distances was only achieved when dispersive interactions
were taken into account within the optimization. For bisbibenzlys 9—12, the B97-D
and the MP2 approach were found to be the best-suited optimization methods. Out of
these two, the dispersion-corrected GGA DFT functional proved to be a time-saving

alternative to the computationally expensive MP2 method.

More important was, however, that a thorough evaluation of TD approaches for
quantum-chemically scarcely investigated compound classes requires the inclusion of
higher ab initio calculations to serve as a reference. For the bisbibenzyls, a conclu-
sion about the quality of the TD results became only possible in comparison with
coupled-cluster simulations. The detailed investigation of the electron-density dif-
ferences (EDD) of the excitations of 9—12 helped to identify problems arising from
long-range CT effects, and to quantify them by using the Cy(r) and D¢t diagnostics.
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From these it was concluded that none of the TD-DFT approaches was capable to
yield reliable ECD curves for all four compounds 9—12.

The determination of the absolute stereostructures was eventually achieved by com-
parison of the experimental data with the RI-CC2/SV(P) results. In detail, the in-
vestigations led to the revision of the assignments of the enantiomers of plagiochin
E (9) and riccardin D (12, see Figure). Moreover, the absolute configurations of the
enantiomers of plagiochin F (10) and isoriccardin C (11) were elucidated. In the
consequence of the new findings, the literature-known absolute stereostructure of the
twofold C,C-coupled bisbibenzyl isoplagiochin C (4) was reinvestigated using RI-CC2

and proven to be correct.

Nudicaulins. The natural products nudicaulins 1 (14a) and II (14b) were first
mentioned in 1884 and are yellow pigments that occur in the petals of the Iceland
poppy Papaver nudicaule. The quantum-chemical analysis of the conformational space
of the nudicaulins gave, first of all, rise to the revision of the constitution postulated
only in 2006, and then led to the elucidation of the relative cis-configuration of the
revised structures of 14a and 14b, which could not be deduced from the NMR data

alone.

From the subsequently calculated spectroscopic properties of the nudicaulins it be-
came evident that both, explicit solvent effects and the number of the glycopyranosyl
substituents had an immense impact on the low-energy UV and CD absorptions. Ad-
ditionally, wrongly predicted CT excitations within TD-DFT severely hampered the

assignment of the absolute configurations of the authentic nudicaulins I (14a) and II
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(14b), even when using the long-range corrected hybrid functional CAM-B3LYP.
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The determination of the absolute stereostructures of these fascinating novel plant
pigments was finally achieved — 128 years after their discovery — by a combination of
synthetic down-sizing of the structures to their monoglucosidic derivatives I (15a) and
IT (15b), and the hence affordable high-level calculations with RI-CC2/def2-SV(P)
on the aglycon model 16 (see Figure). The use of the aglycon model was neces-
sary because calculations with TD-B2GP-PLYP on the monoglucoside had revealed
that ghost states, which had also been diagnosed before when TD-CAM-B3LYP had
been applied to the authentic compounds, still remained problematic. The detailed
comparisons of the first five excited states of the monoglucoside with those of the
aglycon allowed to establish a correlation between the ghost states and the remaining

glycopyranosyl moiety in the molecule.

e Cycloketoporphyrins. In a first step, simplified models of the exo-cyclically bridged
axially and helimerically chiral porphyrins 17—20 were generated in which the CD
inactive tert-butyl residues were substituted either by methyl groups ("methyl model")
or by hydrogen atoms ("hydrogen model"). The simulation of the UV and CD spectra
with TD-DFT based on the "methyl models" using different functionals led to the
conclusion that none of the chosen approaches was capable to yield a consistent set of
results. As a consequence, the electronic transitions of 17—20 were predicted for the
further minimized "hydrogen models" using of the configuration-interaction method
SORCI. This resulted in improved descriptions of the UV and ECD spectra since
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significant contributions from double excitations were now included, upon which the
determination of the absolute stereostructures of 17—20 became possible. In the
Figure below, the comparisons with the experimental curves are shown exemplarily
for the P,P-configured atropisomers of 19 and 20. Since a number of 15—20 vertical
excitations was needed to reproduce the first two experimental CD bands, which was
accompanied by an equally large CAS of (16,12) and (18,13), respectively, and an
averaging of the orbitals within the SORCI method, however, for these compounds,

