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Job-Plots

Dieser Aufsatz beschreibt Anwendungen der Methode der kontinu-
ierlichen Variation (MCV oder Job-Plots) auf Fragen der metall-
organischen Chemie. Die MCV bietet qualitative und quantitative
Einblicke in die Stéchiometrien, die der Assoziation von m Molekiilen
A und n Molekiilen B zur Bildung von A, B, zugrunde liegen. Auch
komplexere Fille von Metallclustern und Aggregaten sind beschreib-
bar. Job-Plots, in denen Reaktionsgeschwindigkeiten verfolgt werden,
liefern relative Stochiometrien geschwindigkeitsbestimmender Uber-
gangsstrukturen. In einer speziellen Variante werden von den Ligan-
den oder dem Losungsmittel abhiingige Reaktionsgeschwindigkeiten
in Grundzustands- und Ubergangszustandsbeitrige aufgegliedert, was
einen Einblick in die vollstindige Reaktionskoordinate mithilfe eines
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einzigen Job-Plots ermdoglicht. Die Liicken in der Literatur werden

aufgezeigt und besprochen.

1. Einleitung

Die Assoziation von Molekiilen bildet die Grundlage
verschiedener chemischer Prozesse, wie z. B. einfachen Sdure-
Base-Gleichgewichten, der Solvatation von Metallionen, der
Koordination von Ubergangsmetallen, der Enzymkatalyse,
Wirt-Gast-Komplexierungen, der molekularen Sensorik und
der Stoffauflosung. Knapp betrachtet ist Chemie, die nicht
mit irgendeiner Form der molekularen Assoziation einher-
geht, in der Tat ungewohnlich.

Wie werden die Existenz, die Kraft und die Stochiometrie
solcher Assoziationen detektiert und gemessen? Zu Beginn
des 20. Jahrhunderts begannen mehrere Chemiker damit, sich
mittels graphischer Methoden mit diesen Fragen zu beschéf-
tigen. Nach dem Erscheinen mehrerer grundlegender Bei-
trage, von denen die meisten in staubigen Archiven verlo-
rengingen,!! stieB eine von Paul Job?! verfasste Publikation
aus dem Jahr 1928 auf groBtes Interesse der Chemiker. Im
Rahmen einer sorgfiltigen Studie von Ionenassoziationen
zeigte Job, dass das Auftragen der UV-Absorption gegen den
Molenbruch, X,, von TI(NO;) in TI(NO;)/NH;-Gemischen
einen Funktionsgraphen ergab, der der idealen Darstellung in
Abbildung 1 dhnelte. Ein Maximum in der Kurve bei X, =0.5
impliziert eine molekulare Assoziation im Verhéltnis 1:1. Das
graphische Ergebnis dessen, was zuvor als Methode der
kontinuierlichen Variation (MCV) bezeichnet wurde,**
wurde als Job-Plot bekannt.

TI(NO;) + NH, = H;N-TI(NO;) 1)

Im Laufe von Untersuchungen zur Chemie der Lithium-
organyle fanden wir heraus, dass Job-Plots auf bemerkens-
wert vielseitige Weise fiir unterschiedlichste Anwendungen
einsetzbar sind. Dennoch war insgesamt festzustellen, dass
Metallorganiker — trotz ihres ausgeprigten Interesses an
molekularen Assoziationen, bei denen es sich nicht zuletzt
um Metall-Ligand-Wechselwirkungen handelt — ein relativ
geringes Interesse an Job-Plots haben. Hartley und Wagner
vermerkten 19738 diesen Mangel an metallorganischen Bei-
spielen, der bis heute andauert.
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Abbildung 1. Einfachste Form eines Job-Plots fiir eine 1:1-Komplexie-
rung mit dem Maximum der physikalischen Eigenschaft P bei einem
Molenbruch von A (X,) von 0.5 [G. (1)].

Wir priasentieren Ergebnisse der Begutachtung von mehr
als 6500 Publikationen, die aus allen Gebieten der Chemie
und der Biochemie gesammelt wurden, in denen in irgend-
einer Form die MCV zum Einsatz kam. Das Protokoll der
Literatursuche wird zum Schluss beschrieben. Obwohl wir
uns bei der Literatursuche nach bestem Wissen um Ausfiihr-
lichkeit bemiiht haben, wollten wir urspriinglich keine er-
schopfende Abhandlung verfassen, sondern in Form eines
narrativen Berichts das unerschlossene Potential der MCV in
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der metallorganischen Chemie aufzeigen. Hierbei stellten wir
jedoch fest, dass Beispiele von Job-Plots in der metallorga-
nischen Chemie so selten sind, dass sich ein umfassender
Uberblick als die einfachere Variante erwies. Moglicherweise
haben wir einige Anwendungen iibersehen, sicher aber nicht
viele. Die relativ groe Anzahl von Beispielen aus der Li-
thiumorganylchemie ist nicht zwangsldufig Ausdruck unserer
eigenen Forschungsinteressen, sondern kann als reprasentiv
gesehen werden. Um Liicken zu schlieBen und hervorragende
Ideen zu veranschaulichen, haben wir auch ausgew#hlte An-
wendungen in die Diskussion mit aufgenommen, die eher der
anorganischen als der metallorganischen Chemie zuzuordnen
sind.

