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1 Abstract

In the course of this wor&k new class di-heterocyclic olefins (NHOs)asdevelopedThe secalled
N-heterocyclic quinodimethanes (NHQs) represent phemdgtended N-heterocyclic carbenes
(NHCs) with dal reactivity. Usingthe prototypical representativel, it was demonstrated that the
aromatization of the gs-linker as an additional driving foraeauseNHQs to be morebasic than
their NHO analogues Additionally, 1 reacts as a diradicalia a dehydrognative heado-head
dimerization to form a stable bguinodimethane?, a supeslectron donor (SED) with a small
singlet triplet gap.

Moreover, thecovalentlinker in the NHQis further polarizedipon acceptorsubstitution. Using the
ortho-acceptorsubsituted NHQ 3, the fundamental question is addresgezharge separation occurs
in a conjugated organic systemibi3 is a noraromatic quinodimethane. Extensive investigations of
the structurabnd electronigroperties in the solid state, in solution, amdhe gas phase suggest that
an aromatic zwitterion providethe mostaccuratedescription of the electronic structur@s a
consequenge3 reacts as an ambiphilanalogous to frustrated Lewis pairs (FLPs)ch as4,
demonstratedy the dehydrogenation of ammortiarane and the addition of phenylacetylesme
CiH bond cl eavage.
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Furthermore, the reaction mechanism ajeamdimethylated NHO6 wi t h N O eldcidased. b e e n

Eyring-analysis and quantum mechanical (QM) calculatiotiézing density functional theory (DFT)
suggest at a sequence of cycloadditimycloreversion occurat room temperature and releases
2-diazgropaneand imidazoloné.

In a theoretical study, the "entropic pendltwas outlined i.e., the systematic penalization of

associative reactions in solution by classic computations of Gibbs energies due to the overestimation

of gasphase entropic contributions despite employing anlidgibsolvent model.Based on Garza's

entropy formalism, an additive correction was developed to counteract the overestimation of Gibbs

energieof bimolecular reactions.



2 Zusammenfassung

Im Zuge dieser Arbeitwurde eine neue Verbindungsklasse déheterozyklischen Olefin@NHOS)

entwickelt Bei

den sogenannterN-heterozyklischen Chinodimethen éngl.

N-heterocyclic

guinodimethang NHQs) handelt es sich uRhenylererweiterteN-heterozyklischeCarbeng NHCs)

mit dualer

Reaktivitat. Anhand des prototypischen Vertretersl wurde gezeigt, dass die

Aromatisierung de<CsHas-Linkers als zusatzliche Triebkraft bewirkt, dass NHQs basischer als ihre
NHO-Analoga sind. Auf’erdem reagiert als Diradikal Ubereine dehydrogenative KopKopf-

Dimerisierung zu einem stabilen B&hinodimethan2, einem SupeElektronendonor (SED) mit

kleiner Singulett Triplett-Lucke.

AuRerdemwird der kovalenteLinker des NHQsbei AkzeptorSubstitutionweiter polarisiert Am

Beispiel desortho-Akzeptorsubstituierten NHQs3 wird die fundamentale Frage diskutiert, ob

Ladungstrennungn einem konjugierten organischen System vorliegt oder ob es sich um ein nicht

aromatisches Chinodimethan handeMusgiebige Untersuchungenerd Strukturégenschaften im
in Lésung und in der Gasphase legen nahe, ettassromatisches Zwitteriowlie

Festkorper,

elektronische Struktur am besten beschréibte Konsequenz ist die ambiphile Reaktivitéh 3, die

der von frustrierten Lewis-Paare (FLPs) wie 4 entspricht was anhand der Dehydrierung von

AmminboranundderAd di t i on v on P h e aBntuagsspdtungeeeigtwurdet e r
4 1\
N N //\ Dipp\
Dipp~ " ~Dipp Dipp~ N~ N~Dipp Dlpp C N]
— O
Dipp
Dlpp
/Pr\ /Pr\
+
O _ isolobal @B(CGFS)Z
Q o ’Pr NMe,
SO,Ph SO,Ph 4
. J
( N\
ProN N~ipr 5= N N~pr | 1@ || B <—— +C
| RT \ﬂ/ )j\ unimolekular bimolekular
AGcomp : AGeXP AGcomp > AGexp
5 6
.

J

Weiterhin wurde dieReaktioneinesgemdimethylierten NHOs$ mit N>O mechanistisle aufgeklart

Wie durch eine Eyring-Analyse und durch quantenmechanisc{i@gM) Berechnungen mittels
Dichtefunktionaltheorie FT) gezeigt werden konntefindet bereits bei Raumtemperatur eine

Sequenz aus Cycloadditio@ycloreversion statt und ¢ 2-Diazoproparund Imidazolors frei.

Ci

In einer theoretischen Arbeit wurdeidemgezeigf dass auf klassische Weise berechnete Gibbs
Energien fur Assoziationsreaktionen in Losung diggstematisch benachteiligen, weil Beitrédge der

GasphasefEntropie trdz impliziter Losungsmittelmodelle (iberschatzt werdéBntropieF e h 1. er i)
Basierend aufGarzasFormalismuszur Berechnung der Entropieurde ein additiver Korrekturterm

entwickelt der der Uberschatzumigr GibbsEnergien bimolekularer Reaktionentgegenwirkt

2
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3 Einleitung

Die Entwicklung neuartiger Verbindungsklassen zur Bindungsaktiviestgity einen fundamentalen
SchlUsselschritt in der Katalyseforschuwigr. Diese neuen Systeme sind von entscheidender
Bedeutung, unkomplexe chemische Transformationen energieeffizient und nachhaltig durchzufihren.
Lange Zeit galt die Annahme, dass hierzu Ubergangsmetalle oder Enzyme zwingend erforderlich
seien.Die edlen 4-Ubergangsmetalle, die fiir die Katalyse von besonderer Relewaah, sind jedoch
selten und oft toxisch! Enzyme, die als hochspezifische Katalysatoren in biologischen Systemen
fungieren, zeichnen sich durch ihre strukturelle Komplexitat aus, was ihre Anwendung in der
chemischen Synthese ethsankt. Mit der Verleihung des Nobelpreises 2021 furadigmmetrische
Organokatalysean List und MacMillan wurde der Paradigmenwechgelvirdigt dass selbst
vermeintlich einfache organische Verbindungen zur Bindungsaktivierung und effizienten Katalyse
geeignet sindf’

Vor diesem Hintergrund nehmen frustrierte LeReare (FLPs) undN-heterozyklische Olefine
(NHOs) eine besodere Rolle ein. Bei FLPs handelt es sich um ein bedeutendes Konzept zur
Bindungsaktivierung, bei dem die Synergie komplementarer Reaktivitdten entscheidebik ist
Reaktivitat von NHO<=rregtevor allem in jingster Zeit besondere Aufmerksamkeie im Zuge
dieser PromotiornbehandeltenProjekte beschéftigen sich miten Untersuchungen zur tisiktur-
EigenschaftBeziehungverschiedener NHOs under Entwicklung konzeptionell neuartiggdHOs

zur Bindungsaktivierunglie von FLPs inspiriert sindim ersterKapitel soll zun&chst das Konzept der
FLPs vorgestellt werdemworauf im nachsten KapitdlHOs folgen AnschlieRendverdenim dritten
Kapitel die beiden Themenfelder vereinhd es werden die Grundgedanken hinter dem Konzept eines
organischen Zwitterionals kohlenstoffbasiertes FLP dargelegt. Im letzten Kapitsidenkurz die
Formalismen zur Bestimmung déntropie in der Gasphaszw. in Losungvorgestelltund die damit
verbundenen Herausforderungen bei quantenmechanig@ih Untersuchungen zur Bindgs
aktivierungdiskutiert

3.1  Frustrierte LewisPaare

Vor etwa 100 Jahren fuhrte Gilbereiton Lewis das Konzepler Lewis-S&uren €ngl. Lewis acids
LAs) und LewisBasen (engl.Lewis basesLBs) ein und erkannte, dassie in Kombination
typischerweise eisogenanntes Lewi&ddukt bilden Dabei dientie LA als Elektronenpaarakzeptor
und die LB als Elektronenpaardoridr.

Brown (1942) Wittig (1959)
)
— BMes BPh BPh;
\ N—BMe; <#— N —Bfsy N—>BF3 | L N
Y PPh3 ®
PPh,
7-BMes 7-BF, in situ 8

Schema 1. Arbeiten zu sterisch gehinderterewis-Sauren/Basen von Brown(links) und von Wittig beobachtete
1,2-Addition von BPHB/PPhl an 1,2Didehydrobenzol (rechts)Hier und im Folgenden wird fudie LewisStruktur
klassischeLAi LB-Adduktewie 7 T B #fie Notation nach Haaland verwenéfét.

Als Brown 1942 den Einfluss sterischer Spannung auf die relative Stabilitat verschiedener klassischer
B/N-Lewis-Addukte untersuchte, stellte er jedoch fest, #g64.utidin 7 ein LewisAddukt mit BR
aber nicht mit BMe bildet (Schemal).® Pyridin hingegen verdrangt die starkere Basmis seinem

3



Lewis-Addukt (7 1T B)Rund bildet auRerdem ein Addukt mit Bi&Veiterhin berichtete Wittig, dass

BPh; und PPh mit in situ gebildetem Arin eine Phosphoniumbe&iiezies3 bilden, aber BPhund

PPh selbst nicht miteinander reagierefBchema 1).8! Tochtermann beobachtete 1966 die
1,2-Addition des TritytAnions (PRC') und BPh an 1,3Butadien anstelle der Bildung eines
klassischen Lewidd dukt s und pragte den Begriff3l3@ntagon
Piers und Par ks untersuchten bereits 1996 der
Me c hani s mu sF-katdlgsierte Bydr@silylierung von Keton&h.Diese Beobachtungen

ebneten den Wegif das Konzepter frustrierten Lewi$aarelm Jahr 2006 berichteten Stephan und
Mitarbeiter Uber die erstreversible, metallfreie Aktivierung von molekularem Wassersinfer

milden Bedingungedurch das PhosphiBoran9 (Schema).)

R F R F

H
H, (1 atm), RT ® /
Mes,P B(CgF - > Mes,P B(CgF
2 (CeFs)2 TH,,>100°C 2/ @( 6Fs)2
H F F

F F
9 10

Schema 2: Metallfreie Heterolyse und Fsetzung von molekularem Wasserstaffirch ein PhosphifiBoran (Mes=
2,4,6 Trimethylphenyyruppg.

Schnell folgtedie Entwicklungweitere intra- und auch intermolekulareKombinationen sterisch
gehinderter Lewidaare, dieH; heterolytisch spaltenwie z.B. B(GFs)s/PR; (R=tBu und Mes

Mes= 2,4,6Trimethylphenylgruppg!*® Der Begriff Arustrierte LewisPaare" wrde von Stephan
gepragt um den Umstand zu beschreiben, dass die Reaktivitéat der einzelnen Komponenten des Lewis
Paars nicht grch eine AddukBildung annuliert wird*!! Stattdessen bleibt die individuelle LAnd
LB-Reaktivitdat erhalten und aktiviert ein Substrat durch die kooperative Wechselwirkung der
komplementéren Reaktionszent{@themzB).

H

X QB LA
R'%\H d 0 H>
R
X
i R

%

Schema3: Veranschaulichung des FhiRonzepts am Beispiel der Bindungsaktivierung var(tyipisch: LB=P oder N und
LA =B oder Al): Heterolyse von kgefolgt von de Hydrierung ungeséttigter Systeme £X)CRz, NR oderO).

Die reversibleBindungsativierung von molekularenwasserstofidurch FLPs d.h. die kontrollierte
SpaltungRekombinationd e r  -Bindithg bzw. die H.-Ubertragung auf ein anderes Substsé)it
einen Meilenstein dar weil diese Reaktivitdt bis zu diesem Zeitpunktnur far
Ubergangsmetallkomplexdekannt wal? Die Wasserstoffspaltung ist herausfordernd, dia
U-Bindung in H die starkste homoatomare Bindung und im Vergleich-Bindungen (z.B. in C@)
kaum polarisierbar ist. Vor der Entwicklung der FLEhemie waren nur vereinzelte
Ubergangsmetallfreie Systermmur H-Spaltung unter milden Bedingungen beféhigt, wobei dies
irreversibel erfolgté®! Entsprehend waren Berichte (ber Hydrierungen htitin Abwesenheit von
Ubergangsmetallen selten und gepragt von speziellen Substraten und/oder harschen
Reaktionskedingunge®® Mit der Entdeckungdes speziellen Phgshini Borars 8 ist ein
fundamentales Konzept fur die Bindungsaktivierung und metallfreien Katahtséandendas tber
die bloRe H-Aktivierung weit hinausgeht.Beispielhaft seineben derC1 Hktivierung®® die
Fixierung umweltrelevanter kleiner Molekiile, wie /&' N.O' und SQ,*® sowiederen chemische

4



Transformation erwahit’! Von besonderer Bedeutung ist die Verwendung von al$C tRessotce
durch Reduktion zu Methanabder weiterenorganischsynthetische Bausteine.?”) AuRedem
werden FLPs zusammen mit AmminborédH3;BHs) als potentielle Energiespeicher diskutiéft.
Daruber hinaus eignen sich zahlreiche FLPs als potente (enantioselektixjerungs
katalysatorer??

Fur einen umfassenden Uberbligkrd auf die Vielzahl an Ubersichtsartikeln zur FORemie von
Stephan und weiteren Autoren verwie&&n.Im weiteren Verlauf dieses Kapitels soll der
konzeptionelle Grundgedanke der FCRemie naher beleuchtet werden. Hierzu wird zunachst der
Begegnungskomplefengl. encounter compléxdiskutiert gefolgt vom FLPbasierten Mechanismus
der Bindungsaktivierung am Beispiel des-Heterolyse. Abschlieend werdéohlenstoffbasierte
LA- und LB-Komponenten (bezogen auf dasktive Zentrum) vorgestellt.

