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IR-Thermographie-Screening von
thermoneutralen oder endothermen
Reaktionen: die Ringschluss-Olefin-Metathese

Manfred T. Reetz,* Michael H. Becker, Monika Liebl
und Alois Fiirstner

Wihrend die kombinatorische Chemie auf dem Gebiet der
pharmazeutischen Forschung weitgehend entwickelt ist,[! ist
die Anwendung von entsprechenden Systemen in der Kata-
lyse noch immer eine Herausforderung.”’l Vor kurzem be-
richteten wir tiber die erstmalige Anwendung von IR-
thermographischer Detektion und parallelem Screening auf
die Enantioselektivitit in Ubergangsmetall-katalysierten und
biokatalytischen organischen Transformationen.’! Die ge-
wihlten Testreaktionen waren sdmtlich exotherme Prozesse;
die Enantioselektivititen waren als ,hot spots“ in den
jeweiligen IR-thermographischen Aufnahmen erkennbar.
Zuvor wurde die IR-Thermographie als Detektions- und/
oder Screening-Methode in achiralen heterogenkatalysierten
exothermen Reaktionen eingesetzt.¥l Stillschweigend wurde
vorausgesetzt, dass nur exotherme Prozesse durch diese
Methode untersucht werden konnen.* + 5! Wir berichten hier,
dass ein exothermer Vorgang keine Voraussetzung fiir das IR-
thermographische Screening von Katalysatoren ist. Im Spe-
ziellen demonstrieren wir erstmals, dass in entsprechenden
Systemen endotherme oder sogar thermoneutrale Reaktio-
nen erfolgreich durch die zeitaufgeloste Detektion von ,,cold
spots“ (Abkiihlungseffekten) in IR-thermographischen Auf-
nahmen untersucht werden konnen.

[*] Prof. Dr. M. T. Reetz, Dipl.-Chem. M. H. Becker,
Dipl.-Chem. M. Liebl, Prof. Dr. A. Fiirstner
Max-Planck-Institut fiir Kohlenforschung
Kaiser-Wilhelm-Platz 1, 45470 Miilheim an der Ruhr (Deutschland)
Fax: (+49)208-306-2985
E-mail: reetz@mpi-muelheim.mpg.de
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Wir wihlten die bekannte rutheniumkatalysierte Ring-
schluss-Olefin-Metathese (RCM) fiir die IR-thermographi-
schen Untersuchungen aus, wobei zu Beginn unklar war,
ob die Reaktion exo- oder endotherm verlaufen wiirde. In
ersten Untersuchungen wurden mit dem zuvor beschrie-
benen Aufbau und derselben Methodel %l die bekannte
Reaktion® von 1,7-Octadien 5 zu Cyclohexen 6 und Ethylen 7
bei 32°C im Mikrotiterplatten-Format unter Einsatz der
konventionellen Grubbs-Katalysatorvorstufen 1 und 2 so-
wie den kiirzlich entwickelten Komplexen 3 and 4 unter-
sucht.”

Ph
PCys ph PCys —

Cl,l "/ Clyl

cir = crRu=" Pn
PCy3 PCY3
1 2

PC :
Clug - O Rbsg, O
(oA u—-— cl Cley, 1 Q
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PCys Ph cih

ﬂ 32°C
—_—
= S Kat.1-4

5 6 7

Vier Vertiefungen der Mikrotiterplatte wurden mit einer
Losung von 5 in Toluol (Vertiefungen 1-4) gefiillt, die
fiinfte (Vertiefung C) enthielt zur Kontrolle n-Octan anstatt 5.
Nach Kalibrierung und Thermostatisierung bei 32 °C wurden
250 IR-thermographische Aufnahmen innerhalb von 5 Se-
kunden detektiert, von denen das gemittelte Bild in Ab-
bildung 1a gezeigt ist.’] Die Losungen in den Vertiefungen
1-4 wurden anschlieBend mit den Katalysatorvorstufen 1-4
versetzt. Die Katalysatorvorstufe 1 wurde zusétzlich zur
Kontrolle in die Vertiefung C gegeben. Nach einer Minute
wurde das Schiitteln unterbrochen und ein IR-Wiarmebild
aufgenommen (250 gemittelte Aufnahmen), das in Abbil-
dung 1b wiedergegeben ist. Das Schiitteln wurde fortgesetzt
und nach einer weiteren Minute nochmals ein Bild auf-
genommen (Abbildung 1¢). Anhand der Temperatur-Fehl-
farbendarstellung (Skala am rechten Rand) sind verschiedene
charakteristische Merkmale erkennbar. Wiahrend die Emissi-
vitdten der Vertiefungen C und 4 annéhernd konstant bleiben,
zeigen die Vertiefungen 1-3 eindeutig eine Abkiihlung
(,,cold spots®), also eine Warmeaufnahme. Dies zeigt, dass
die RCM von 5 zu einem endothermen Effekt auf der
Mikrotiterplatte fiithrt, was nahe legt, dass die Grubbs-
Katalysatorvorstufe 1 sowie die Komplexe 2 und 3 wesentlich
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Abbildung 1. Zeitaufgeloste IR-thermographische Aufnahmen der ruthe-
niumkatalysierten RCM des Diens 5.