Wir beginnen mit einer Diskussion von Job-Plots in ihren
einfachsten Formen, um qualitative Eigenschaften der Me-
thode fiir Nichtspezialisten unabhingig von der Fachrichtung
einzufiihren (Abschnitt 2). Diesem Uberblick folgt eine kurze
Erorterung der Verfahren zum Kurvenangleich (Abschnitt 3).
In Abschnitt 4 werden fiir Metallorganiker interessante An-
wendungen erldutert, inklusive einfacher Beispiele von ob-
servablen Bindungsereignissen (4.1 und 4.2), von Untersu-
chungen komplexer Ensembles (4.3) sowie von Anwendun-
gen der MCV zur Analyse von Reaktionskinetiken (4.4). In
Abschnitt 4.5 beschlieBen wir die Diskussion mit einer Stra-
tegie zur Untersuchung observabler Assoziationen und
Ubergangsstrukturen mithilfe eines einzigen Job-Plots.

Aufgrund der stark abweichenden Stile und Qualitit der
Daten in den Originalpublikationen fithren wir unsere Dis-
kussion auf der Grundlage von berechneten (simulierten)
Job-Plots. Wir schrecken auch nicht vor Kommentaren be-
ziiglich Liicken in der Literatur zuriick und weisen an gege-
bener Stelle darauf hin, wenn das besondere Potential der
MCYV nicht hinreichend ausgeschopft wurde. All solchen
Aussagen zur Haufigkeit setzen wir implizit voran, dass mehr
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als 6500 Anwendungen von Job-Plots gesichtet und begut-
achtet wurden.

2. Was ist ein_Job-Plot?

Betrachten wir die Bildung des bindren Komplexes in
Gleichung (2). Die Komplexbildung koénnte untersucht
werden, indem man die Konzentration von B konstant hilt
und die Konzentration von A systematisch verdndert und
dabei die physikalische Eigenschaft P, die eine Observable
der Konzentration des bindren Komplexes AB ist, aufzeich-
net (Abbildung 2). Der asymptotische Kurvenverlauf fiir die
Bildung von AB wird oftmals als Sittigung bezeichnet./! Die
Krimmung der Kurve liefert die relativen Stochiometrien
von A und B und sogar ein quantitatives MaB fiir die Bindung
(Kq) —dies allerdings nur fiir das schirfste Auge oder mittels
einer nichtlinearen Kurvenanpassung mit der Methode der
kleinsten Fehlerquadrate.®) Ein analoger Graph konnte er-
halten werden, indem man die Konzentration von A konstant
hilt und die Konzentration von B verdndert. Zusammenge-
nommen bieten die zwei Auftragungen Einblicke in die re-
lativen Stochiometrien von A und B.

eq

A+BLAB 2)

Anstatt die Konzentration einer Komponente mit der Zeit
zu verdandern, wird bei der MCV die Gesamtkonzentration
von zugefiigtem A und B konstant gehalten und das relative
Verhiltnis von A und B verindert.! Auf der x-Achse steht
nun statt der Konzentration der Molenbruch von A oder B
(X, oder Xy, sodass X, =[A]J/{[A] +[B]} =1—X3). Die Ver-
wendung des Molenbruchs oder einer dazu dquivalenten
Grofie entlang der x-Achse ist das gemeinsame Merkmal aller
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Abbildung 2. Funktionsgraph mit Sittigung, der eine vollstandige Um-
setzung von A zu AB mit steigender Konzentration von A anzeigt

[Gl. 1.

Job-Plots. Das Ergebnis ist eine vollig andere Kurve (Abbil-
dung 3).

Die Einfachheit und Leistungsfihigkeit eines Job-Plots
sind bezwingend. Die géngigste abhéngige Variable fiir die y-
Achse ist die UV/Vis-Absorption,” es kommt aber jede be-
liebige Eigenschaft in Frage, die linear mit der Konzentration
von AB korreliert, z.B. Kinetiken,'”! Leitfihigkeiten,'!! Per-
mittivititen,'”” NMR-Spektroskopie,”>!  Kalorimetrie,['*!
Zirkulardichroismus,” zirkular polarisierte Lumineszen-
zen,') gravimetrische Titration,'” Relaxivititen™ und die
Absenkung eines Schmelzpunkts.'” MacCarthy beschrieb
eine relativ wenig getestete, provokative Vorschrift zur Auf-
nahme des gesamten Datensatzes eines Job-Plots in einem
einzigen automatisierten Experiment.*”)

Sogar ohne Kalibrierung des molaren Signals von AB
bietet die Form der Kurve einen qualitativen Einblick in K,
(Abbildung 3). Eine starke Bindung (K., > 1) erzeugt einen