3.1.1 Begegnungskomplex

Die Spaltung von Hdurch die kooperative Interaktion von LA und LB entspriébrmal einer
Reaktion mit drei Komponenteifirotz vorhandeneBeispiele fur termolekulare Reaktionsimd diese
auBerst unwahrscheintticda hierzu alle Reaktionsteilnehmer gleichzeitig in geeign®rientierung
zusammenstoBen misd&hDaherwurdevon Papai und Mitarbeiterie initiale Assoziation von LA
und LB zu einem Begegnungskompl&A] E [LB] postuliert von dem ausgeheraine bimolekulare
Reaktion mit einem geeignetent$trat erfolgt!?®

Eine Strategie zur Verbesserung der Pradsgdion zu einem reaktiven Kiormer ist die
Verknupfung detA- und LB-Einheit Uber einen kovalenten Linké&rkersEthylenverbricktesB/P-
FLP 11 gilt als Prototyp fur diese sogenannten intramolekularen FP#lgten weitere Beispiele
verschiedeer Arbeitsgruppen$chemat).[26:27]

MeszP/\/B(CGF5)2 B(CeFs), OO
oo, ¢
\ eiPr
B(CeFs)2
tBu,P” BPh B(CeFs)z
2 12 2 Mes,P B(CgFs)2

PtBu, 15
14

Schema4: Auswahl repréasentativer intramolekularer FLd&s Arbeitsgruppen von ErketX), Slootweg und Lammertsma
(12), Repo ), Aldridge (13), Klankermayer 14) und Papai und Repd¥).

AuBercem sind auch FLPsbekannt die als klassisches Lewisddukt vorliegen, aberderen
dissoziierte Formm Gleichgewicht zugénglich igz.B. B(GFs)s mit 2,6-Lutidin, Diethyletheroder
1,4-Dioxan)?® Die StrukturReaktivitatsBeziehung unter Berlicksichtigung der intramolekularen
Assoziation/Dissoziation wurde von Erker und Mitarbeitern am Beispiel zahlreicheuBdPB/N-
FLPs untersucht®

Im Folgenden wird der Begegnungskomplex intermolekularer FLPs am Beispid}(@ahs)s/PRs
diskutiert (R=Mes und tBu). Fir Details sei auf Ubersichtsartikel verwieséfl Die erste
Untersuchung z{iB(CsFs)3]E [PtBus] wurde von Papai und Mitarbeitern prasentiert und d@th
Berechnungeauf SCSMP2- und B3LYPNiveaugestitz{Abbildung1).25
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Abbildung 1: Von Papai und MitarbeiterberechnetéMinimumssruktur des [B(GFs)3]E [PtBus] Begegnungskomplexes in
der Gasphase (S@8P2/ccpVTZ). Ausgewahlte Abstande: BP: 4.16A, F H: 2.39A [23]

Neben der planaren BEinheit fallt auf, dass derBPB-Abstand von 4.6 A (SCSMP2) die Summe
der kovalenten Radien von Phosphor und Bor (ApGibersteigf! Daraus schlussfolgern die
Autoren, dass die Assoziatiogf =1 1 lkcabmol'?) nicht auf eine dative P B-Interaktion, sondern

a uf ECintéraktionen und LondeBispersion zuriickzufiihren 8832 Durch diese langreich
weitigen nichtkovalenten Wechselwirkigen weist der Begegnhungskomplex die nétige strukturelle
Flexibilitat auf, d.h. eian geringen Energieaufwand zuvariation des B B-Abstandespym in einer
Areaktive Tascheh i n geeigneter Or i Tdeaotetisehe u n g
Untersichungenvon Vankova und Mitarbeitern aueiteran B/P-FLPs stiitzen diese Erkenntnisse und
deutenauRerdendarauf hin dass ein PB-Ab st a n d AunoBegegnungskompleieal fir die
synergistischeL AT LB-Interaktion zur H-Spaltungist. Au3erdem berechnetedie Autoren eine
exotherme aber endergone Bildsagergieder Begegnungskomplexe in Toluol bei Raumtemperatur
( 5 kcal mol'l), was vor allem aufEntropieEffekte zuriickzufuhren i Mit Hilfe von
MolekulardynamikSimulationen (MBSimulationen) in Toluol untersuchten Papai und Mitarbeiter
die Konformationenvon B(CeFs)s/PtBus. Daraus folgt, dass die Bildungpn [B(GsFs)s]E [PtBuj]
energetisch ungunstig ist (1k2al mol'! Giber dem Dissoziationslimit) und der Assoziationsgrad 2%
fir eine beliebige Konformation (PE B-Abstandkleiner 6A) bzw. 0.5%fiir einenreaktiven PE B-
Abstand voretwa 4.5A betragt®4

Erste experimentelle Untersuchungen basierend auf temperaturabhavigigespektroskopig*H,
1B, 1% und?3P Kerng aquimolarer TolueLdsungen der beiden FLPs (Bf%)s/PR:, R=Mes und
tBu) lieferten zunachst keine Hinweise fur eine Phosmwnaninteraktion (NMR: engl. nuclear
magnetic resonance Kernspinresonanzf’! Diese Ergebnisse decken sich mit denen einer
umfassendeNMR-spektroskopischre Studie vonRocchigianiund Mitarbeiterr®® Diese nutzten
allerdings zusatzlich *FH-HOESY NMR-Experimente fiir B(CsFs)s/PMes (HOESY: engl.
heteronuclear Overhauser enhancement spectrojcopg beobachteteKorrelationssignale was
eine raumliche Nahe zwischen Boran und Phosphin implizigmaler zwischen @H2(CHs)s und
CeFs). ZeitabhangigeNOE-Messungen deuten auf eine zufallige Orientierwmypn Boran und
Phosphinzueinander hin(NOE: engl nuclear Overhauser effecKernOverhauseEffekt). Die
Assoziationskonstante in Benzty betragt Kes=0.5(2)M™!, was einer endergonenAssoziation
entspricht ©G°(298K) = 0.4(2)kcal mol'?) und im Einklang mit den vorangegangenieeoretischen
Berechnungen istS wa d-K wa Sunmg Mitarbeiter untersuchtenB(CeFs)s]E [PtBus] in Benzol
mittels Neutronenstreuung und ermittelten eine Population von <1%irién PE B-Abstand von
5.7 A bzw. 4.9% fiir einenPB-Abstand von bis zu 8.8 Weiterhin stellten die Autoren anhand von
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Veranderungen défF- und **P-NMR-Verschiebungen in Bezug auf die individuellen Komponenten
des LewisPaaresfest, dass der Assoziationsgrad ionischen FlUssigkeiten wiel-Decyl3-
methylimidazolium Bis(trifluoromethansulfonyl)amj@10mim][NTf,] hoher als in Benzol ist.

Welch und Stephabeobachtetemereits 2007 die violette Farbe aguimolarer Toluidungen von
B(CsFs)s/PMes und vermutete - -Wechselwirkungen als Ursach® Zehn Jahre spater
untersuchten Stephan und Mitarbeiter dieses System erneut und konnter*[RMEegkung iber
Elektronenspinresonanz (ESR, ergectron paramagnetic resonandéPR nachweiseff’! Gesttitzt
durch spektroskopische Messungamd QM Berechnungen zeigte Slootweg und Mitarbeiter, dass
[B(CeFs)s]E [PMes] als  Elektronerfi Donoii AkzeptorKomplex (EDA-Komplex) mit einer
Absorptionsbandéir die Ladungsubertragungh@arge transferbei 534nm aufgefassiverden kann.
Entsprechend fuhrt didbsorption einesPhotons zm Einelektronentransferefigl. single-electron
transfer, SET) vom Phosphin zum Boraond zur Bildung einedrustrierten Radikalpaargengl.
frustrated radical pais, FRP$ mit eing Lebenszeitzon 237 ps*!

Arel: tBu Ar‘%‘-. (Ar Ar = Ph Ph . Ph
4 —_— . o —_— ,
. —~ ., Ph* ?—< —
A r; ‘ ‘Ar Al QrAr Ph

16 17 18
R
Ar, Ar' = .—Q
Ar' Ar Ar' Ar
Ar'a * R T 1
\/P ?/‘ - Ar'a P B_’
Ar AT van't Hoff Ar’ Al Ar
19 R = Me, tBu 20

R'= Me, iPr, tBu
Schemab: Analogie zwischen Gombergs HexaphenyletSgstem undler Bildung vorFLPs.

Insbesondere da&LP bestehend auB(CsFs)s/PMes erinnert an Gombergs Hexaphenylethan
(HPE)B® Wahrend unsubstituiertes HREstabil istund nach Dissoziatiorzum Trityl-Radikal 17
schlieBlich zum chinoiden AdduKi8 (JacobseiNautaStruktu)) rekombinierf*® lassen sich HPE
Derivate16 durch LondorDispersioff!! stabilisieren und damit isolier§@chemab). Hierfir ist vor
allem diemetaSubstitutionmit DEDs (engl.dispersion energy donorsvie tert-Butylgruppen von
zentraler Bdeutund?®? FLPs konnen als eine ionische Variader DED-stabilisierten Radikalpaare
17 angesehemwerden.Kirzlich vereinten Paradies, Hansen und Mitarbeiter die beiden Kennegbt
untersuchten isostrukturelle BIfewis-Paarel9 mittels NMR-Spektroskopie wh QM Berechnungen
(Schemab).“® Analog zu16 beobachteten die Autoren eine reversible Bilduag Lewis-Addukten.
Die Assoziation20Y 19 wird mit zunehmender GroRe der DE®sergonel 1 0 . k2af n@ol)* bis zu

T 3. &aqalénpl'l). AuRerdembewirkt die DED-Substitutionin 19 eine kiirzere PB-Bindungslange
verglichen mitunsubstituierten Derivaten.

Kirzlich berichteten Liu und Gabbaon einem intramolekularen LA/LlRaar, das es erstmals
ermoglichte, sowal das LewisAddukt 21, als auch den zugehdrigen Begegnungskompgtkexzu
isolieren undkristallographischzu charakterisierer(Schema6).** AuRerdem wurde daanaloge
Gleichgewicht isostruktureller AcenaphthenyVerbriickte C/O-Paare, bestehend aus einem
Xanthylium und einemPhosphinoxigFragmentmittels Infrarot- (IR-) und *3C-NMR-Spektroskopie
analysiert.



re-o = 1.534(4) A re-o = 2.653(5) A

Schema6: Strukturchemische Analyse eines intramolekularen-#@is-Paare21; und seinem Begeghungskompl2io
mittelsSCXRD und DFT Di e or ange -Birdungspfade weisénteiaan bir@liun@skritischen PunktZufih
a. u.rn=20230%n3 0=1 2. BLL2AD( i n ar)=w0.2)10%, n§ ¢ =+0.8-10%; berechnet auf B97N/def2-
mTZVP Niveau]

3.1.2 Mechanismus der Bindungsaktivierung

Am Beispiel des prototypischen B{fs)s/PtBus FLPs soll der Mechanismus déeterolytischen
Spaltung von Eldiskutiert werder{Schemar).

Das Elektronentransfenodell (ET-Modell) von Pépai basiert auf der gleichzeitigen
Orbitalwechselwirkung von LA und LBnit dem Substrd#>*>¢l Die individuellen & Ypia- und
nieY 0*-Interaktionerallein sind nicht ausreichend, um dig H-Bindungausreichend zu polarisieren
und schlussendlich zu spalten. Jedishausgehend vom Begegnungskomplex JEALB] eine
konzertiertengY 0*- und G Ypa-Wechselwirkung moglichDieser synergistische Elektronentransfer
fuhrt zu einer amphoterenFSpeziesund zur Elongationder Hi H-Bindung im Ubergangszustand
Die Orientierung des Wassersto#fatsprichthierbeieinem Kompromiss aus der seitlichef-Ha1 LA -
Koordination gideon) und der endstandigef-H.1 LB-Koordination éndon).

np—>c* fBu CeFs ¥
tBu"‘jL N —¢
® G\\"D CeF5 CoFs
BuzP tBu\ CeFs u tBu\ /CBF5
, ET-Modell
P ] H, Tk Hs2
B / CeFd \ B / \"ceF5
B(CgFs)3 tBu CeFs Bu CeFs
Begegnungskomplex
("FLP") —

EF-Modell

Schema?: Exemplarischer Mechanismus d¢rHeterolysenach Péapais EModell und Grimmes Efviodell.

Das elektrische Feldmodell (EModell) von Grimme berlcksichtigt keine spezifischen
Orbitalwechselwirkungen sondern dmektrostatische Wechselwirkung im Begegnungskomplex
[LAJE[LBl.*" Demnach erzeugt die Frustr at-Bindung traazl s o
vorhandener intrinsischer Reaktivitat, ein elektrisches Feld innerhalb des BleP8arriere der
H.-Heterolyse wird dePréorganisatiomles FLPsund dem Eintritt des molekularen Wasserstoffs in
die Aeaktive TaschezugeschrieberGemaR des EModells polarisiert das elektrische Feld im FLP

di e -Binduwhg, was zur heterolytischen Spaltung fiihrt, wobei umstritten ist, ob die durch FLPs
erzeugterelektrischen Felder ausreichend stark &ifid.
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Die beidenModelle habemgrundlegendyemeinsam, dass sie die Praorganisation von LA undunB
BegegnungskomplepL A ]E [LB] annehmenWas den Ubergangszustand derAktivierung betrifft,

lassen sich die beiden Modelle nicht scharf voneinander trennen und kénnen als theoretische
Grenzfalle fur einen frihen (EModell) bzw. spaten (EModell) Ubegangszustand entlang der
Reaktionskoordinate betrachtet werd&h.