aktiver sind als die Katalysatorvorstufe 4. Eine nidhere
Betrachtung der Emissivititen der Vertiefungen 1-3 im
Wirmebild in Abbildung 1¢ fithrt zu dem qualitativen
Schluss, dass 2 weniger aktiv ist als 1 oder 3. Diese Vermutung
wurde in Untersuchungen der Reaktionen im LabormafBstab
mit dem Dien 5 und den Katalysatorvorstufen 1-4 verifiziert;
die erhaltenen Ergebnisse stimmten vollstdndig mit denen der
Mikrotiterplatten-Untersuchungen {iiberein. Somit wurde
nachgewiesen, dass unter Standardbedingungen die Reak-
tionen, die durch 1-3 katalysiert wurden, im Wesentlichen
nach 1 min bei 25°C beendet sind, wihrend die durch 4
katalysierte Reaktion unter ansonsten identischen Bedingun-
gen 10 min bis zum vollstindigen Umsatz benotigt.

Leider lagen keine thermodynamischen Daten fiir die
Reaktion 5—6+7 vor. Thermodynamische Rechnungen
unter Verwendung des Programms ASPIN ergaben eine
Reaktionswidrme (Reaktionsenthalpie) von 4.8 kJmol~! und
weisen somit darauf hin, dass diese Reaktion leicht endo-
therm bzw. nahezu thermoneutral sein sollte.’! Folglich
konnen die vorliegenden Daten auf der Basis eines leichten
endothermen Effekts gedeutet werden; die Unterschiede der
Emissivitdt in den IR-thermographischen Aufnahmen spie-
geln die unterschiedliche katalytische Aktivitdt wider. Es
ist jedoch unklar, wie viel des freigesetzten Ethylens 6
tatsdchlich aus der Losung verdampft — ein Prozess, der
ebenfalls zu ,,cold spots“ fiihren wiirde. Wahrscheinlich ist
zumindest ein Teil der in den IR-thermographischen Aufnah-
men sichtbaren Effekte auf die Verdampfungswirme des
Ethylens aus der Reaktionsldsung zuriickzufiihren.'”) Beim
langsamen Durchleiten von Ethylen durch Toluol in einer der
Vertiefungen einer Mikrotiterplatte unter ansonsten identi-
schen Bedingungen wie in der eigentlichen Reaktion wird in
der Tat ebenfalls eine Abkiihlung beobachtet. Zum Zweck
des Screenings sind die eigentlichen Ursachen der ,,cold
spots“ nicht entscheidend. Es ist die Summe dieser beiden
Effekte des gesamten Prozesses, die bei der Detektion erfasst
wird.