Koq =100
Koq=10
Koq=1
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Xn —>

Abbildung 3. Job-Plots einer bindren 1:1-Verbindung [Gl. (2)] unter Ver-
wendung einer normalisierten physikalischen Eigenschaft P fir K =1,
Keq=10 und K,,=100.
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steileren Graphen, der sich an den Grenzwerten einem per-
fekten Dreieck anndhert. Ein mehr balanciertes Gleichge-
wicht fiihrt dagegen zu einer sanfteren Kriimmung. Das
Maximum bei X, = 0.5 entspricht in der einfachsten Analyse
einer d4quimolaren Stochiometrie des A,,B,-Komplexes (m =
n). Die Position des Maximums erlaubt keine Unterscheidung
zwischen 1:1-, 2:2- oder anderen n:n-Stochiometrien, geringe
Abweichungen in der Kurvenkriimmung konnen aber Riick-
schliisse auf Komplexe hoherer Ordnung zulassen. Eine 2:2-
Stochiometrie [Gl. (3)] fithrt zu einer symmetrischen Kurve
mit leichter Glockenform, die experimentell schwer auszu-
machen sein kann (Abbildung 4).!

0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

Xa >

Abbildung 4. Job-Plot einer bindren 2:2-Verbindung.

2A+2B = A,B, 3)

Obwohl in der Literatur Beispiele fiir die Bildung binirer
Komplexe vorherrschen, sind Job-Plots mit AB,-Stochiome-
trien ebenfalls weit verbreitet [Gl. (4)].”% Diese Job-Plots
weisen Maxima bei X, =0.33 auf (Abbildung 5). Die S-for-
mige Kriimmung auf der rechten Seite der Kurve bestétigt
ebenfalls die Stochiometrie, kann aber experimentell schwer
zu beobachten sein.

Keq
A +2B=—=AB, 4)

3. Mathematische Grundlagen und Kurvenangleich

Der grofie Wert der MCV liegt in der Einfachheit der
Methode. Wir schitzen z.B., dass nur bei 3-5 % der Job-Plots
— vielleicht 100 Félle — irgendeine Form von computerge-
stiitztem Kurvenangleich vorgenommen wurde. Es gibt
jedoch Argumente fiir ein zumindest minimales Verstdndnis
der Einsatzmoglichkeiten von Kurvenangleichsverfahren.
Ironischerweise wurden einige der beeindruckendsten und
ambitioniertesten Beispiele solcher Angleiche noch in einer
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Abbildung 5. Job-Plot fuir die 2:1-Stéchiometrie eines AB,-Komplexes
(Gl (4)]-

Ara ohne PCs und benutzerfreundliche Statistikprogramme
fir die routinemiBige Fehleranalyse veroffentlicht. (Wir
haben 30-miniitige Tutorials fiir zwei Standard-Statistikpa-
kete zur Verfiigung gestellt.)!

Gleichung (5) beschreibt einen Kurvenangleich fiir das
bindre Gleichgewicht in Gleichung (2). Die Gleichung setzt
die Observable P in Beziehung zu X, und ergibt K., als an-
passbaren Parameter.?!! Die eigenartige mathematische Form
rithrt daher, dass eine quadratische Gleichung zur Auflosung
nach [AB] verwendet werden muss. Obwohl einige Autoren
das molare Signal am Maximum (P,,,) von AB messen, kann
das molare Signal, ¢, als anpassbarer Parameter bestimmt
werden.”” Wenn der Angleich misslingt, kann es sein, dass die
Chemie weniger simpel ist als angenommen. Die Qualitit des
Angleichs sagt etwas iiber die Richtigkeit des chemischen
Modells aus: Passt der Angleich nicht, muss das Modell ge-
andert werden. Im Folgenden liefern wir Beispiele, in denen
sehr feine Kriimmungen auf eine hohere Komplexitit hin-
deuten.

L+ 0K og = /142K + [cKeg (1 = 2X,)]
2K

eq

[AB] = (3)

Erhebliche Anstrengungen hinsichtlich der quantitativen
MCV wurden von den Arbeitsgruppen Biihlmann,™
Huang,”® Olivera,”” Hirose™ und anderen® unternommen,
wobei die Ubersichtlichkeit und Detailgenauigkeit variier-
ten.’”! Bithlmann analysierte divergierende Kurvenverliufe
fiir 1:1- und 2:2-Stochiometrien [Gl. (2) und (3)], die ohne die
Hilfe von Kurvenangleichsprotokollen leicht iibersehen
werden konnten (Abbildung4). In der gleichen Studie
wurden auBerdem einfache Assoziationen von Verdrédn-
gungsreaktionen (GI. (6)] unterschieden, bei denen die
Komplexierung neben AB ein Nebenprodukt D ergibt.?! Die
zugrundeliegende Mathematik und Datenverarbeitung ist
relativ speziell. Fiir einen rigorosen Angleich geniigt eine

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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,,Uberﬂutung“ der Reaktion mit einem Uberschuss an D
dhnlich einer Kinetik pseudo-erster Ordnung® zum Kon-
stanthalten der Konzentration.