Die Bindungsktivierung durchintramolekulare FLPserfordert im Allgemeineneine geringere
kumulative Starke detA und LB als bei intermolekularen FLPsla die Reaktion desbereits
praorganisierten intramolekulardrewis-Paaresmit einem Subtraentropisch weniger Imachteiligt
ist.*l Es istjedochzu beachten, dass intramolekulare FlaBiangig vonSubstitutionsmusteauch
intermolekular reagierekonnen®® Dartiber hinaus wurde die StrukiBeaktivitatsBeziehungvon
FLPs intensiv untersucht, wobevor allem die Bérage von P4pai und Mitarbeiterbasierend auf
umfangreicherQM Berechnungeff® und von Paradies und Mitarbeitern, basierend Harhmett
Analysen?! hervorzuheben sind. Firetails beztglich radikalische Bindungsaktivierung in FRPs sei
auf Ubersichtsartikel verwiesét!

3.1.3 Kohlenstoffbasierte FLPs

In diesem Kapitelwerden ausgewahlte=LPs vorgestellt, die mindestens ein Kohlenstoffatom als
reaktives Zentrum aufweiseRur weitere Beispielseiauf Ubersichtsartikel verwieséd.

Noch bevor das Konzept der FLPs entwickelt wulmbachtetd ochtermann, dass das sogenannte
Aantagoni st i s gumdkderfatd-Arfion 22unit 1,3BEtddien eine 1;Addition unter
Bildung von 23 eingehtanstelle der zu erwartenden anionischen Polymerisation bzw. Bildung eines
Lewis-Addukts SchemaB).

— ® ® 5
anionische Na~ Ph PN BPhy Na BPh,
Polymerisation )\
Ph"©"Ph Ph3C\)\/

22 23

Schemas8: Frilhe Arbeiten von Tochtermann zu einem formalenrBl®( Aant agoni sti sches Paarif) .

Nach Stephans Entdeckung der-HAktivierung durch Kombinationen von B§Es)s mit sterisch
gehinderten Phosphindoew. Aminen folgte die Untersuchung voN-heterozyklischen Carbenen
(NHCs) als kohlenstoffbasierte LB&iovon Stephan und Tamm unabhéngig voneinander zeitgleich
berichteter(Schemap).54

_ —
B(CsFs)s, Ho Dipp~NxN~pipp
Di _N Nwn: B @
ipp” "~ Dipp
. oB(CeFs)s
24 25
- B(CgF5)3, H N_N C]
67 5)3, 12 NS ~
Bu"NN~Bu g cRT Bu @Y BU LiB(CoFs)s
> i
26 27

Schema9: B/C-FLPs aus B(6Fs)s und NHCs zur Spaltung vonKDipp = 2,6-Diisopropylphenygruppg.

Eine &quimolare Mischung a®! und B(GFs)s bildet irreversibeldas NHCI B(CsFs)s-Addukt 25.
Wird der DippSubstituent gegen eirtert-Butylgruppe ausgetauscht, bildgth bei Raumtemperatur
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nur langsanein aNHG B(CsFs)s-Addukt (aNHC: abnormales NH@.h. Koordination tber die G4
Position)®%¢1 Bei 160°C hingegenbildet sich kein LewisAddukt und stattdessen spaltet das
B(CsFs)s/26 FLP H,. Das gleiche Produk{27) wird beobachtet, wenn die Reaktion zigig bei
Raumtemperatur durchgefuhrt wirBas Carbodiphosphoran C(PRhildetb e i °Q ebéhfalls ein
FLP mit B(GFs)s, welches Hspaltet undnit Si FiHz w.  C-Bisdpnperengiert®”

Die Kombination elektronenarmer Allemsit geeigneten NHCstellt ein organisches C/ELP dar,
das von Alcarazo und Mitarbeiteenstmalig2010beschriebervurde (Schemal0).58 Anders alsmit
B(CeFs)s fuhrt hierbei die Kombination aus AlleB8 und NHC 26 zu einem LewisAddukt 29,
wahrend28 und NHC24 ein FLP bildenwelches aromatische Disulfide heterolytisch spéBét

N U N<p;
Dipp ®§( Dipp
29 28 SPh

30

SchemalO: Erstes organisclseC/C-FLP zur Spaltung von Disulfiden von Alcarazo und Mitarbeit@®ipp = 2,6-Diiso-
propylphenygrupps.

Ein naheliegender Gedanke, um ein G zu erhalten, ist diVerwendung des Tritykations 31,
welches sich isolobal zB(CsFs)3 verhalt Diesen Ansatz verfolgten Arduengo und Mitarbeiter und
berichteten von dérreversiblenH,-Heterolyse bei 60 °C zu 32 und PRCH (Schemal 1).5%

€]
CoFsN, CPh B(CeFa)s

— N. .N@
N’ N CeFs™ N7 “P(o-tol)
o Bu~ ~tBu 34
BF )
/T\ . L\ 4 26 Ph =x P(o-tol)s
N Nwjp, T o
Ph PhPh tBu ®\r tBu H,, —60 °C Ph"® Ph
. 3 eBF
4
32 X = BF, B(CoFa)s SPh Sph
Ph Ph / ‘o-tol
Ph o-tol % o
33
o Bu~N N~y sph C
* NN . ‘—26 FEls iAr t %?Ph
N N~ r
tBu oY Bu SET (PhyS), \/Ar_) B ‘ tBu
39 36 37

X =BFy4 B(CgF4)s

X = BF4, B(CgF4)a

Schemall: FLP-Reaktivitat tritybasierter LAanit Phosphinen und NHCs als LBztpl = 2-Methylphenygruppg.

Die Gruppen von Stephan und Berionni untersuchten die Reaktivitdt desKHtiiyhs 31 mit
verschiedenen Phosphin&h. Dabei bilden PP PMe, PCy und RBus irreversibel ein Lwis-
Addukt (Cy= Cyclohexylgruppe), wobei PE@yind RBuz an die para-Position des TrityKations
binden und ein zur Jacobdé&tauta Strukturl8 analoges chinoides Addukt bilden. Im Fall von
P(o-tol)s entsteht ein FLPoftol: 2-Methylphenylgruppe), welcheBiphenyldisulfid (PhS) spaltet
(33+PhsCSPh) 1,4Cyclohexadien dehydriert und Azide fixief84) (Schemall). Ahnliche FLPR

Reaktivitat beobachtetenighetti und Mitarbeiter, die ein strukturell eingeschranktes Figfivat
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35, das sogenanntdrioxatriangulenium (TOTA*), verwendeteffY Abhangig vom Phosphin
beobachteten sie die reversible Bildung von Lefdslukten, die verschiedene Disulfide heterolytisch
spalten (z.B. zu 36+37). In Kombination mit BBus lasst sich auRerdem1,4-Cyclohexadien
dehydrieren und Benzylazid sowie Formaldehyd aus Paraformaldehyd fixieren. Wird das Phosphin
durch das NHQ@6 ersetzt, so bildet sich ein Radikalpad8+39), das zu einem Addukt equilibriert.

Meyer und Mitarbeiter prasentierten einen biomimetischen Ansatz und modellierten die [Fe]
Hydrogenase, indem siéas Imidazolinium 40 als LA und ein Rutheniummetallatl als LB zur
Modellierung von MethenyH:MPT* bzw. des FeGi€ofaktors verwendetefBchemal2).12 Stephan

und Booneberichteten von einem aufergewdhnlichen-ELP 44. Hierbei fungiert ein kationischer
Ru-d®-Komplex 45 als kohlenstoffbasierte LA inrtho- bzw. para-Position(Schemal?2). Das PCy-
Addukt 44 dissoziiert bei 43C und spaltet B was zur ersten Fl-Ratalysierten Hydrierung von
Iminen mittels kohlenstoffbasierter LAs fiihrte (1&@n H).%

N\ N M =
H, (8 bar) ArF-N N\ArF . R’Iu
RT H p-tol K
CO p-to H d,co
42 43

®PCy3 H H
ey
b 6_ e I
—P —Ru— H, (4 atm) @ |
Cl + PCy; ———> P-. R —P Ru\
-p —Ru\ Pha FI’Ph 3 45°C cy”v'Cy u\CI cl
Ph, Cl 2 Cy Pth

Pth
PPh2
46

45

“ _ 47 ar J
Y

Mischung beider Isomere
Schemal2: Ausgewahlte Beispielkohlenstofbasierter LAs in FLPs zur Heterolyse von (g-tol = 4-Methylphenylgruppe,
Cy = Cycloheylgruppe).Die Gegenionen sind zimesseren Ubersicht ausgelasé&h Br', 41: K*, 44, 45, 46: B(CeFs)4',
49, 51: B(CsH3(m-Cl)2)4").

SI

Ingleson und Clark verwendeten dédlethylacridinium49 als LA und beobachteten in Kombination
mit 2,6-Lutidin als LB bei 60°C eine langsame Heterolyse von (4 atm) zu 50+51 (Schemal?2).
Wegen der geringeren Elektrophilie des Acridinid@sm Vergleich zu B(GFs)s toleriert dieses FLP
(49/7) die Anwesenheit von # und ermdglicht die katalytische Transferhydrierung und
Hydrosilylierungsterisch ungehinderter Imitfél

® ,P @>LH
PhyP e/tBU Ph,yP NH,

Al + e S}

MBu

52 53

Schemal3: Reversible NHAktivierung von Ammoniakdurch einintramolekulare\l/C-FLP bei Raumtemperatur

Kirzlich berichteten Breher und Mitarbeiter von einem intramolekularen-RAlle52, das die erste
katal ytische NT H Akt idurche eine nHauptgruppenelefafenmndung k
ermoglichte 6chemal3)®® Das FLP | i egt -Aadulg 52wdr ardidésses akivé T C
Spezies, bestehend aus einem Phosphdr und einer Albasierten LA, konnte nicht direkt
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experimentell beobachtet werden. Bei Umsetzung mit; NlH1 bar) bildet sich reversibel das
Phasphoniumalanat3, welches auBerdem das Amid (NHauf geeignete organische Substrate
Ubertragerkann

3.2  N-Heterozyklische Olefine

N-Heterozyklische Carbene, dmin Kohlenstoffatom mit einem Elektronensextett enthaltend
etablierte organischel-Donoren und Lewis-Basen, die weitreichende Anwendungen in den
Materialwissenschaften und in der (Organo)Katalyse fiffdé#.Die Erweiterung von NHCs durch

ein Alkylidenfragment fihrt zuN-heterozyklischen Olefinen, didriher als Deoxy-Breslow
Intermediag®”! bzw. als Ketenaminale klassifiziert wurden. Diese Verbindungsklasse zeichnet sich
durch eine stark polarisierteC=C-Doppelbindung aus Die deutliche Akkumulation wvon
Elektronendichte am exozyklischen Kohlenstdtann durch eine dipolare Resonanzstruktur
ausgedrickt werdgibchemal4).

— =\ =
N__N RN N-R < RN N-R
RTN""R \[r ®
Y °
NHC NHO

Schema 14: Generische LewiStruktur uUblicherN-heterozyklischer Carbene (NHCs) umdétheterozyklischer Olefine
(NHOs) basierend auf einem Imidaislbzw. Imidazoldin-Grundgerust.

Imidazolbasierte NHOs, die im Zuge der Addition eines Elektrophils bzw. einer Léxanyklischen
Kohlenstoff aromasiieren, sind besonders reakiichemal5).[®! Ahnlich zuNHCs gelten NHOsals
superbasisch und sind starkeDonoren. Die Protonenaffinitaten(PAs), d.h. die berechnete
Enthalpien qgHy der Dissoziation eines Protons in der Gasphfadi H]*Y LB + H*, von NHOs
Ubersteigen die von ihredHC-Analogal®® Cheng und Jierglichenexperimentek pKs-Werte und
Mayrs NukleophilieParameteN von NHOsmit denerihrer NHC-Analoga(Schemal5)."”

N N~ N N~ -
es /\|( es es /\|( es Mes \[r Mes Mes/N\“/N\Mes
Ph Ph
K 19.95 19.40
kra(Ar,CHY) 1490 1 PR
N 17.80 21.72
S| 0.79 0.45
Mes/N\/N‘Mes Mes/N\/N‘Mes TEP
. » 2025 2025
krei(Ar,CH™) 0.44 1 [em™]

Schema 15. Exemplarischer Vergleich zwischen NHOs und NHCs anhand experimenteieameter (Mes=
2,4,6 Trimethylphenylgruppef®7972 Links: Relative Geschwindigkeitskonstanten der Addition von Benzhydrelium
Kationen anNHOs bzw.p-Chinonmethiden an NHCs (THF, 20C). Rechts:pKs-Werte in DMSO, Mayrs Nukleophilie
ParameteN bzw. Sensitivitatsparametex in THF und anhand von[RhCI(CO}L] (L = NHO oder NHC)bestimmten
Tolmans elektroniscmeParameter (TEP). Fir einemfassendereXergleichseiauf Ubersichtsartikel verwieséf!