Entsprechend den mechanistischen Arbeiten von Grubbs
iiber die RCM sind die Verbindungen 1 und 2 Katalysator-
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vorstufen.!!l Nach anfinglicher [2+2]-Cycloaddition des
Ruthenium-Carbenkomplexes mit einer Olefinfunktion geht
das primir gebildete Metallacyclobutan eine Cycloreversion
unter Bildung eines neuen Carbenkomplexes ein, welcher
dann intramolekular an eine zweite Olefinfunktion addiert.
Der letzte Schritt ist eine Cycloreversion unter Bildung von
einem cyclischen Olefin (z.B. 6), Ethylen 7 und einem
anderen Carbenkomplex [L,Ru=CH,]|, der nunmehr 95%
der Reaktion katalysiert.''l Es ist offensichtlich, dass die in
der vorliegenden IR-Thermographie-Untersuchung oder mit
konventionellen Detektionssystemen von Reaktionen im
Labormafistab beobachtete Katalysatoraktivitdt die Leich-
tigkeit der Initilerung der RCM durch die Carbenkomplexe
1-4 widerspiegelt. Mit anderen Worten zeigt dies auf ein-
fache Weise, dass in diesen Untersuchungen die Katalysator-
vorstufen 1 oder 3 zum grofiten Teil oder vollstidndig inner-
halb der ersten zwei Minuten umgesetzt wurden, was einen
Fortlauf der Reaktion durch [L,Ru=CH,] erméglicht. Dage-
gen reagiert ein beachtlicher (oder der Hauptteil) der weniger
reaktiven Komplexe 2 oder 4 unter denselben Reaktions-
bedingungen nicht.

Wir gingen dann dazu iiber, die Reaktion von anderen
Substraten 8a— e mit demselben Satz an Katalysatorvorstufen
1-4 zu testen. Mit einem modifizierten Aufbaul'? wurden die

EtO,C_ COsEt EtO,C_ COEt

) 30 °C )

n Kat.1-4 n
= AN
8a,n=1 9a,n=1
8b,n=2 9b, n=2
8¢c,n=3 9¢,n=3

EtO,C_ CO.Et EtO,C_ CO,Et
30°C
Kat.1-4
= X
8d 9d

EtO,C_ COEt EtO,C,_ COEt

30°C
Kat.1-4

8e 9e

= S

Vertiefungen einer Polypropylen-Mikrotiterplatte reihenwei-
se mit den Substraten 8a—e entsprechend der in Abbil-
dung 2 a gezeigten Anordnung befiillt. Nach Temperaturkali-
brierung wurden die Katalysatorvorstufen gleichzeitig mit
einer Eppendorf-Mehrkanalpipette zu den Vertiefungen
eines spezifischen Diens gegeben, wobei bei dem Substrat
mit der geringsten Reaktivitit 8 e begonnen und zum Schluss
das reaktivere Substrat 8a zugesetzt wurde. Die Zugabe war
innerhalb von 90 s abgeschlossen. Abbildung 2 gibt das zeit-
aufgeloste IR-Thermographie-Screening dieser Reaktionen
wieder.
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Abbildung 2. Zeitaufgeloste IR-thermographische Aufnahmen der ruthe-
niumkatalysierten RCM der Diene 8a-e mit den Katalysatorvorstufen
1-4.