A+B = AB+D (6)

Komplexierungen hoherer Ordnung, einschlieflich 2:1-
und 2:2-Stochiometrien, erfordern eine anspruchsvollere
mathematische Behandlung. Die allgemeine Darstellung der
Bildung eines beliebigen A,B,-Komplexes ist in Glei-
chung (7) veranschaulicht. Ein tduschend einfacher Ausdruck
wird durch Gleichung (8) beschrieben.*?! Ungliicklicher-
weise gilt Gleichung (8) nur im Rahmen der Einschrankung,
dass sich A,,B, nicht merklich bildet, was am wahrschein-
lichsten fiir eine Kinetik mit stationdrem Zustand vorzufin-
den ist.’”! Die Schwierigkeit mit Gleichung (8) riihrt daher,
dass eine Anreicherung von A, B, zur Folge hat, dass die
Konzentrationen von A und B nicht mehr bekannt sind.
Nichtsdestotrotz wird Gleichung (8) einen zuverlidssigen
Angleich hervorbringen, sofern das Gleichgewicht nicht
deutlich vom statistischen Gleichgewicht abweicht — und
vorausgesetzt, dass kein Interesse an der Gewinnung des
Wertes fiir K., besteht. Die genaue Losung wird in Glei-
chung (9) beschrieben und detailliert von Asmus und Klausen
diskutiert.® (¢ in Gleichung (9) entspricht der Maximalan-
zeige, P...) Gleichung (9), eine implizite Gleichung, die sich
nicht fiir eine einfache Faktorisierung eignet, erfordert etwas
fortgeschrittenere numerische Methoden. Viele Anwender
konnte das mathematische Riistzeug, das fiir die Anwendung
dieser Methoden benétigt wird, leicht iiberfordern.”! Jedoch
schlieBen wir diesen Abschnitt mit der Bemerkung, dass
keine dieser detaillierten mathematischen Analysen zwin-
gend erforderlich ist, um sich die enormen Vorteile der MCV
zu Nutze zu machen: Wer will, kann einfach Punkte auftra-
gen.

mA +nB = A,B, (7)

[AmBn] = ¢(X4)"(1 — X4)" (8)

Kl [AmBy) = (X4 — m[AmBa])" (c(1 = X4) — n[AmBa])" (9)
eq

4. Job-Plots in der metallorganischen Chemie

Die MCV wird auf allen Gebieten der Chemie zum
Nachweis der Stochiometrie beobachtbarer Komplexierun-
gen zweier Spezies eingesetzt. Sonderbarerweise ist die me-
tallorganische Chemie allerdings kaum vertreten. Wir be-
ginnen mit einigen einfachen Beispielen.

4.1. Leicht zu beobachtende Assoziationen: Ubergangsmetalle
und Lanthanoide

Im Laufe von Untersuchungen zur Rh'-Komplexierung
durch Homoallylalkohole [GI. (10)] setzten Anslyn und Mit-
arbeiter® die MCV zur Ermittlung der biniren Komplexie-
rung (1:1-Stochiometrie) ein, bei der das Chelat 1 gebildet

Angew. Chem. 2013, 125, 12218 12234


http://www.angewandte.de

Job-Plots

wird. Die Komplexe wurden mittels 'H-NMR-Spektroskopie
beobachtet. Die Gleichgewichtkonstanten wurden durch un-
abhingige Titrationsexperimente, nicht durch Kurvenan-
gleich des Job-Plots bestimmt.

] o Me
M -2L
/\)\e + \R ~L CTf (9
= OH 1

L,L = CH5CN oder n?Cyclooctadien (1 1)

Kraft und Mitarbeiter™ verwendeten den Palladium(IV)-
Tetrachloridcarben-Komplex 2, der durch eine Chloridquelle
aktiviert wird, als Prakatalysator fiir die Chlorierung von
Alkenen und benzylischen C-H-Bindungen. 'H-NMR-Un-
tersuchungen in Verbindung mit der MCV ergaben, dass es
sich bei dem katalytisch aktiven Chlorierungsmittel um einen
1:1-Komplex aus 2 und einem Chloridion handelt. Wieder
wurde die Bindungskonstante in separaten Messungen be-
stimmt anstatt iiber einen Kurvenangleich des Job-Plots. Es
wurde eine Komplexierung des Chlorids an das Imidazolium-
Riickgrat tiber Wasserstoffbriicken vorgeschlagen.

{\N C| S
+ Cl —
"'014"*29 ar c| ~al ﬂ‘C14H29
2

N CI ©
{\ . cl (1)

'C14H29 (e c| el "'C14H29

(1:1)

Im Laufe von Untersuchungen zur Lewis-Siure-vermit-
telten Wolfram-katalysierten Alkinpolymerisation bestitig-
ten Baibich und Mitarbeiter® die Bildung eines 1:1-Addukts
aus einem Wolfram-Alken-Komplex und Triethylaluminium
[GL. (12)]. IR- und NMR-spektroskopische Untersuchungen
belegten eine Koordination an den Carbonylsauerstoff.