Ungesattigte NHOs sind basischer als ihre N&t@loga, aber das Gegenteil gilt fir die gesattigten
Derivate. Was die Nukleophilidetrifft, reagieren NHCs schneller als ihre N{A@aloga mit
MichaelAkzeptoren in THF, wobei alle untersuchten NHOs nukleophiler alssP,Ph
4-(Dimethylamino)pyridin (DMAP) und 1®iazabicyclo[5.4.0JundeZ-en (DBU) sind. Die von
Hansmann und Mitarbeiterrkirzlich etablierten mesoionischen NHOs (mNHOs) sind noch
nukleophiler und diesbeziiglich vergleichbar mit Akzestastituierten Carbanioné&f.,
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Essei darauhingewiesen, dass der Vergleich der Nukleoptiiggameter zwischen NHOs und NHCs
tauschen kann, da sich die Sensitigitdtrametesy teilweise deutlich unterscheiden. Das impliziert,
dass die relative Nukleophilie stark vom Elektrophil abhfliogtk = sy(N + E)].["» Ahnlich triigerisch

ist die Korrelation von Basizitat und Nukleophilie, wenn aromatisierendeniotttaromatisierende
NHOs miteinander vergligm werden. Ein weniger basisches Derivat muss nicht zwangslaufig
langsamer mit einem Elektrophil reagieren, da der Ubergangszustand der Addition durch partielle
Aromatizitat stabilisiertvird, was sich nichtinbedingtin der Basizitat widerspiegélf!

Aufgrund ihrerausgepragte-Donorfahigkeitsind NHOsvielversprechende Liganden, diahlreich
Anwendung in der Hauptgruppenchemie und Ubeggeetallkatalyse findéf:">7% Die
Besonderheit hierbei ist, dass NHQgegen ihrer starken Polarisatioendstéandig Uber den
exozyklischen Kohlensff koordinieren ¢!-Koordination), wahrend Olefine fir gewdchnlich eine
seitliched?-Koordinationbevorzugenwas inSchemal 6 beispielhaftdargestellt ist”! Daher kénnen
NHOs als latente Carbanionen angesehen werden, die im Zuge der Koordinatiomdlenggative
Ladung auf das Metallzentrum Ubertragemas mit einer formalen sp*-Hybridisierung des
exozyklischen Kohlenstoffs und positiven Ladungsverteilung im Heterozyklus einhefg&et.dem
gehen NHOs im Gegensatz zu NHCs kéirieiickbindung mit denMetallzentrum ein.

(a) (b)
2.022(3) o _|G) \f< 3.175 H H |e

@
N—

¢ N N< _N_ _N— _N__
s AN
H—Pt—CI R K co \W T
/ 431(5) o .co 1.36(1) 1.48(2) 1.33(3)
1.375(4) cl "Mo 54 55
2.380(4)° oc” | ~co 13372
2.128(3) co 337(2)
[PtCl3( i [Mo(CO)s( )l H,C—CH,

Schemal6: Ver gl ei ch experi ment el | é&@lefirBk orourkdt i unr aptailH@koertiradion ¢gmwi s c h e n
Beispiel v ZeiseSalz K[PtCkCzH4)] und einem NHOMolybdan(0)Komplex (a)l’89 Als Referenz dienen
Bindungsléangen ohne Koordinatispartner (bi%82 Alle Bindungslangerin A) wurden mittels Réntgerbzw. Neutronen

und Elektronenbeugung bestimmt.

Die Donorfahigkeit eines Liganden L lasst sich mittdR-Spektroskopie der Carbonyt
Streckschwingungrn(CO) des RhodiunrKomplexes [RhCI(CQ)L] bestimmen, womit danrder
sogenannteTolman electronic paramete(TEP) berechnet wird (friher anhand von Ni(©)
Komplexen)"*#2l Je starker die donierenden Eigenschaften des LigandémdlLdesto ausgepragter
ist die “-Ruckbindung des Metalls aden CO-Liganden was eine Verringerung derCatbonylk
Schwingungfrequenzund damit des TEPsbewirkt. Daran bemessen sind NH®gischerweise
starkere Donoren als NHCgllerdings zeigen Ligandemustauschexperimente, dass NHCs die
thermodynamisch stabileren Komplexe bildand NHOs ausdiesen verdrange, was auf das
Zwischenspiel aug-Donation und -Riickbindung zuriickzufuihrest,[71:72.81

Im Folgerden wird die Historie voWNHOs chronologisch vorgestelllje zwarseit den 1960er Jahren
bekannt sind, aber ersin jungster Zeit besondere Popularitit genie@&thema 17).[7384
AbschlieRend werden Anwendungen in der Bindungsaktivierung und Katalysesonderem Fokus
auf die Aktivierung von Cound NO diskutiert. Fir zusatzliche Informationen zu NH&alysierten
Polymerisationeyvon unter anderen®Propykenoxid undLaktonen seiauf die Arbeitenvon Naumann
verwieser® Fur Details zur Koordinationschemie sei dig Arbeiten von Rivard verwiesd#!
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3.2.1 Historische Entwicklung

Dipp
/ \ ™\ [\ - -N
_N_ N— +N_ N Dipo=N<_N=Di YN—=
NN R CH,  Dipp \( ipp e
| Tw I | Dipp/@ ©
Ph ! o R2OR3 2011 R
1961 tora | 1087 Rivard ~ Y=N.CcPh
Bohme Kask Grusck N-heterozyklisches Olefin 2020
Soldan Nal\lea Heuschmann Han'sm‘ann
(IR, EA) ( ) mesoionisches

N-heterozyklisches
Olefin

| e
H ) | Dipp/lel\N\Dipp

hy

2024
NN~ H 1993/1994 2008 N/:\N Gellrich
\(xﬂ _N_ N— Kuhn Firstner — \T = N-heterozyklisches
Mo )| (SCXRD)  (TEP) n' Chinodimethan
[RhCI(CO),]

Schemal?: Chronologie ausgewahlter ErrungenschaftedanEntwicklungdes Konzeptson N-heterozyklischen Olefinen
(Dipp = 2,6-Diisopropylphenylgruppe).

Die erste Synthese eines NH@2rivats wurde 1961 von Bohme und Soldan berichtis
2-Benzylidenl,3-dimethylimidazolidin isoliert und mitels Elementaranalyse (EA) und
IR-Spektroskopieharakterisiert habef! Im Jahr 1979 bdaachteten Kaska und MitarbeiiarNMR-
Experimenterdie endstandige|-Koordination eines NHOs an einenn ZeiseSalz K[PtC(C;H4)]
abgeleiteten dimeren Platitomplex® Jahrespateruntersuchten Gruseck und Heuschmann gezielt
diverse 2-Alkylidenimidazolidine® Dabei diskutierten sie diefir Olefine ungewohnlichen
chemischen Verschiebungdar Alkylidenfragmene im *H- und **C-NMR-Spektrumund setzten ihre
NHOs in Diel§ Alder-Reaktionen mit invesem Elektronenbedarf eilrm Jahr 1993 erfolgten
umfangreiche Synthesen und spektroskopische Untersuchungeédefin-Polarisation anhand von
NHO-Derivatenmit verschiedeneheterozyklischen Grundgerustéf Im selben Jahr isolierten Kuhn
und Mitarbeiter das prototypische 1,3 & &tramethy2-methyidenimidazolin54 und bestimmten
erstmalsdie Molekulstruktureines NHOs und seisej'-koordinierten Komplexes am Beispiel von
[Mo(CO)s(d* 54)] mittels EinkristalFRdntgenstrukturanalyse (englinglecrystal Xray diffraction
SCXRD)."*81 |m Jahr 2008intersuchterriirstner undMitarbeiter systematiscliie Koordination von
NHOs und zeigten dass selbst das simple3-Dimethyl2-methyiderimidazolin ein potenterer
d-Donor als typische NHCs 88 SchlieRlich synthetisierten Rivard und Mitarbeiter 2011 das
populére Dipp-substituierte NHO58 ausgehend vom NHGQind pragten erstmals den Begriff
AN-het er ozy k| i ElcKirelish e@eéiterteri Hafismann und Mitarbeiter das Konzept der
NHOs und stellten mesoionische NHOsie 56 und 57, als noch starker&-Donoren bzw. Lewis
Basenvor, die sich nicht mit einer ladungsneutralen Le®isuktur drstellen lasser{(Schema
18).B3%U Wahrend sich NHOs aus NHCs ableiten lassen, handelt es sich bei mMNHOs amaldge
ErweiterungmesoionischeCarbene (MICs) bzw. aNHCs.

i Dipp . .
D D Ph D
=y ON=Y, Ipcg\Nz( ON=N =
L - U N~A A > A > Dipp~N~_N-Di
Ph/@kﬁN\Dipp P“/K( Dipp Ph-BNN~Dipp Ph/@kWN\Dipp PP \[f PP
oCH:
mNHO 56 57 58
Y =CPh, N

Schemal8: Mesoionische NHOs (mMNHOSs) sind reaktiver als herkdmmliche NHOs in Bezug auf Nukiiedpaszitat und
Donorstérke (Dipp= 2,6-Diisopropylphenylgruppe).
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Im Zuge dieser Arbeit wurde eine neuartiglasseder NHOs entwickelt. Charakteristisch fur das
sogermnnteN-heterozyklische Chinodimethdn(engl N-heterocyclic quinodimethan®&HQ) ist der
CeHas-Linker zwischen deNHC-Einheitund der Methylidengruppéschemal9). Die Aromatisierung
des Linkers liefert eine zusatzlichei@bkraftfir die Reaktion mit Elekaphilen. Das NHQL1 ist aber
dadurchnicht nurbasischer als tbliche NHOs wi8, es zeigtauRerdemadikalische Reaktivitaind
equilibriert Uber einedehydrogenati® Kopfi Kopf-Dimerisierung die Uber einen offenschaligen
SingulettReaktionspfad verlauft, zum Supglektronendonor (SEDY (siehe Kapiteb.2).

Dipp Dipp~™ i; “Dipp Dipp~™ EE “Dipp

duale Reaktivitat

/N\ N~

Dipp,

L N<pn: .
=\ 581+ Dipp | Dipp N,Dlpp B N]
Dipp/NWN\Dipp 474 —_— [ __ _/ N
: ::: /
1t N

Dipp

\
58 Dipp
PA =270.3 kcal/mol 1
PA =293.1 kcal/mol

Schema 19: Duale Reaktivith des N-heterozyklischen Chinodimetharis als starke Base und als DiradikéDipp =
2,6-Diisopropylphenylgruppe)Protonenaffinitdten (PAs) wurden anB97X-D4/def2QZVPP//PBER3c Niveau berechnet.
Das lodidGegenion vors8i H* und 11 H* ist zur besseretiJbersicht ausgelassen

3.2.2 Anwendung zur Bindungsaktivierung

In diesem Kapitel werden NHOs zur Bindungsaktivierung von @@ NO diskutiert. Fir weitere
Beispiele von NHOs in organokatalytischen Reaktionen sei auf Ubersichtsartikel veriiesen.

Lu und Mitarbeiter untersuchten die reversible@@®tivierung durchverschiedene NHOsSEhema
20a).°2 Temperaturakdingige kinetische Untersuchumgaur CQ-Freisetzung deuten auf eine hohere
Aktivitat von NHOs im Vergleich zu NHCs hin, was am Beispiel der NINBIC-katalysierten
carboxylativen Zykisierung von Propargylalkoholem Carbonatebekraftigtwurde Schema20b).

(a) — N N=
~N_ N~ RT R Y R
e ==L
-
(1 atm) A
©
®) 5 mol% Kat1 N_N
mol7 Ka pr—N& N
L ;)H (20 bar) N iPr ® Dipp
RI— VR3 - (0]
60 °C,12h
R? R1MR3
R'=Ar, H ) ©
g 50-87% Kat1
R%, R% = Me, Ph, -(CHp)s— 12 Beispiele

Schema 20: Allgemeine Reaktionsgleichung zueversiblen C@Aktivierung durch NHOs (a) undNHO-katalysierte
carboxylativeZyklisierung von Propargylalkohole CarbonateriDipp = 2,6-Diisopropylphenylgruppe(b).
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Theoretische Untersuchungen zur £Aktivierung verallgemeinerten die héhere Aktivitdt von NHOs
verglichen mit NHC$®! GleichermaRen bindet auch das basischere WHGer milden Bedingungen
CO,. Weiterhin katalysieren NHOs die Carboxylierung von Aziridinen und Epoxiden sowie die
Formylierung von Aminen unter reduzierenden Bedingurigen.

Kirzlich préasentierten Mandal und Mitarbeiter eine mNk#dalysierte (5 mol%), metallfreie
SFormylierungaliphatischerThiole zu 63 mit CO; (1 atm) und PhenylsilanA&aquiv. PhSiH) als
Reduktionsmittel(Schema21).°*! Dabei erzielten sie flr 4Beispiele Ausbeuten von 592%.
Dartuber hinaus eignet sich die Reaktion zur Darstellung pharmazeutisch relevanter Isotopologe und
zur Synthese voEB-Vinylsulfiden 64 tGber eineEintopf-Wittig-Reaktion

" /\
Phe P Phe P Phe P
N® . N® N®
Thiol- CO,-
\ A\ 2 \
© | N>_Ph Aktivierung @IN>_Ph Aktivierung IN>_Ph
H,c” N H,c” N ©,~c” N
: Dipp Dipp Hz  Dipp
| 56 60
PhSiH;
59
Ha
R—SH S, Pho .. PhSiH
R” 7 SiH,Ph si SiHs

61 2 H
62
(PhH,Si), H\H/R'

PPhy HO R
R >
~arbs R.___Cd
IS H Wittig s H
63 64

Schema2l Eine mNHGKkatalysierte, metallfreies-Formylierung von Thiolen mit COund optionaler Eintop¥Vittig-
Olefinierung zuE-Vinylsulfiden (Dipp = 2,6-Diisopropylphenylgruppe)

Das Entscheidende hierbei ist, dass das mM@®@rst CQ fixiert (60) und dieses dann in dieTt$i-
Bindung des Phenylsilans insertiert, wodur@2 entsteht. Gleichzeitig katalysierb6 die

dehydrogenative Kupplung zwischen Thiol und Phenylsilan, wodéikchund H entsteht. Eine
Limitation der Reaktion sind aromatische Thiole, die geringe Ausbeuten erziel&8b¢a8)

Severin und Mitarbeiter zeigten, dasgONan NHCs bindet und isolierar N H eOrANdukte bildet,
die thermisch unter Freisetzung vorn, Wum Harnstoff als Oxidationsprodukerfallen® NHOs
reagieren ebenfalls mit 8 unter milden Bedingungen. In Acetonitril bilden sie Amybrickte
NHO-Dimere 654 c, dieals SEDgyelten Gchema2?2).°! Uberraschenderweise fiihrt die Reaktion in
DMF oder THF zur Bildung von Diazoolefined6a d.°*® Gleichzeitig berichteten Hansmann und
Mitarbeiter ebenfalls von der Isolierung und Charakterisgrdes Diazoolefing9 ausgehend vom
imidazolbasierten mMNH®6 und erweiterten den Geltungsbereich der Reaktion in einer darauf
folgenden Arbeit fir weitere mNHOs wie unter ander&ih (Schema22).’®! Die Bildung des
Diazoolefins69 verlauft Gber eine Sequenz aus Addition voi©ONin das mNHO&({7), gefolgt von
einer Tautomerisierung 268, und der Eliminierung von Wasser. Im Fall von mNBE®wurde das
azyklische Amid70 als stochiometrisches Nebenprodukt detektiert. Diese Limitation lasst si6f fur
in Anwesenheit von A Molsieb umgehen.