an improvement of the quality of the spectra by other methods seems possible.
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Beside ECD spectroscopy, the quantum-chemical computation of the averaged local
ionization energies (ALIE) of the simplified monocyclic reaction indermediates cis-
and trans-22Me were able to give an explanation for the experimentally observed,
but so far not rationalized, regio-selective formation of rac-19 and rac-20 (see Figure,
middle). The exclusive occurrence of the optically active pairs of atropisomers was
found to be based on purely kinetic effects. The four possible pyrrole positions prone to
undergo the second ring closure possessed significantly different reactivities regarding
their nucleophilicity. Not only did the ALIE values explain the formation of the chiral
species, but they also correctly predicted the experimental ratio of the minor and

major reaction products of approximately 1:4.
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o Exciton-Chirality Method. In the last chapter, the two natural products try-
phyoquinone A (23) and tryphyoquinoside A (24) as well as the synthetic dimeric
boron-dipyrromethene (BODIPY) dyes 28—30 were investigated for their chiropti-
cal, and especially, their excitonic properties. Compounds 23, 24, and 28 turned
out to be classical cases for the exciton-chirality method. Therefore it was possible
to directly derive their absolute configurations from the relative orientation of the
transition-dipole moments (TDM) of the monomeric moieties, as shown exemplarily

for structure 28 in the Figure below (left side).
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However, the chiroptical properties of the BODIPY dimers 29 and 30 were not so
easily interpreted. The tilted M-configured BODIPY dimer 29 showed, in contrast
to the prediction based on the orientation of the TDM, always a positive CD couplet
when calculated with TD-DFT or coupled cluster. In this case the prerequisite of non-
interacting chromophoric halves was apparently not fulfilled. The assignment of the
atropisomers deduced from TD-CAM-B3LYP was additionally secured by coupled-
cluster computations with RI-SCS-CC2 (see Figure, right side).

The 2,2’-coupled BODIPY dimer 30 (see Figure overpage) showed a clear red shift
of the experimental UV maximum as compared to the monomer 27, hinting at an
excitonic coupling of the TDM of the monomeric halves. However, due to the linear
alignment of the TDM, the absolute configuration could not be derived by means
of ECM. Also, the experimentally observed CD effects could not be reproduced by
TD-DFT calculations, because of a vibronic coupling of the two possible conformers
that significantly complicated the chiroptical properties. At this point, in-depth ex-

perimental investigations will be necessary, before more directed theoretical studies
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can be carried out.
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In a retrospective view on the compounds investigated within this work, it must be
stated that for UV and ECD calculations of extended 7 systems with many energetically
nearby excitations the probability to encounter problems related to ghost states and
charge-transfer transitions as well as multi-reference behavior, is increased. The first
two phenomena can be traced already at the TD-DFT level of theory by a thorough
analysis of the theoretical spectroscopic data and can, in some cases, be well described by
TD-DFT using specially corrected functionals. By contrast, double excitations are only
captured by calculations with suited methods like CI techniques. For the comparison of
simulated and experimental curves, the determination of the agreement of two UV or
ECD spectra using SpecDis has become an approved method since it offers an additional
quantitative criterion for the consistency of the assignment of the absolute configuration.

Considering the methods used here, none of the hybrid TD-DFT approaches was
found to yield constantly reliable results within the calculation of spectroscopic prop-
erties. The best performances were obtained either with the double-hybrid functional
B2PLYP or B2GP-PLYP, provided that the size of the structure and the number of
needed excitations did not circumvent their application.

In general, the detailed analysis of the vertical excitations obtained within the TD-
DFT framework allowed for a rather good estimation of potential sources of errors, as
for example the identification of charge-transfer transitions. For the latter, the com-
bined approach of electron-density difference plots together with the diagnostic values
C4(r) and Dt proved to be valuable tools. It seems recommendable to integrate these

techniques into the standard protocol for the elucidation of absolute stereostructures.
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