T T
(CO)s\NQ + AEt; —— (CO)W (12)

| Me | Me
(6]

0.0
O NiEt,

(1:1)

Brittain und Mitarbeiter"® setzten zirkular polarisierte
Lumineszenz ein, um die Assoziation von (R)-p-Hydroxy-
phenylglycin und (§)-Tyrosinol an Lanthanoide zu untersu-
chen [GI. (13)], und beriefen sich zur Bestédtigung der 1:1-
Komplexe auf die MCV. Unter Beachtung der Anfangskon-
zentrationen und des Molenbruchs von nichtkomplexiertem
[Tb(dpa);]*~ (dpa = Dipikolinat) zeigten sie, das die Gleich-
gewichtskonstante bei einem hoheren pH-Wert grofler war
als bei einem niedrigen pH-Wert, was auf eine konkurrie-
rende Assoziation zwischen der inneren und der dufleren
Koordinationssphire hindeutete.

Angew. Chem. 2013, 125, 12218 —12234
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(1:1)

Im Laufe von Untersuchungen zur Pd-katalysierten Al-
kylierung von Indolen entwickelten Liao und Mitarbeiter®”!
ein Katalysatorsystem, das zur Ausbildung von Wasserstoff-
briicken mit Indolsubstraten fahig ist [Gl. (14)]. Die MCV
bestétigte eine 1:1-Katalysator-Substrat-Komplexierung.

?& e
- s\pd»@ Ej[)— 9@ (19

R1/\/\R2 g S~tBu 1/\/\R2 OS\tBu

Eine Untersuchung der Oxidation von Alkoholen mit
0s0, in Gegenwart von Natriumhydroxid [GI. (15)] durch
Gerber und Mitarbeiter®! deckte eine Komproportionierung
zwischen cis-[0sY™O,(OH),]*" (4) und cis-[0s"'O,(OH),]*
(5) zu zwei [0s'"O4(OH);]* auf [GL. (16)]. Der letztere
Komplex ist auBer Stande, aliphatische Alkohole zu oxidie-
ren. Ein Job-Plot, der aus UV/Vis-spektroskopisch unter-
suchten Os""/Os"'-Gemischen bei zwei absoluten Konzen-
trationen abgeleitet wurde, bestétigte die 1:1-Komproportio-
nierung und erbrachte Gleichgewichtskonstanten sowie
molare Extinktionskoeffizienten fiir alle drei Spezies. Die
Autoren verwendeten die MCV auBlerdem, um die Verteilung
der Osmium-Spezies zu berechnen, und schlossen aufgrund
des mehr parabel- als glockenférmigen Job-Plots einen 2:2-
Komplex aus (siche Abbildung 4).

Cyclovoltammetrie des gemischtmetallischen Komplexes
7 gab eine reversible Einelektronenoxidation zu erkennen.
Colbran und Mitarbeiter® setzten die MCV in Kombination

[0sO4] 0
(15)

NaOH R” "H
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(e} 2 2 OH 2
O%|O|SVIIPH + Ho\‘OLwOH 2 O%(LSVHOH (16)
N 0N N
0~|| “oH HO™ || “OH 0~|| “oH
o
4 6

mit UV-Spektroskopie ein, um zu zeigen, dass die Reaktion
von 7 mit Brom [GL. (17)] einen 2:1-Komplex lieferte.

Ph—4&—Ni Ph—<<:—Ni o
2 Ph \/ + Br, — 2 Ph7‘/ Br (17)
Fe' Fe'
<= <=
7 8

(2:1)

Im Laufe von Untersuchungen der in Gleichung (18) be-
schriebenen Selbstorganisation bestitigten Sieklucka und
Mitarbeiter™! die 2:2-Co:W-Stochiometrie und verwendeten
die Methode der kleinsten Quadrate zur Ermittlung der
Bindungskonstante. Bemerkenswert ist, dass die Anpassung
iiber die Methode der kleinsten Quadrate auch molekulare
Absorptionskoeffizienten der aggregierten Spezies als varia-
blen Parameter zur Verfiigung stellte, was nur in wenigen
Beispielen der enormen Menge an Literatur zur MCV getan
wurde.

HN(\THzCI 2 (7"‘}\‘/—\\'!1> 4
’ [ A~ H2N—C0—NH2
N7 | or
k/NHz ‘ ’
* or 0 \ / \ / (18)
N 4
| / \ /’\
A\ ‘ Vi ‘
2 N:—\W/—:N H2N—C0—NH2
71N VAN
N g N NN
N L HY“ H B
(2:2)

Schwefeldioxid diente zur Modellierung der CO-Kom-
plexierung an Rhodium- und Iridium-Hydroformylierungs-
katalysatoren.*"! Salaita et al.”?! verwendeten die MCV, um
zu zeigen, dass Schwefeldioxid und ein Rhodium(I)-Carbo-
nyl-Komplex in kurzen Reaktionszeiten einen beobachtbaren
1:1-Komplex ergaben [GI. (19)], sowie einen 2:1-SO,:Rh-
Komplex nach verlidngerten Reaktionszeiten [Gl. (20)]. Die
langsame zweite Komplexierung lieferte einen zweiten Job-
Plot. Beide Auftragungen weisen eine deutliche Kantigkeit
auf, im Finklang mit groBen Bindungskonstanten (siche Ab-
bildung 3).