16



Severin (2019 & 2021) Hansmann (2021)

Di : o ;
F\" Dipp P|pp @//N Ph N'Dlpp
N I/N . L; Y,N _ //N c
CH;CN R~ ] N = i =¢ + )—Cis
N  N=N N Doy’ ® @ N N
__ / ipp” ® Dipp”® Y
| = R Ph L Dipd  Ph
R N Y = CPh (56), N (57) Y = CPh (69), N (69") 70
N/ R 65a—c
L=
N Y = CPh +56
R C)
N’R on S
N Dipp :
=7 / Dipp
i c Ph | = r N
R =Dipp (a), Mes (b), 4 A Ms [N>_ YN N=N PhYN N=N
Xyl (c), Me (d) & N H N|\/2_<
66a—d Dipp® A H Dipp’® L
67 68

Schema?22: Ausgewahlte Reaktionen vddHOs mit N2O (Dipp = 2,6-Diisopropylphenylgruppe, Mes 2,4,6 Trimethyl
phenylgruppe, XykE 2,6:Dimethylphenylgruppe, MS Molsieb)

Damit konnten die beiden Arbeitsgruppe&on Hansmann und Severinnabhangig voneinander
erstmalig 2021die Stabilitat von Diazoalkeen bei Raumtemperatur nachweisen, welche zuvor nur
indirekt oder unter kryogenen Bedingungen nachgewiesen wliftiebieses Beispiel verdeutlicht,
wie die reaktive Methytlengruppe der NHOs neuartige Reaktionspfade erdffnet, die fur NHCs
unzuginglich sind.

; ¥
=\ A NPT —\ S Ab
N N,O (1 atm) N(\ﬁ,—— ‘ Ne Vo / N=N
|

. N—; N
iPr o LA WL NG [ e o
/\L T iPr/ - N \n/ )J\ _6
B\

N 3 iPro4 N
5 TSy 6 71

Schema 23 Freisetzung von -Diazopropan durch eine Sequenz aus-dig®larer Cycloaddition und Cycloreversion
zwischendemgemdimethylierten NHC6 und NO.

Im Zuge dieser Arbeit wurde die Reaktion eimgsnidimethyierten NHOs 5 mit N.O untersucht.
Durch das Fehlen der reaktiven £Hnheit ist kein AdditionsEliminierungsMechanismus
zuganglich. Stattdessen findet bereits bei Raumtemperatur ehaipadldre Cycloadditionmit N.O
statt (Schema23). Eine anschlieRende Cycloreversion setzt Imidazélamd 2Diazopropanfrei,
welches in einer Folgereaktianit Norbornen abgefangen wurdgl). Eine Eyring-Analyse undQM
Berechnungen mittels Dichtefunktionaltheorie (DH&pen nahe, dass die initiale Cycloaddition
zwischens und NO geschwindigkeitsbestimmeinst (siehe Kapiteb.3).

3.3 Konzept eines organischen C/CI Zwitterions

In dieser Arbeit sollte die Reaktivitat von NHOs genutzt werden, um ein kohlenstoffbasiertes FLP
entwickeln Aus der isolobalen Transformation des BEPs11 von Erker folgt ein intramolekulares
Carbokation/CarbanieRaar Bchema 24q).?51°l Eine Herausforderung hierbei liegt darin, der
intrinsischen Reaktivitat egégen zu wirken, dabeilt zu vermeiden, dass eil@{sp)i C(sp)-
d-Bindungirreversibelgeknupft wird, wie es fir organische Verbindungen zu erwarten ist. Um die
Neutralisation der reaktiven Ze-Bindung durclzgeeigiee r hi nd e
Substituenten polarisiert undusatzlich Ringspannung eingefiihriRingspannung inCyclobutan:

26.5kcd mol'1).11%2 Konkret wurde als LB eit-Sulfonylcarbaniorverwendet da Sulfongruppen im
Unterschied zu den meisten géngigen elektronenziehenden Gruppen die negative LakRogjtion

durch Hyperkonjugation statt durch Resonanz stabilisiéf@mls LA wurde eire Imidazol(in)ium
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Einheit verwendet. Es sei erwahnt, dass die positive Formalladung in der-Setuisibweise zwar
dem Stickstff zugeschrieben wird, aber der grof3te Orbitalkoeffizient mieglrigsten unbesetzten
Molekulorbitals €ngl. lowest unoccuppied molecular orbitdlUMO) am zentralerC2-Kohlenstoff
zu finden ist. Die Synthese eines organischen Zwitteriomdolgt Uber eine Michaelartige
1,4-Addition zwischen einem NHO uridPhenylvinylsulfori72.

(a) \ , |
~ ®
; == “¥NN-R!
[ isolobal & ©.0 . R Ph.__SO,Ph \/\N
(CeFs)B- -~ -PMes, <'—0—> G €0 ———— |Rr! NIN R + \n/ _— yﬁsozPh
— - R Ph
H-L k
11 inker R2 R2 72 R2R2
NHO
(b)
N~ — B =\ =\
- N Nepy: NN~ Dipp~ N~ N~Di Pr=NN~jpr
/N\[rN\ Dipp \Ir Dipp | pp | pp |
54 58 74 76 5
i o 3
: (\N—Dlpp o (’\(ﬁ—R“ P o (\ﬁ,ipr
unkontrollierte N SO.Ph \/‘ A / wop Y p o
i i\ 2 ., =N SOPh =, YA 77 N SO.Ph
Reaktion Dipp’ Ph ¥ . 1 — Y o7
| N % R Ph 3 1 ¢ iPr o
n e AL %
oy 75 L AP N v
kristallisiert aus DCM L\ o 96% Ausbeute
._l‘ ~p gelbes Pulver
TR ¢ @ (NMR, UV-vis)

Schema24: Konzept dersolobale Transformation deprototypischerB/P-FLPs11von Erker zum Desigimtramolekularer
CIC-FLPsiber eine 1,4Addition zwischeneinemNHO und U-Phenylvinylsulfon72 (Mes= 24 6-Trimethylphenylgruppe)
(a). Diverse eingesetzte NHOs und zugehorige Reaktionspro@ifie= 2,6-Diisopropylphenylgruppelp). DurchSCXRD
ermittelte Molekulstrukturesind mit 50% Wahrscheinlichkeitsellipsoiden dargestellt (Wasserstoffatomesirttbsseren
Ubersicht ausgelassemie hier dargestellten Ergebnisse sind nicht publiziert.

Gangige literaturbekannte NHOs erwiesen sich hierbei als ungeefgteinia24b). Das reaktivste
der bericksichtigten NHO®4) reagiert unkontrolliert ab. Das gelaufige Dippbstituierte NHC58
bil det di e gBendupan aus, habes taumeisieschlielRlich zu 73. Im Fall des
entsprechenden gesattigten NH{&Pr) wurde die Eliminierungvon PhenylsulfinatPhSQ' nach
analog verlaufender Addition und Tautomerisierurgpbachtet® Um die Tautomerisierungu
verhindernund die zwitterionische Struktur atabilisieren wurdengemdimethylierte NHOs flr die
1,4-Addition vemendet.Hierzu wurde ein literaturbekanntegesattigteNHO 74 bertcksichtigt und
neuartige reaktivere NHO86 und 5 synthetisiert. Das reaktionstragere NH®@ fuhrt nicht zum
gewilnschten C/Qwitterion, sondern zum Imidazoliniun¥5, dessen Molekuilatktur nach
Kristallisation aus DCM UbeSCXRD bestéatigt wurdeNach Deprotonierung mit KHMDS oder
KOtBu wurde dieDissoziationzu den Edukten7@+74) beobachtet. Ein ahnliches Addukt wurde fiir
das NHOT76 isoliert und kristallisiert. Das NHO bildet nahezwuantitativ das gewilinschte Zwitterion
77, welches als gelbes Pulver isoliert wurde. Versu€heu kristallisieren, wurden jedoch durch die
Dissoziationzu 78 in Losungerschwert §chema25). Nichtsdestotrotz wurd@7 mittels *H- und 3C-
NMR-Spekroskopie sowie UVis-Spekroskopie charakterisiert.Die Molekulstruktur wurde
zusatzlich indirekt nachgewiesen, indem identischel- und *C-NMR-Verschiebungen nach
Deprotonierung des HBFSalzesr9, dessen Molekiilstruktur mittefSCXRD bestatigiverden konnte
beobachtet wurden.
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Schema25: Reaktivitat eines Ethylemerbriickten organischezwitterions77. Durch SCXRD ermittelte Molekulstrukturen
sind mit 50% Wahrscheinlichkeitsellipsoiden dargestellt (Wasserstoffatomezwingesseren Ubersicht ausgelagsBie
hier dargestellten Ergebnisse sind nicht publiziert.

Die Lebenszeit vorY7 in Losung reicht aus, um Amminboran bei Raumtemperatur zu dehydrieren
(80) und CQ zu binden. Allerdings konnte das &®ddukt 81 nur NMR-spektroskopisch untersucht
wer den, wei |l eAdduke82 weited tda@ierv@s auf eine reversible GAktivierung
schlieBen lasst. Aufgrund der mangelnden Stabilitét des Systems wumeyBS\-FLP 4 von Repo
isolobale Zwitterion3 entwickelt Schema26). Im Gegensatz zid7 ist dieses Systerkompatibel mit
einer reaktiveren ImidazoliniwBinheit als LA.

iPr

® ‘?}
N N
B(CeFs)2 isolobal l/> % /> s./‘».x
U™ s | A o |
NMe, o iPr . Pr ST

4 SO,Ph
Zwitterion

iPry

SO,Ph

o-Chinodimethan
3 SCXRD

Schema 26: Konzept eines Akzeptesubstituierten NHQs3 und mittels SCXRD ermittelte Moleklstritk mit 50%
Wabhrscheinlichkeitsellipsoiden (zur besseren Ubersicht ifirdund PhSubstituenten im Stadbchenmodell dargestellt und
Wasserstoffatome weggelassen).

Eine mogliche Konsequenz des¢Hs-Linkers in 3 ist die Neutralisation der reaktiven Zentréber
Resonanzstabilisierundzine genauere Betrachtung der mesomeren Grenzformeln midemdie
fundamentale Frage auf, welche Lewishreibweise die elektronische Struktuon 3 besser
reprasentiert: Ein aromatisches Zwitterion trotz in Konjugatst@hender Ladungszentren, was
gangigen Regeln zur Formulierung von Lewishreibweisen organischer Verbindungen
widerspricht!®! ode ein neutrale®rtho-ChinodimetharDerivat?Im Hinblick auf optoelektronische
Anwendungen wurde diese Frage am Beispiel Diokkzeptorsubstituiertermpara-Chinodimethane
diskutiert und die StrukteEigenschaftdeziehung verschiedener Derivate untersudi® meistens
aus 1,3-Benzodithiol2-yliden als Donorund Dicyanomethylerals Akzeptor zusammengesetzt sind
(Schema27). Abhangig vom’ -Linker lassen sich verschiedene elektronisghstéandestabilisieren,
was den intramolekularen Ladungstransfer undAdeerptionsverhaltebeeinflusst
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Schema27: Ausgewahlte Beispieleon Donoii Akzeptorsubstituierta para-Chinodimethane und Derivaten davon

Otsubo und Mitarbeiter erweiterten das von Gompper eingefiihrte Stamms3&4€tfl um einen
zweiten PhenyLinker. Diese zusatzliche Aromatisierung i83b stabilisiert anteilig den
zwitterionischen Zustand, was -Bpektroskopisch gestutzt wurd®! Die Thiophenverbriickten
Derivate hingegen liegen ahinonevor, wobei die Polarisation mit der Anzahl an Linkern zuntmm

84c > 84b > 84a.l1% Anderson und Mitarbeiter untersuchten analoge Porpiwgribriickte Systeme

und beobachteten einen insignifikanten Beitrag der zwitterionischen Resonanz&tilikiie
Arbeitsgruppen von Wu, Kim, Nakano, Casado und Ding berichteten 2015 erstmalig von stabilen
Donoii Akzeptorsubstituierten  Diradikalen 85a 1 b mit einem offenschaligen Singulett
Grundzustan#!® Kirzlich diskutierten Zhang und Mitarbeiter die aromatische, zwitterionische
Struktur und das Absorptionsverhalten \8fa 7 mit einem PPRDonor**!!