Wiederum wurden einige bemerkenswerte Effekte deut-
lich. Die Substrate 8a und 8b sind bei weitem die aktivsten
und fithren zu den fiinf- und sechsgliedrigen cyclischen
Olefinen 9a und 9b. Wie zuvor sind die Katalysatorvorstufen
1-3 wesentlich aktiver als 4. Insbesondere die Reaktionen
von 1 mit 8a und 8b sind im Wesentlichen nach 2 min
beendet, was ebenfalls durch zusétzliche Versuche von 1 und 3
mit diesen Substraten nach kiirzeren Reaktionszeiten fest-
gestellt wurde. Abbildung 2 zeigt ferner, dass die Reaktionen
von 8¢ zu dem siebengliedrigen Produkt 9¢ mit den Kataly-
satorvorstufen 1-4 wesentlich langsamer verlaufen. Die
Umsatzgeschwindigkeit der RCM, die durch die Warmeauf-
nahme widergespiegelt wird, ist im Fall des Diens 8 e mit einer
internen Doppelbindung am niedrigsten. Dies entspricht den
Ergebnissen aus Reaktionen im Labormaf3stab. Weiterhin
scheint dies auch auf die Reaktionen des Substrats 8d mit
einer disubstituierten Olefinfunktion zuzutreffen. Ein direk-
ter Vergleich sollte jedoch nicht getroffen werden, da Pro-
pylen anstatt Ethylen freigesetzt wird. In diesen Experimen-
ten scheint der Komplex 4 der aktivste Katalysator zu sein.
Vorsicht ist dennoch geboten, denn diese aufgrund der IR-
thermographischen Aufnahmen getroffenen Schlussfolgerun-
gen sind tatsdchlich auf die zeitliche Verzogerung bei der
reihenweisen Katalysatorzugabe zuriickzufiihren. In Wirk-
lichkeit war der grofite Teil der Diene 8d und 8e zum
Zeitpunkt der ersten Thermographieaufnahme bereits zu den
cyclischen Produkten 9d und 9e umgesetzt; die Umsetzung
lasst zum Zeitpunkt der IR-Thermographieaufnahme bereits
merklich nach. Die Katalysatorvorstufe 4 ist tatsdchlich
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wesentlich inaktiver als die Komplexe 1-3 und weist ihre
maximale katalytische Aktivitdt erst nach 10 min auf (Ab-
bildung 2d). Zu diesem Zeitpunkt sind die durch 1-3
katalysierten Reaktionen der Substrate 8d und 8e im
Wesentlichen vollstidndig abgelaufen. Wurde die Reihenfolge
der Katalysatorzugabe in die Vertiefungen der Mikrotiter-
platte umgekehrt, wobei bei 8a begonnen und 8e zuletzt
damit versetzt wurde, zeigte sich, dass die Warmeaufnahme in
den durch die Komplexe 1-3 katalysierten Reaktionen mit
den Substraten 8d und 8e (nicht gezeigt) deutlicher war. Die
Reaktionen der reaktiveren Substrate waren so weit fort-
geschritten, dass zum Zeitpunkt der IR-Thermographieauf-
nahme keine signifikante Warmeaufnahme mehr detektiert
werden konnte. Diesen Befunden zufolge sind zwei Serien an
Experimenten notwendig, um korrekte Schliisse zu ziehen
(sofern nicht die Zugabe der Katalysatorvorstufen zu allen
Vertiefungen gleichzeitig mit einem entsprechenden Mehr-
kanal-Pipettierautomaten  durchgefithrt wird). Unsere
Schlussfolgerungen beziiglich der Katalysatoraktivitidt wur-
den durch kinetische Experimente in Laborversuchen anhand
der durch die Komplexe 1-4 katalysierten Reaktion des
Diens 8 e (Abbildung 3) gestiitzt. Daraus geht hervor, dass die
Katalysatorvorstufe 4 die geringste Aktivitdt aufweist.

, L1 1 )|

Abbildung 3. Kinetik der durch die Rutheniumkomplexe 1-4 katalysier-
ten RCM von 8e.

Auf Basis der IR-Thermographie haben wir ein effizientes
Screening-System fiir katalytische Reaktionen entwickelt, bei
dem eine hohe katalytische Aktivitit durch die Wirme-
aufnahme der Umgebung anhand von ,,cold spots* sichtbar
gemacht werden kann. Die Verdampfungswiarme von einem
der (gasformigen) Reaktionsprodukte (Ethylen oder Pro-
pylen) spielt dabei eine zentrale Rolle.'”] Diese Ergebnisse
fithren zu neuen Perspektiven fiir Entwicklungen auf dem
Gebiet des High-Throughput-Screenings von Katalysatoren
oder Reagentien durch IR-Thermographie.>* Zudem zeigen
diese Untersuchungen, dass die IR-Thermographie eine ein-
fache Moglichkeit ist, um Aussagen {iiber die relativen
Geschwindigkeiten der Initilerung der RCM durch verschie-
dene Katalysatorvorstufen sowie die inhdrente Reaktivitét
von unterschiedlich substituierten Dienen in der Reaktion
treffen zu konnen. Daher wird diese Methode weitere Unter-
suchungen in diesem aktuellen Forschungsgebiet vereinfa-
chen. [

Eingegangen am 17. November 1999 [Z14288]
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Substituierte Diazadibenzoperylene: neue
Funktionsbausteine fiir die supramolekulare
Chemie**