Duddeck und Mitarbeiter™! untersuchten Addukte aus
chiraler Mosher-Saure und dem Selenoether 9 [GL. (21)]. Im
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3h

[Rh(CO),Cl]" + SO, e [Rh(SO,)(CO),Cl] (19)
(1:1)

[Rh(CO),Cly] + 2SO0, 25°C [RN(SO,),(CO),Clol (20)
@:1)

resultierenden Dirhodiumkomplex 10 zeigen die Methoxy-
gruppen der Mosher-S4ure charakteristische chemische Ver-
schiebungen fiir die unkomplexierten Ether, die beiden dia-
stereomeren monokomplexierten Ether und die drei diaste-
reomeren dikomplexierten Ether (11a—c). Unter den Bedin-
gungen eines raschen Austauschs bestitigte die MCV die 2:1-
Stochiometrie von 11a—c.

O "o R Me 0" "OR Me
-Ph | o’l(\,o I/o’\(\,o
s€ + BNTRNT <= [ Se—RNRH——Se @1)
Me#\/Me o to” | Me Ph O_L0” |  Ph Me
O....0 0....0
R R .
? Y OMe Y
R R= —Cupy R
10 CF3 11a-c
(2:1)

Hartley und Wagner®! erforschten die Ligation von 1-
Hexen und 1-Octen an Losungen von Na,[Pd,Cl¢] in Essig-
siure und detektierten zwei Komplexe. Eine Uberwachung
der Komplexierung mittels UV/Vis-Spektroskopie (265
320 nm) offenbarte die Existenz von Na[Pd,Cls(Olefin)] bei
niedriger Olefinkonzentration, und mittels MCV wurde be-
stétigt, dass es sich hierbei um einen 1:1-Komplex handelt.
Analoge Messungen bei 370-410 nm offenbarten den ent-
sprechenden 2:1-Pd,Cl,(1-Octen),-Komplex.

Na,[Pd,Clg] + Olefin Na[Pd,Cls(Olefin)] (22)
(1:1)
Na[Pd,Cls(Olefin)] + Olefin Pd,Cly(Olefin), (23)
(1:2)

Olefin = Z7>C,4Hy oder 2 CeHy,

Yamamoto und Mitarbeiter™! untersuchten den Elektro-
nentransfer innerhalb einer iiber lonenpaarung gebundenen
zweikernigen Porphyrinverbindung, die aus durch TMPyP-
und TPPS-ligierten Cobaltkomplexen hergestellt wurde. Die
iiber Ionenpaarungen gebundenen Sandwichverbindungen
konnten eine Vierelektronenreduktion von Sauerstoff her-
vorrufen. Die Cobaltatome befanden sich in den Oxida-
tionszustinden Co" oder Co™ [Gl. (24)~(26)], und die Kom-
plexierung wurde mittels UV-Spektoskopie beobachtet. Die
MCYV mit einer Anpassung der experimentellen Daten iiber
die Methode der kleinsten Quadrate erbrachte die Stochio-
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S S)
03S SO,

=

2,
038 SO;
[CoMTPPST*3

[COII/IIITM Pyp]4*/5+

metrien (1:1) und die Dissoziationskonstanten (K.qqy, Keq),
Key3). Mit Ausnahme des Co'™-Co"-Systems [Glei-
chung (26)], in dem eine weitere Aggregation niedrige Kon-
zentrationen einer dreikernigen (2:1) Sandwichverbindung
erzeugt [Gl. (27)], werden zweikernige Paare gebildet.

Keq()
[Co"TPPS]* + [Co' TMPyP]** [Co'TPPS-Co'' TMPYP]’ (24)
(1:1)
Keq(2)
[CO"TPPS]* + [Co'"TMPYP** =———= [Co''TPPS-Co'TMPyP]* (25)
(1:1)
Keqa)

[Co"TPPS]* + [Co"'TMPyP]** [Co"TPPS-Co""TMPYPI**  (26)

(1:1)

K
[Co"'TPPS-Co'TMPyP2 + _ %@

p 5 [Co"TPPS-Co"TMPYP-Co''TPPS]  (27)
[Co"TPPS]*

(2:1)

Catton et al.™! erforschten die Komplexierung der chi-
ralen organischen Molekiile 13-15 mithilfe des NMR-Ver-
schiebungsreagens [Ho(tmhd);] (12), um induzierte chemi-
sche Verschiebungen und unabhéngig gemessenen Bindun-
gen zueinander in Beziehung zu setzen. In einer der frithesten
und besonders sorgfiltigen Anwendungen der MCV unter
Durchfiihrung einer nichtlinearen Kurvenanpassung mithilfe
der Methode der kleinsten Quadrate wurden die Stochio-
metrien und Gleichgewichtskonstanten von Bindungen UV/
Vis-spektroskopisch ermittelt, wodurch eine 1:1-Komplexie-
rung aufgedeckt wurde [Gl. (28)]. Die Autoren merken an,
dass Kontrollexperimente (einschlieBlich Simulationen) be-
legten, dass es bei zufilliger Gleichheit der Extinktionskoef-
fizienten der 1:1- und 1:2-Komplexe nicht einfach moglich ist,
einen 1:2-Komplex aus dem Job-Plot abzuleiten.