Die im Zuge dieser Arbeit erlangten Ergebnjdsasierend auf SCXRBH-/**C-/**N-NMR- und UV-
vis-Spektroskopie, zyklischer Voltammetrie und DB@&rechnungenzeigen, dass aufgrund der
Donoii AkzeptorSubstitutionin 3 die Polarisation des-Systens so ausgepragt istass Ladungs
separation entlang ddé®njugiertenortho-PhenyiLinkers vorliegt. Dementsprechend beschreiti¢
Lewis-Schreibweise als aromatischgwitterion die elektronische Struktur besser als die chinoide
Darstellung. DFT-Berechnungen zu Derivaten vB8regen aulRerdem nahe, dass elektronische Effekte
hauptverantwortlich fur diePolarisation sind. Zusatzlich fihrt der sterische Anspruch der
Imidazolinium-Einheit in 3 dazu, dass sich der Heterozyklus aus der Ringebene ¢thd iGkers
dreht, was die Konjugation einschrankt und den zwitterionischen Charakter verZiidiem
dehydriert 3 Amminboran unter Bildung von87 und addiert an Phenylacetylemnt er- CT1 H
Bindungsspaltung88), was an die Reaktivitat von FLPs erinn€Bichema28). Daher kann3 als
intramolekulares kohlenstoffbasiertes FLP betrachtet werden kann (siehe Kapitel 5.4).

iPro Pr.@®
L i PN N~jpr
N NH3BH, N H——=——Ph A
Pr o Pr > Ph
SO,Ph SO,Ph SO,Ph
87 3 88

Schema28: Ambiphile Reaktiitat des Akzeptorsubstituierten NHQs.
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3.4  Entropie

Die Berechnung von AktivierungsbarriereqdGso) und freien ReaktionsenthalpienpGsorn) in
Losung war ein essentieller Bestandteil der im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrten
Forschungsprojekte undrferdert typischerweise drei quantenmechanis&szechnungeft!? (i)
Zunachst erfolgt die Optimierurter Atomkoordinatennd Bestimmung der Schwingungsfrequenzen.

(i) AnschlieBend werdeprazisereelektronische Energien auf einem hohetleeaetischenNiveau
berechnet(iii) Schliellich werden implizittdsungsmittelmodell&erwendet, um di&olvatation in
kondensierter Phase zu bertcksichtigaéihrend enorme Fortschritte bei déethodenentwicklung

zur Bestimmungraziserelektrorischer Enegien erzielt wurdersind EntropieEffekte aufgrund ihrer
Komplexitat verhaltnismaRig rudimentdseschriebeft'?1'% Es ist bekannt, dass insbesondere fir
Reaktionen, bei denen sich di#ahl der Reaktden verdndert (z.B. Assoziationsund
Dissoziationsprozessejlie unzureichende Berlicksichtigung von Entrepifekten flr ungenaa
Ergebnisse verantwortlich istm Jahr 2019 présentierte Garza einen physikalisch fundierten
Formalismus fuidie Berechnung der Entropie in Losu8gn.[**4 Dieser Formalismus wurde im Zuge
dieser Arbeit inden klassischen Arbeitsablauf integriettnd derart automitert, dass S’
nutzerfreundlichberechnetwerden kannAuflRerdem wurddiberpriift, wie allgemeingtiltig und wie
groC der systefmalliscimei AtEnNntuowegi eb der neue Form
Kapitd 5.1). Im Folgenen wird kurz der Entropi€ormalismus in der Gasphase erlautert und darauf
aufbauend der neue Formalismus von G#ilzes sin prasentiertFir die Vibrationsentropie, die von

den Schwingungsfrequenzen abhangt, wird angenommen, dass sie in der Gasphasa uddung
gleichist (Ssoinvib a Sg,vib)-

3.4.1 Formalismus in der Gasphase

Die Gasphasekntropie(Say setzt sich audenBeitragen der fanslation §strangd, Rotation Gasror)
und Vibration Ggasvib) zusammerfGl. 1).

oy Y - Y - Y- (1)

Unter der Anmhme eines idealen Gasdss starren Rotatotsid desharmonischen Oszillators (engl.
rigid-rotor-harmonicoscillator approximatiof lassen sich die einzelnen Terme berechfién.

o. .¢* aQyY . . 0]
Yox Y-l l— 1MW j - (2
h C Q R C
oW QAT _
Y og Yi |lu— S ) ‘000 (3)

Was die stoffspezifischen Variabld&etrifft, ist die Translationsentropie eine Funktion der Mamse
(GI. 2) und die Rotationsentropie eine Funktion der Symmetriefabhd des Tragheitsmomenis
(Gl. 3). Das ideale GasvolumeNgasidcear h@ngt nur von Temperatur und Druck und nicht von
stoffspezifischen GroR3en ab.

3.4.2 Formalismus in Losungnach Garza

Die Entropie eines Molekils in Losun®sn lasst sich analog zur Gasphadariropie in ihre
Bestandteileaufteilen(Gl. 4). Hierbei muss nebeder Translaton, Rotationund Vibration auch die
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Kavitatsbildungdes Losungsmittelsa,) berlcksichtigt werderDa sich die Standardbedingungen in
der Gasphas (1bar) und in Losung (inol L'Y) unterscheidenist noch eine Korrektur (r die
unterschiedlichen Konzentrationeotwendig(qf’con). Bei 25 °C folgt damiti TqH’conc = 1.894kcal
mol' L.

Y/ Y g Y &Y j Y Yy (4)

Typischerweise fluhrtie Solvatation eines beliebigen gasformigen Molekiyszé einem Verlust
seinerFreiheitsgradeund damit auch seiner Entropigp$< 0 fur AgsY Asn). Bei der Translation
zeigt sich das darin, dafig die Molekllbewegunin x-, y- und zRichtungin Lésung nicht mehr das
ideale GasvolumeNgasidzea SONdern das stoffspezifische Kavitatsvolum&gVeay zur Verfigung steht

(Gl. 5). Das Kavitatsvolumen ist eine Funktion des molekularen Volumens des Lésungsmittels und
des solvatisierten Molekilssf und auf3erdem eine Funktion der molaren Ma3&seund Dichte} .m

des LosungsmittelsFir die Rotation muss berlicksichtigt werden, dass diese im Gegensatz zur
Gasphase nicht mehr frei sondern aufgrund der Losungsmittelkavitat nur noch gebifagtt

(Gl. 6). Hierbei ist das Verhdltniaus dem Streumassenradius des geldsten Moleki{engl.radius

of gyratior) und dem Radius der Losungsmittelkavitat von BedeutungDer Streumassenradius ist
definiert als der mittlere quadratische Abstandeilezelnen Atome zum Schwerpunkt des Molekiils.

Y &Y o: vi 1o © 5)
h h ® P
A l

Y ¢ Y s oYilp — )

Die Entropie der Kavitétshildung lasst sich aus der sogenasoéded particle theorySPT) ableiten
(GI. 7). Zur Berechnung wird das Verhaltnis der Radien des solvatisierten Molekjilsudd des
LésungsmittelsX = ra/ruv) sowie die relative Permittivitdj des Losungsmittelsy]. 8) benétigt.
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Y Y TTp 0 —d& & - = , )
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Die Gasphasekntropie nachGl. 1 wird als gegeben angenommen, da diese standardmaRig im Zuge
QM Untersuchungenach der Bestimmung der Schwingungsfrequetmseachnetvird. Bei Kenntnis

der SolvatationsentropigonS’ l1&sst sich damit direkt die Entropie in LOSU&gin bestimmen. Bildet

man die Differenz ausGl. 4 und GIl. 1 folgt ein verhaltnismaRigsimpler Ausdruck fir die
Solvatationsentropiep.S’ eines beliebigergasformigenMolekils Ags (Gl. 9). Alle benttigten
GrolRenlassen sictentweder aus den Atomkoordinaten der optimierten Molekulstruktur berechnen
(Va, Vi, Tgy) oder aus vorhandenen Tabellenwerken entnehilen, v, U). Somit kann diese
Methode ohneerheblichenzusatzlichen Rechenaufwandutinemé&Rigdurchgefiihrt werden (siehe
Kapitel 5.1)

ovi ip — Y ¥V (9)
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5 Veroffentlichte Projekte
5.1 The entropic penalty for associative reactions and their physical treatment
during routine computations
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» additive, physically sound correction
based on Garza's entropy formalism
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The entropic penalty for associative reactions and
their physical treatment during routine
computationst

Jama Ariai @ * and Urs Gellrich (%

A systematic study of the entropic penalty for associative reactions is presented. It is shown that computed
solution-phase Gibbs free energies typically overestimate entropic contributions. This entropic penalty for
associative reactions in solution, i.e, if the number of particles decreases along the reaction coordinate (sum
of stoichiometric numbers v < 0), originates from the insufficient treatment of entropic effects by implicit
solvent models. We propose an additive correction scheme to Gibbs free energies that is suitable for routine
applications by non-expert users. This correction is based on Garza's formalism for the solution-phase
entropy [A. J. Garza, J. Chem. Theory Comput., 2019, 15, 3204 that is physically sound and embedded into
an efficient black-box type algorithm. To critically evaluate the entropic penalty and its proposed treatment,
we compiled an experimental benchmark set of 31 AG and 22 A!G in 15 different solvents. Using a
representative best-practice computational protocol (at wave function theory (WFT) based DLPNO-CCSD(T)
and density functional theory (DFT) based revDSD-PBEP86-D4 level with an implicit solvent model), we
determined a sizeable entropic penalty ranging from 2-11 kcal mol *. Using the correction scheme pre-
sented herein, the entropic penalty is corrected to the chemical accuracy of <1 kcal mol* (WFT and DFT).
The same applies to A'G at the WFT level. Barriers at the DFT level are overestimated by 2 kcal mol™" (clas-
sic) and underestimated by 2 kcal mol * (corrected). This effect is attributed to the finding that barriers com-

rsc.li/pccp

Introduction

The last decades have witnessed tremendous progress in elec-
tronic structure computations.” Nowadays, sophisticated
DFT methods® " and efficient implementations of coupled clus-
ter theory'®>! are affordable for even complex/large molecular
systems and thereby allow to compute the electronic structure
with high accuracy. When it comes to the computational study of
(bio)chemical reactions (e.g., catalysis, bond activation, binding
affinities of proteins/drugs, etc.), the change of the Gibbs free
energy during the course of the reaction is of particular interest.
Since the partition functions that are needed to calculate the
thermochemistry of an ideal gas are also known, the Gibbs free
energy of a chemical reaction in the gas-phase AG; can be
calculated acmmmly.22'27 However, most chemical reactions that
are relevant for synthetic chemistry and chemical biology take

Institute of Organic Chemisiry, Justus Liebig University, Heinrich-Buff-Ring 17,
35392 Giessen, Germany. E-mail: urs.gellrich@org.chemie.uni-giessen.de,
Jama.ariai@org.chemie. uni-giessen.de

 Electronic supplementary information (ESI) available: Derivation of mathema-
tical expressions, statistical analysis, comprehensive lists of computed quantities,
documentation on the black-box algorithm, and numerical examples. See DOI:
hittps://doi.org/10.1039/d3cp00970j
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puted at the DFT level are systematically 2—3 kcal mol " lower than barriers obtained with WFT.

place in solution. An analytical treatment of the thermochemistry
for chemical reactions in solution is not routinely possible. Thus,
the classic computational protocol for that purpose is as follows:
Applying Hess' law, the solution-phase Gibbs free energy AGun
is calculated from the corresponding gas-phase Gibbs free energy
AGy and the individual Gibbs free solvation energies AgG
(Fig. 1). The latter is routinely obtained from continuum solvent
models (CSMs), Ze., an implicit solvent treatment.”*** Conse-
quently, the accuracy of computed AG.u, values depends on
the precision of their contributions from AG, and AgwG. It is
well recognized that the treatment of entropy in solution is
fundamentally difficult, which can severely diminish the predic-
tive applications of computational chemistry.">***% CSMs are
parametrized to reproduce Gibbs free solvation energies of
individual species without chemical transformations being taken
into account.”>**"*® When the number of particles changes during
the course of the reaction (e.g bimolecular reactions), entropic
contributions become particularly important, In these cases, the
classic computational protocol tends to overestimate the gas-phase
entropic contributions which manifests itself in an entropic penalty
that systematically disfavors bimolecular reactions (or generally
speaking associative reaction pathways with decreasing particle
number). Various treatments of this so-called entropic penalty have

Phys. Chem. Chem. Phys., 2023, 25, 14005-14015 | 14005

30



Published on 02 May 2023. Downloaded by UNIVERSITAT GIESSEN on 8/29/2024 10:11:09 AM.

Paper

classic computations
AG,, =7
—_—"soln "o

Aoy * By + Cisoin
implicit
solvation
AG,
—_
Ag *+ Bg + C)

AG,,, = AGy(products - reactants)
+ A, G(products - reactants)

A(-:"‘sc)lr'\ AGsoIn

exp

classic computations [AseeB]*

B A-B
bimolecular
- entropic penalty

unimolecular
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this work AG,,, = AG,,(classic) + AG,,,,

< additive, physically sound correction to the entropic

penalty based on Garza's entropy formalism
Fig. 1 Schematic presentation of a classic best-practise workflow to
determine the solution-phase Gibbs free energy AG.... The implications
for bimolecular reactions that suffer from an entropic penalty (in contrast
to unimolecular reactions) are illustrated. This work quantifies the entropic
penalty and proposes a correction

already been proposed and debated in literature.*****®"" However,

these are mostly case-specific, empirical, or costly so that they
cannot be embedded into a general computational protocol. Thus,
to the best of our knowledge, there is no physically sound correc-
tion scheme to the entropic penalty that is universally applicable
for routine computations.