Frank Wiirthner,* Armin Sautter und
Christoph Thalacker

Professor Franz Effenberger zum 70. Geburtstag gewidmet

Der héufig bemiihte Vergleich mit nichtkovalent organi-
sierten Funktionseinheiten in der Natur weckt zunehmend
das Verlangen nach Funktionalitét in artifiziellen supramole-
kularen Strukturen. Hierfiir werden Bausteine bendtigt, die
sowohl geeignet positionierte Rezeptorgruppen und ausrei-
chende Loslichkeiten als auch optische oder elektrische
Eigenschaften aufweisen. Zu den am héaufigsten verwendeten
Rezeptorgruppen in der supramolekularen Chemie zdhlen
Lewis-basische Azaarene, die starke zwischenmolekulare
Wechselwirkungen zu Carbonsduren, Lewis-sauren Borver-
bindungen sowie Metallzentren bilden.[!! Insbesondere mit
ditopen Bausteinen wie Pyrazin, 4,4'-Bipyridin oder Diaza-
pyren konnten Doppeldeckerkomplexe mit koordinierten
Metalloporphyrinen, molekulare Quadrate mit ligandver-
briickten Pd- und Pt-Ecken, Kifigstrukturen, polymere
Assoziate und Netzwerke aufgebaut werden.?! Im Folgenden
beschreiben wir die Synthese eines neuen ,expandierten®
Bausteins, 5,6,12,13-Tetraphenoxy-2,9-diazadibenzo[cd,lm]-
perylen 3, und dessen funktionale und koordinative Eigen-
schaften.

[*] Dr. E. Wiirthner, Dipl.-Chem. A. Sautter, Dipl.-Chem. C. Thalacker
Abteilung Organische Chemie 11
Universitat Ulm
Albert-Einstein-Allee 11, 89081 Ulm (Deutschland)
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E-mail: frank.wuerthner@chemie.uni-ulm.de
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von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Habilitandenstipendium
fir FW.) gefordert. Wir danken Herrn Dr. J. Schilling fiir die
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AG und der Degussa-Hiils AG danken wir fiir Chemikalienspenden
und Herrn Prof. P. Biuerle fiir seine Unterstiitzung.
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Ausgangspunkt unserer Synthese sind die nach bekannten
Verfahren zugénglichen Phenoxy-substituierten Perylenbis-
imide 1a—c¢,* 4 die durch Reduktion mit Lithiumaluminium-
hydrid/AlICI;® in die Amine 2a- ¢ iiberfiihrt werden konn-
ten. Als kritisch erwies sich dagegen die anschlieBende
Aromatisierung zu 3, die eine Dehydrierung unter Abspal-
tung der Alkylgruppen von 2a-c erfordert (Schema 1).0%
Diese unter Standardreaktionsbedingungen aufgrund der
thermischen Instabilitdt der Amine 2 nicht durchfiihrbare
Reaktion gelang schlieSlich ausgehend von 2¢, da Ben-
zyl(Bzl)-Gruppen bereits unter vergleichsweise milden Reak-
tionsbedingungen abgespalten werden.

OO LIAIHJAICl, THF, OO
PhO oph [A135°C,6h puo OPh
PhO OPh (43-68%) PhO OPh

o} l}l o} l}l
R R
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1.Hg(OAC),, ACOH,
5h

(48%) | [Ar},170°C,
6h

2HBF/H,0_~{5 1001

N

S
‘\‘
PhO OPh
PhO i OPh
~
]

N

3

Schema 1. Synthese der substituierten Diazadibenzoperylene 3 und 4.

Diazadibenzoperylen 3 wird als leuchtend rote, schlecht
kristallisierende Substanz erhalten und zeigt eine intensive,
gelbgriine Fluoreszenz in Losung und eine rote Festkorper-
fluoreszenz. Die Verbindung weist hervorragende Loslich-
keitseigenschaften in halogenierten Losungsmitteln auf und
ist sogar in Aliphaten 16slich (>300 gL' in CH,Cl,; 0.6 gL'
in Cyclohexan).

Durch Oxidation des Dibutyl-substituierten Perylens 2b
mit Quecksilber(i)-acetatl gelangt man zum Dibutyldiaza-
dibenzoperylenium-Dikation, welches sehr gut als Tetrafluo-
roborat-Salz 4 kristallisiert (Schema 1). Eine Ziichtung ge-
eigneter Einkristalle fiir eine Rontgenkristallstrukturanalyse
gelang durch Uberschichten einer Losung von 4 in Dichlor-
methan/Methanol mit Diethylether (Abbildung 1). Sdmtliche
C-C-Bindungslidngen des Diazadibenzoperylengeriists liegen
erwartungsgemif zwischen 1.35 und 1.45 A, was eine nahezu
vollstindige Konjugation belegt. Bedingt durch die elektro-
statische Abstoung zwischen den Sauerstoffatomen der
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