Die Koordination von Li*-Kationen an einen Molybdin-
basierten Metallakronenether wurde mittels *'P-NMR-Spek-
troskopie erforscht [Gl. (29)].1“! Ein Job-Plot offenbarte eine
1:1-Bindung. Dieser Fall einer gemischtmetallischen Verbin-
dung bildet einen hervorragenden Ubergang zur nichsten
Kategorie, ndmlich der Anwendung der MCV auf Komple-
xierungen in der Chemie der Hauptgruppenelemente.
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R R
/ 2
Me_ Me 7z 00)\§\
l\_{/ o R
>~ _Ho-
07/°~0 (28)
OH HO O>\—>\R
Me =
R
-tBu Me

.Cc”

., ¢ RoP”
oL ¢

°y
C RoP_

+

[LiB(CeF5)al(THF),

4.2. Einfach beobachtbare Assoziationen: Hauptgruppenmetalle

Es lasst sich eindeutig feststellen, dass die MCV in der
Chemie der Hauptgruppenelemente deutlich héufiger ange-
wendet wird. Dies konnte an der groeren Bedeutung von
Solvatation, Aggregation und Lewis-Sdure-Base-Komplexie-
rung liegen — oder auch einfach nur kulturell bedingt sein.

Taylor und Mitarbeiter*”! beschrieben, dass Borinsiure-
ester eine regioselektive Monofunktionalisierung von Diolen
bewirken konnen. Untersuchungen von Reaktionsgeschwin-
digkeiten in Kombination mit der MCV ergaben, dass der
Ruhezustand des Katalysezyklus der 1:1-Komplex 18 ist, der
aus dem Diol 16 und der Borinsdure 17 gebildet wird
[GL. (30)].

OH Ph._.Ph  iPrNEt 09p, = ©®
+ B — B. ' iPr,NEtH (30)
OH OH -H,O O’ Ph
16 17 18

(1:1)

In der Chemie der Lithiumorganyle erfreut sich die MCV
einer betrdchtlichen Popularitéit, was auf die zentrale Rolle
von Aggregationen und Solvatationen bei diesen Verbin-
dungen zuriickgefiihrt werden kann. Tokitoh und Mitarbei-
ter® isolierten das unsolvatisierte Lithiumdiketiminat 19 als
kristallinen Feststoff. Die MCV offenbarte, das die Solvata-
tion durch THF einen 1:1-Komplex ergibt [Gl. (31)], was ein
direktes Ma8 fiir die primére Solvathiille bietet. Die Gleich-
gewichtskonstante wurde unabhingig davon durch ein Titra-
tionsexperiment bestimmt anstatt iiber den Job-Plot.

In einer komplexeren Variante erforschten Jacobsen und
Mitarbeiter™®! die primére Solvathiille des Lithiumpinakolats
20 mittels 'H-NMR-Spektroskopie in Verbindung mit der
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R3Si SiR3 Me Me THF
i, A i ar
NUN + THF NUN (31
RsSi
3 IMe)\)\MeMe Me)\)\M

19 (1:1)

e

MCYV [GL. (32)]. Die Bindung von THF an das Enolathexa-
mer 20 ergab ein 4:4-Addukt (1:1 pro Untereinheit), wohin-
gegen die Bindung von Pyridin ein substochiometrisches tri-
solvatisiertes Tetramer hervorbrachte (4:3). Der Misserfolg
des Pyridins, das mutmaBlich kubische Tetramer vollstidndig
zu solvatisieren, scheint angesichts der Effizienz von Pyridin
als Ligand iiberraschend, das Ergebnis wurde aber durch
kolligative Messungen und eine Kristallstruktur des Trisolvats
22 ausreichend bestitigt. Ein wichtiger Punkt hier ist auch ein
wiederkehrendes Thema im Rahmen der bevorstehenden
Diskussionen von Lithiumsalzen: Der Job-Plot wurde unter
Verwendung der Molenbriiche der Enolatuntereinheit an-
stelle des Aggregats beschrieben, was fiir die aufgefiihrten
Stochiometrien Maxima hervorbrachte. In diesem Fall
wurden potentiell tiberlagerte Kurvenverldufe, die aus seri-
ellen Solvatationen resultierten, wahrscheinlich durch die
Mittelwertbildung der chemischen Verschiebungen verdeckt.

o—Li.
TR oA

_Li|—0]— _tBu
THF™ o0—1;
\
THF
tBu 21
(4:4)
” THF
tBu\( tBu tBu\( oyt
tBu Li/(|)\|‘,io): o—Li [Bu
oLyt UL LTSN
.|L'\|o.|% _Lil-ol__g (32)
Li\o/"i tBu pyr b—Li\l]/ u
tBu %\B
tBu fBu
20 22
(4:3)