In 2019, Garza introduced a nonempirical formalism to
approximate the solution-phase entropy based on physical
arguments and properties of the solvent.”” According to this
approach, the solution-phase entropy is calculated as the sum
of translational, rotational, vibrational, and cavitation entropy.
The solution-phase expressions are derived from the gas-phase
formalism with appropriate adjustments to the condensed
phase (vide infra). The solvation entropies calculated this way
reached chemical accuracy as demonstrated by Garza.

However, is it possible to obtain corrected (regarding the
entropic penalty) reaction/activation Gibbs free energies by calcu-
lating Ay H independently using an existing CSM as suggested by
Garza but not demonstrated? And how is the accuracy for a
broader scope of chemical reactions in a variety of solvents? To
answer these questions, we compiled a benchmark set that covers
31 experimental solution-phase Gibbs free reaction energies
AGeorn in 5 solvents and 22 activation free energies AlGy,, in

14006 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2023, 25, 14005-14015
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13 solvents (including enthalpic and entropic components for
each entry) for a diverse set of bimolecular chemical reactions.
Existing benchmark sets do not serve our purpose of determining
the entropic penalty because they typically consider electronic
energies or gas-phase energies. Among the reactions that we
considered are cycloadditions, dimerizations, hydrogen bonding,
and coordination. Thus, it is possible to systematically investigate
the entropic penalty and to quantify it for both, AGu, and
A6, employing DFT and domain-based local pair natural
orbital coupled cluster theory (DLPNO-CCSD(T)). Based on these
findings, we examine if Garza's formalism can compete with the
common computational protocol. To elaborate on a useful com-
putational protocol suitable for routine non-expert applications,
we define the following criteria. The computational effort should
be as low as possible, preferably similar to the gas-phase entropy
so that it does not require an additional QM computation or
software, Furthermore, the protocol should be reliable for A, G
and A*G,, independent from the solvent and the molecularity of
the reaction to be suitable in predictive applications.

For this purpose, we combined Garza's solution-phase
entropy formalism with the existing gas-phase formalism to
obtain simple expressions for the solvation entropy. We imple-
mented these into a universal black-box algorithm feasible for
routine applications that calculates the solvation entropy of any
species within seconds on the command line using a regular
desktop computer requiring no more than the atomic coordi-
nates of the solute and specification of the solvent. Putting all
together, we propose an additive correction to the entropic
penalty that meets all our criteria.

This article is organized as follows: First, we outline the
theoretical background that includes common usage of CSMs,
Garza's formalism of the solution-phase entropy, and the origin of
the entropic penalty. Secondly, we comment on the computa-
tional protocol and compiled benchmark set. The results are
summarized and critically discussed in the main section. After a
demonstration of the entropic penalty and a proposed correction,
we conclude this investigation with a summary and outlook.

Theoretical background
Commonly, solution-phase Gibbs free energies

AGgomn = ArGgas + Ao G (1]

are calculated as the sum of gas-phase and solvation energies
according to Hess' law (eqn (1)). The solvation free energy
is calculated from CSMs. We will consider the SMD model
hereafter as a representative because it belongs to the best-
performing CSMs with broad availability, scope, and high
accuracy.’” However, most CSMs operate similarly and there-
fore the conclusion is not exclusively limited to this particular
solvent model.*® The solvation free energy

AAon G = Aerst + Aylines (2)

includes electrostatic (AEqy < 0) and non-electrostatic
(A;Gpes) contributions (eqn (2)). AGe is parametrized to

This journal is @ the Owner Societies 2023
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reproduce Ag,,G from a training set and to cover apolar
interactions, cavity formation, and entropic contributions.
Entropic contributions are particularly sensitive to changes in
particle number but this was not considered during parame-
trization, so these effects are not covered by CSMs.

We propose a correction scheme that is based on the formal-
ism presented by Garza.”® Accordingly, the solution-phase entropy
is treated similarly to the gas-phase entropy but corrected for
cavity formation and thereby reduced translational and rotational
entropy. Thus, reformulation of the solvation entropy

AconS = Ao + Ay 8" + 5 (3)
with

Neaw Vear
Aoy 8™ = RIn (7;‘."‘ 2 ) (4)
Ao S™ = 3R ln(l - "3—”) (5)

Feav

g 3y ' 2

Sear = —R|=In(1 =) + 72X ' (6)

requires the number of accessible cavities (Ng,,), their volume
(Vea) and radius (reqy), the radius of gyration (), the (modified)
reduced number density of the solvent (y’ and y), and the ratio of
the radii of solute to solvent (X).*" For the calculation of these
expressions, tabulated physical bulk properties of the solvent
(molar mass, density, permittivity), optimized atomic coordinates
of the solute, and the molecular volume of both the solute and
solvent are required. The molecular volume is derived from the
atomic coordinates by considering overlapping atomic spheres
based on the van der Waals (vdW) radii.** Thus, we optimized the
molecular structures of common solvents at the PBEh-3c¢ level and
computed the vdW volume, Together with the aforementioned
physical bulk properties, we compiled a solvent library comprising
187 entries. With this in hand, the computational effort to
determine the solvation entropy is further reduced. It is compar-
able to the gas-phase formalism as it requires no more than the
radius of gyration and the vdW volume of the solute. Both
quantities are derived from optimized atomic coordinates.

Entropic penalty

If we consider a chemical reaction rather than just a solvation
process of a single particle, we obtain

A, ST = RAIN(V) (7)
ArAgoy S™ = 3RA, In(r}) (8)

3y ’ 2
ArSeav = —R[—Z"r In(1 —y) +1T)-A'X+J A(X )} )

where the ratio of the multiplied product terms to the multi-
plied reactant terms

A In(V;) = m(H (u) ) (10)

I
i Vid::\]
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Adn() =1n (H(l —:’f—)) (11)

are condensed for brevity (eqn (10) and (11)). Now, the entropic
contributions do not depend on the properties of the solute but
on the properties that change during the chemical reaction.
The translational entropy (eqn (7)) depends on the relative
reaction volume V(products)/V,(reactants). The rotational
entropy (eqn (8)) and cavitation entropy (eqn (9)) are also
functions of the change in molecular volume or shape during
the chemical reaction but are expressed here in terms of rgy/reay
and A.X, respectively. Comparison of eqn (4)—(6) versus
eqn (7)—(9) reveals the drawback of current CSMs: the solvation
entropy (eqn (3)) is parametrized into G,., by considering a
unimolecular process Ag) — Agoin) With constant particle number
(3> v =0, shown for an arbitrary solute A). This implies no
change in molecular shape and volume AV = 0. Thus, G,¢s cannot
account for effects associated with changes in AV because its
variation has not been considered during parametrization and
entropic effects caused by changes in AV cannot be described by
CSMs, This is illustrated by considering eqn (7)—(9) under the
conditions of parametrization of CSMs, ie., v =0 and no
change in molecular volume/shape. They individually add up to
0. In bimolecular reactions (3 v; = — 1), however, these effects are
significant because the particle number, volume, and shape
change that is neglected in CSMs. To provide and estimate, we
considered a dimerization reaction of a hypothetical monomer
and assume Vion = 10° A* and Vg, = 2Vinen. Thus, A A, S
contributes about +4R (note: Vigea & 40 x 10% A%). For A;A,,S™,
we obtain about +2R assuming typical values for ry,/rq, = 0.5.
Lastly, the cavitation term contributes to about +2R for apolar
solvents (n-hexane, benzene) and about +5R for polar solvents
(DCM, THF, water) assuming X = 1.3, ie., the vdW volume of the
monomer is twice the vdW volume of the solvent. Overall, this
results in an estimate of up to 11R neglected entropic contribu-
tions for a hypothetical dimerization reaction (> —7 keal mol * at
room temperature). In other words, bimolecular reactions, Le.,
reactions with decreasing particle number along the reaction
coordinate (} v = —1), suffer from an entropic penalty. The
overestimation of the gas-phase entropic contributions arises
from an inadequate description of the loss of degrees of freedom
upon solvation. To correct this systematic error, we build on the
limitations of Gpe,. With AA,S(3" v =0) = 0 in hand (vide
supra), going from a unimolecular reaction to a bimolecular
reaction requires explicit consideration of eqn (7)-(9) to account
for entropic effects due to changes in volume, ie., AAy,S"™"
(Ve # 1), ArAs..mS“"[r’ﬁé 1), and AS“Y(AX # 0). This leads to

AAioG = AEarse + ArA g S(HAGhes) (12)

where AAg,),S can be regarded as an entropy-correction to
AAsonG (eqn (12)). In other words, this expression corrects
the solution-phase Gibbs free energy obtained by a classic
computational protocol. The term A;A;,,S explicitly accounts
for the changes that are not covered by G,,.s. Furthermore, tests
indicate that A;A,,,S is better used as a replacement for A,G s,
rather than being added to it, possibly due to double counting

Phys. Chem. Chem. Phys., 2023, 25,14005-14015 | 14007
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and/or negligible apolar attractive interactions (vide infra).
To substantiate the reliability of this approach, we compare it
with the classic protocol for unimolecular reactions as a sanity
check. According to our hypothesis, the correction term should
vanish for unimolecular reactions, i.e., AAgo, S vi =0) = 0
and A,Gpes(3 v =0) = 0.

Computational methods

All computations were performed with the ORCA software
package (versions 4.2.0 and 4.2.1)*** with tight SCF convergence
criteria. For structure optimizations and analytical harmonic vibra-
tional frequencies, we employed the PBEh-3c level of theory.® This
hybrid DFT variant gives reliable structures and is feasible for
routine computations. For the PBEh-3¢ computations, we used the
grid4 integration grid as implemented in ORCA. Minima and
transition states were characterized by the absence and presence
of one imaginary frequency, respectively. Zero-point vibrational
energies (ZPVEs) and thermal corrections were derived from
unscaled harmonic frequencies and Grimme's quasi-rigid-rotor-
harmonic-oscillator (RRHO) approximation at the given tempera-
tures as implemented in ORCA by default (cutoff frequency
100 ecm™').*® The rotational symmetry number was manually
corrected if it had not been determined correctly by ORCA. When
available, input structures were taken from a previous study.*

Implicit solvation

Bulk solvation was considered implicitly with the SMD model.*

Thus, solvation free energies A, G were obtained at the PBE0®*
/def2-SVP level (grid4, finalgrids) using gas-phase optimized
structures. We point out that the accuracy of Ay,,G will be
highest if its computation is performed in comparable rigor as the
parametrization of the particular solvent model.**"* All values are
corrected for standard-state conditions at the given temperature
unless otherwise noted. The solvents 1-methoxy-2-(2-methoxy-
ethoxylethane (diglyme) and 1-decene are not included in the
SMD model by default. We set their parameters manually (& =
7.23,% n = 14097, yly, = 28.3,” § = 0.45 (assumed from dibutyl
ether) for diglyme, and & = 2.136," n = 1.4215,% y/y, = 34.54," for 1-
decene).

Electronic energies

Highly accurate electronic energies are crucial to determine the
entropic penalty reliably. Therefore, we employed representative
top-tier DFT and WFT methods for single-point energy (SPE)
computations.

For WFT, we utilized the domain-based local pair natural
orbital coupled cluster theory with single, double, and pertur-
bative triple excitations (DLPNO-CCSD(T)) with its default set-
tings (NormalPNO).''%***  Compared to the canonical
CCSD(T) that is considered as the gold standard, the DLPNO
approach covers up to 99.6% correlation energy. Thus, DLPNO-
CCSD(T) is a highly efficient method for benchmarks” and
general (bio)chemical applications.'®*?

14008 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2023, 25, 14005-14015
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For DFT, we utilized a revised dispersion-corrected (D4),”"!
spin-component-scaled (revDSD), double-hybrid functional
(DHF) based on PBE exchange®® and Perdew correlation
(P86)**** developed by Martin.*'* The so-called revDSD-PBEPS6-
D4 functional belongs to the best-performing double-hybrid meth-
ods within the highest rung of Jacob’s ladder with a weighted mean
absolute deviation over GMTKNS55 (WTMAD2) of 2.33 keal mol .
For integration, gridé together with the chain-of-spheres approxi-
mation (RIJCOSX) was used as implemented in ORCA.”
All SPE computations utilize an Ahlrichs-type basis set with
quadruple-zeta valence quality [defZ-QZVPP]W and the appro-
priate auxiliary basis sets.”*%

Solvation entropies

We developed a script executable in a black-box type fashion on
the command line to calculate the solvation entropy within
seconds for any minimum/transition state structure following
Garza's formalism.* This script is available from the authors
upon request. Molecular volumes, converged to 10" A%, were
computed analytically using Petitjean’s algorithm (EPSTAB =
5 x 10 °, NPERM = 7).*' Details of the implementation are
outlined in the ESL{ We validated our script by reproducing
AgorS of Garza's work. In agreement with that we obtained
for 108 solvation entropies (excluding iodine and methyl ether as
solvents) a mean error of —0.3 (—0.5) cal mol™" K~ ' and MAE of 2.4
(2.3) cal mol * K * (values in parentheses refer to Garza's work).

Results and discussion
Experimental benchmark set

For this study, we compiled an experimental benchmark set
composed of solution-phase Gibbs free reaction/activation
energies considering different solvents (Scheme 1). The bench-
mark set is structured as follows. First, we divided the set into
unimolecular and bimolecular reactions. The former are
required for a sanity check and the latter are used to determine
the entropic penalty. Every reaction is assigned a reaction
number (unimolecular 1-6, bimolecular 7a-15). Then, we
further divided the set into reaction energies (A,G) and activation
energies (A*G). We assigned every individual Gibbs free energy a
number depending on the solvent (Table 1). Thus, to determine
the entropic penalty, we considered 31 A,G values in five
different solvents (entries 9-39) and 22 A*G values in 13 different
solvents (entries 40-61). The entry number (first column of
Table 1) and the reaction number (second column of Table 1)
differ because for some reactions either multiple solvents or
both activation and reaction parameters are considered.

To successfully quantify the entropic penalty by comparison
of experimental Gibbs free energies with computed ones, we
must ensure that our values are reliable and accurate. Otherwise,
artefacts and/or propagated errors could be mistaken for the
entropic penalty. Accordingly, appropriate reactions must be
considered that meet certain requirements. To minimize the
errors of the computed values, all reactants/products are neutral
in net charge and exhibit a closed shell singlet state as the only
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Scheme 1 Reactions included in the experimental benchmark set: 8 entries for unimolecular reactions, among them 7 barriers and 6 different solvents;
and 53 entries for bimolecular reactions, among them 22 barriers and 15 different solvents. The solvents for each reaction are given in Table 1
Annotations: reaction 6: R = piperidyl; reaction 7: X = O (a), S (b); reaction 8: X = F, LB = Ph>O (a), PhOMe (b), Et2O (c), EtOAc (d), butanone (e),
3-(dimethylamino)propionitrile (f), anthrone (g). THF (h), 3-bromopyridine (i), cyclohexanone (j), quinoline (k), pyridine (I, EtsN (m), N-methylformamide
(n), Ph;S0 (o), 4-picoline (p), DMF (qg), N,N-dimethylacetamide (r), DMSO (s), PhsP=0 (t), HMPA (u), CypNH, (v); X = H, LB = THF (w), butanone (x), DMF

(y). pyridine (z); reaction 14: R = Et (a), n-Bu (b); reaction 15: R = C=C—(o-tol).

relevant electronic ground state configuration. Furthermore, we
chose reactions involving rather rigid molecules to minimize the
conformational complexity.m"’m' Nevertheless, our benchmark set
covers a variety of chemical reactions ranging from hydrogen
bonding (entries 9-38), carbene-dimerization (entry 39), Diels-Alder
reactions (entries 40-48), Alder-ene reactions (entries 49-51), 1,3
dipolar cycloadditions (entries 52-60) to a transfer borylation (entry

This journal is © the Owner Societies 2023

61). As proof of concept, we also investigated similar unimolecular
reactions, i.e., Cope rearrangements (entries 1-2), Claisen rearran-
gements (entries 3-4), electrocyclization (entry 5), retro-Diels-Alder
reactions (entries 6-7), and a dissociation reaction of a dimeric
borane (entry 8). Concerning the solvents, virtually any class is
considered, i.e., apolar/aprotic (e.g. ether, aliphatic/aromatic hydro-
carbons), and polar/protic (water, alcohols).
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Table 1 Experimental solution-phase reaction/activation energies and entropies (in kcal mol™) at the given temperature compiled from the literature.
DCM and THF refer to dichloromethane and tetrahydrofuran, respectively. Note that the entry number (first column) and the reaction number (second
column) differ because for some reactions either multiple solvents or both activation and reaction parameters are considered. The chemical reactions are
depicted in Scheme 1

Unimolecular (3 v; = 0)

Entry Reaction Solvent Aoy AHexp —TASexp T/K Ref.
1 1 Decalin —0.5 £ 1.1 -2.1+ 0.5 1.6 + 0.5 411 102
Entry Reaction Solvent AtGeyy At Hey —TA Sy TIK Ref.
2 1 Decalin 316 £ 0.8 33.3 £ 04 —1.8 £ 04 411 102
3 2 1-Decene 29.6 + 0.1 24.9 + 0.1 4.7 £ 01 396 103
4 2 Benzonitrile 28,8 £ 0.3 24.5 £ 0.1 4.3 £ 0.1 383 103
5 3 n-Hexane 19.4 16.4 3.0 303 104
6 4 Benzene 293 £ 4.2 281 £ 2.1 1.2 £21 340 105
7 5 Benzene 28.8 + 2.0 26.1 = 1.0 2.7 £ 1.0 337 105
8 6 Chloroform 21.1 £ 54 18.4 + 2.7 2.6 + 2.7 329 106
Bimolecular (3" v = —1)

Entry Reaction Solvent AGesp ArHexp —TASexp TIK Ref.
9 7a DCM —-4.1 -7.3 3.2 270 107
10 7b Benzene —2.8 £ 0.8 —6.9 = 0.4 4.1+ 0.4 314 22
11 8a cCly —0.4 £ 0.1 —-1.9 £ 0.4 1.5 £ 0.4 298 108
12 8b CCly —0.5 = 0.1 —3.1 £ 0.2 2.6 £ 0.2 298 108
13 8c cCly —1.4 +0.1 —5.6 £ 0.1 4.2+ 0.1 298 108
14 8d CCly —1.5 = 0.0 —4.7 £ 0.1 3.2+041 298 108
15 8e cCly —1.6 = 0.0 —5.2 + 0.1 3.6 £0.1 298 108
16 8f CCl, —-1.7 £ 0.0 —5.8+ 0.1 4.1+£01 298 108
17 8g CCly —1.7 = 0.0 —5.6 + 0.4 3.9+ 04 298 108
18 8h CCl, —-1.7 £ 0.0 —5.6 £ 0.1 39+01 298 108
19 8i CCly —1.8 + 0.0 —6.2 + 0.2 4.4+ 0.2 298 108
20 8j CCly —-1.8 £ 0.0 —5.8 £ 0.2 4.0 £ 0.2 298 108
21 8k CCl, —2.5+ 0.0 —7.4 + 0.1 4.8+ 0.1 298 108
22 8l CCly —2.6 = 0.0 7.1+ 0.1 4.5+ 01 298 108
23 8m CCly —2.6 + 0.0 —8.9 + 0.1 6.3 £ 0.1 298 108
24 8n CCly —-2.7 £ 0.0 5.5+ 0.1 2.8+£01 298 108
25 80 CCly —2.8 +0.0 —6.3 £ 0.3 3.5+ 03 298 108
26 8p CCl, —2.8 + 0.0 —7.3+0.1 4.5+ 0.1 298 108
27 8q cCl, —2.8 £ 0.0 —6.6 = 0.1 3.8+£01 298 108
28 8r CCly —33+0.0 —7.4 4+ 0.1 4.1+ 0.1 298 108
29 8s CCly —3.5 = 0.0 —6.6 = 0.1 3.2+£01 298 108
30 8t CCly —4.3 = 0.0 ~7.4 0.1 3.1+041 298 108
31 8u CCly —4.9 = 0.0 —8.0 £ 0.1 3.2+£04 298 108
32 8v CCly —2.2 = 0.0 —7.5 £ 0.3 5.2+ 0.3 298 108
33 8w CcCly —1.6 £ 0.4 —5.6 + 0.2 4.0 £ 0.2 298 108
34 8x CCly —1.4 =02 —5.2 £ 0.1 3.8+ 01 298 108
35 8y CCly -2.8+0.2 —6.9 + 0.1 4.1+ 0.1 298 108
36 8z ccl, —2.3 £ 0.2 7.0 £ 0.2 4.7 £ 0.2 298 108
37 8z Benzene —-2.1x0.1 —6.0 £ 0.1 3.9£02 298 109
38 8z Cyclohexane —2.5 £ 0.0 —-7.8+ 0.1 5.3+ 0.1 298 109
39 9 Diglyme -31x12 —13.7 £ 0.6 10.6 £ 0.6 348 110
Entry Reaction Solvent Aoy A Heyp —TA Sy, T/K Ref.
40 10 CCly 23.2 £ 04 16.3 £ 0.2 6.9 £ 02 301 111
41 11 Cyclohexane 20.9 = 1.7 10.7 + 0.8 10.2 £+ 0.9 301 112
42 11 Benzene 20.8 = 1.4 10.0 + 0.8 10.8 £ 0.6 301 112
43 11 1,4-Dioxane 20.3 = 1.4 10.7 + 0.8 9.6 £ 0.6 301 112
44 11 2-Pr0pano| 20.5 = 1.4 9.7 £ 0.8 10.8 £ 0.6 301 112
45 11 Methanol 204 £ 1.1 11.1 £ 0.6 9.3 £0.3 301 112
46 12 Cyclohexane 10,7 £ 0.7 12.0 + 0.6 301 112
a7 12 Benzene 9.9 £ 0.5 12.6 £ 0.5 301 112
48 12 1,4-Dioxane 9.9 +£ 0.5 12.5 £ 0.5 301 112
49 13 Cyclohexane 12.7 £ 0.5 14.6 £ 0.5 348 113
50 13 Benzene 12.6 £ 0.4 14.6 £ 0.3 348 113
51 13 Acetone 124 £ 0.2 14.8 £ 0.2 348 113
52 14a n-Hexane 10.2 £ 1.6 8.0 £ 0.5 303 114
53 14a Chloroform 12.4 4+ 1.6 6.7 £ 0.5 303 114
54 14a 1-Propanol 10.2 + 1.6 7.9+ 0.5 303 114
14010 | Phys. Chem. Chem. Phys., 2023, 25,14005-14015 This journal is © the Owner Societies 2023
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Table 1 (continued)

Entry Reaction Solvent Al Gexp A Heyy —TA Sexp T/K Ref.
55 14a Water 18.1 = 2.1 12.0 £+ 1.6 6.1 £ 0.5 303 114
56 14a Trifluoroethanol 191+ 13 8.2 + 0.8 10.9 £+ 0.5 303 114
57 14b n-Hexane 18.0 = 1.0 9.8 + 0.8 8.3 £ 0.2 303 114
58 14b 1-Propanol 18.0 = 1.0 9.7 £ 0.8 8.3 £0.2 303 114
59 14b Trifluoroethanol 19.0 £+ 1.0 7.9 £ 0.8 11.1 £+ 0.2 303 114
60 14b Water 17.8 = 1.0 11.5 + 0.8 6.4 £ 0.2 303 114
61 15 THF 22.9 £ 43 16.3 + 2.1 6.6 £ 2.2 308 115

Table 2 Comparison of experimental and computed Gibbs free energies
for unimolecular reactions in six different solvents. Bulk solvation was
considered implicitly with the SMD model. All energies in kcal mol™*

comp-exp
Entry” Reaction/Solvent AGexp WFT? DHF®
1 1/Decalin -0.5+ 1.1 -0.4 -0.4
comp-exp
Entry” Reaction/Solvent A'Gexp WFT? DHF*
2 1/Decalin 31.6 £ 0.8 3.0 1.1
3 2/1-Decene 29.6 £ 0.1 -0.1 0.3
4 2/Benzonitrile 28.8 £ 0.3 0.3 -1.6
5 3/n-Hexane 19.44 0.0 -1.0
6 4/Benzene 29.3 £ 4.2 2.6 —0.4
7 5/Benzene 28.8 4+ 2.0 2.2 —0.6
8 6/Chloroform 21.1 + 5.4 0.0 0.1

“ Refers to Table 1. * DLPNO-CCSD(T)/def2-QZVPP//PBEh-3c. © revDSD-
PBEP86-D4/def2-QZVPP//PBEh-3c. ¢ No experimental error given.

Sanity check (unimolecular: A — B)

To validate our concept and demonstrate its general purpose, we
first consider unimolecular reactions (entries 1-8) comprising
pericyclic reactions and a dissociation reaction (Table 2). Accord-
ingly, we expect that the classic AG.oy, is accurate because of the
missing entropic penalty. Moreover, we expect a negligible
contribution from our proposed correction (eqn (12)). Indeed,
the AGeomp results are in excellent agreement with the experi-
ments. We note that the DHF results are slightly superior to
WEFT. We further note that the computed barrier heights at DHF
level are lower than the barriers at WFT by about 2-4 keal mol .
Moreover, the entropy-related corrections to AfAy,G according
to eqn (12) are insignificant with <1.1 keal mol ' (see ESIf).
Overall, our sanity check is successful.

Entropic penalty (bimolecular: A + B - C)

First, we will systematically determine the entropic penalty. For
this purpose, we compare the experimental Gibbs free energies
with the computed ones obtained by the classic computational
protocol. We begin with the discussion of A,G for bimolecular
reactions (Fig. 2a). Visual inspection already shows an excellent
agreement between WFT and DHF. Furthermore, the classic reac-
tion energies are systematically overestimated by ca. 4 keal mol ™,
which is attributed to the entropic penalty. Regarding the
hydrogen-bonded adducts with A,G., between —0.4 and

This journal is © the Owner Societies 2023

—4.9 keal mol ! (entries 9-38), only three out of the 30 reaction
energies are correctly calculated to be exergonic. Thus, the
entropic penalty overcompensates weak interactions that are
responsible for association in solution. It is noteworthy that
hydrogen-bond formations were carried out in an apolar solvent
that does not participate in explicit solvent interactions (CCl,),
and therefore these reactions should supposedly be well
mimicked by classic implicit solvent models. Most significantly,
the dimerization of the N-heterocyclic carbene (NHC) is over-
estimated by 19.4 and 17.7 kcal mol ™' at WFT and DHF level,
respectively (entry 39). Thus, a slightly exergonic reaction
(—3.1 keal mol ") is predicted to be highly endergonic. These
findings already demonstrate that the classic approach without
any special attention to entropy has significant disadvantages
that might produce misleading results when it comes to pre-
dictive applications or in silico design.

Next, we examined the entropic penalty of barrier heights
(Fig. 2b). Opposed to reaction energies, the entropic penalty in
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Fig. 2 Comparison of computed Gibbs free reaction energies (a) and
Gibbs free activation energies (b) with experimental values and error bars
for bimolecular reactions. Blue squares and red circles indicate computa-
tions at DLPNO-CCSD(T) and revDSD-PBEP86-D4 levels, respectively.
Filled symbols refer to the classic approach without any correction. Hollow
symbols include the entropy correction according to eqn (14) (vide infra).
Connecting lines serve for clarity. Entries along the x-axis refer to Table 1.
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