Das Lithiumamid-Dimer 23 und nBuLi in reinem THF
bildeten das gemischte Dimer 24 (1:1-Stochiometrie der
Untereinheit), was von Williard und Mitarbeitern®"! mittels
MCYV und NMR-Spektroskopie bestitigt wurde. Demgegen-
iiber ergibt die Reaktion in reinem Toluol das 1:3-Tetramer
25. Die Untersuchungen sind dahingehend bemerkenswert,
dass eine nichtlineare Kurvenanpassung iiber die Methode
der kleinsten Quadrate fiir Gleichung (8) hervorragend war.
Eine Normierung des Molenbruchs auf die Untereinheiten
anstelle der Aggregate (Normalitidt anstelle von Molaritit)
negiert den Effekt der Lithiumamid- und n-Butyllithium-
Aggregationszahlen auf die Form des Job-Plots, was die Po-
sition der Maxima intuitiv macht. Falls die Aggregationszu-
stinde der komplexierenden Reagentien unbekannt sind, ist
diese Normierung zwingend erforderlich.
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N T
Li SiMe,tBu THF i
NN 2 mBuLi —= NiLI>—\_ (33)
tBuMe,Si Li o tBuMeZSi/ L Me
23 24

ﬁ
Li_ SiMetBu
N NG

S
+ 3 nBulLi L
BuMe,Si® L~ = Irll_—kLi\/\Me
\ \
23 tBuSiMe,
25
(3:1)

Brown und Mitarbeiter!? erforschten die Solvatation des
Ethyllithium-Hexamers durch Triethylamin [Gl. (35)]. Als
Observable wurde die Anderung der Dielektrizititskonstante
des Gemischs verfolgt, einhergehend mit der Bildung von
disolvatisiertem Ethyllithium-Dimer. Wird der Molenbruch
auf die Untereinheit normiert, erscheint das Maximum bei
X, =0.5, was ein Et;N/Li-Verhiltnis von 1:1 anzeigt. Obwohl
wir von der Zuordnung als Dimer etwas tiberrascht sind, re-
prisentiert dies eine der frithesten Messungen einer Solva-
tationszahl von Lithiumionen.

_Et—;
Li Li

Et

Et—i7
116 |Li\LIEIt + NEts
el |5
Li\Et’

Et., .
12 EtN-Li< Li—NEt; (35)
i

Bei der Reaktion von Diisobutylaluminiumhydrid mit
Triisobutylaluminium ist eine in hohem MafBe temperatur-
abhiingige Aggregation zu sehen (Schema 1).°) NMR-Ex-
perimente in Losung und die MCV veranlassten Eisch und
Mitarbeiter dazu, die Stochiometrien zuzuordnen. Drei Job-
Plots, die den drei Aggregaten entsprachen, mussten bedingt
durch die Temperaturabhéngigkeit unabhéngig voneinander
erzeugt werden. Im nédchsten Abschnitt betrachten wir die
Rolle der MCV bei der Charakterisierung komplexer En-
sembles.

iPr
N i
lF‘r\//-\lj iPre_ Al___iPr

iPr
35° / No °C
iPr -23°C

/iPr < iPr
iPr Al IPr' iPr iPr AK_
\Alr \A\\I/ NN e '}'prf
- Al
,Pr/_ HON o Pr— “HT N—iPr
iPr (1:1) iPr
(2:1) (1:2)

Schema 1.
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4.3. Komplexe Ensembles

Eischs Studien von Dialkylaluminiumverbindungen re-
préasentieren eine Untersuchung dessen, was wir als Ensem-
bles bezeichnen. In einem der einfachsten Fille ergibt die
Assoziation von A, und B, zur Bildung von 2AB [Gl. (36)]
eine statistische Verteilung (Abbildung 6). Ein allgemeineres

1.0

0.8

0.6
AB

0.4

relatives Integral —>

0.2

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Xn —>

Abbildung 6. Job-Plot mit der statistischen Form des Dimer-Ensem-
bles in Gleichung (36).

Ensemble wird in Gleichung (37) veranschaulicht. Dieses
Beispiel ist moglicherweise von grofler Bedeutung angesichts
der Tatsache, dass viele Alkylmetallverbindungen der
Hauptgruppen zur Aggregation neigen.

A, +B,=2AB (36)

A, +B, A, +A, B, +A,,B,+.. B, 37)
In einer der frithesten und sorgfiltigsten Untersuchungen

von Ensembles mittels MCV beobachteten Weingarten und

Van Wazer™! gemischte Alkoxidamidkomplexe [Ti(OR),-

(NR',),] mittels "H-NMR-Spektroskopie [Gl. (38)].

Ti(OR), = (R,N)Ti(OR); =(R,N),Ti(OR), =

. (38)
(R,N),Ti(OR) =

(R,N),Ti

Der resultierende Job-Plot dhnelt der statistischen Dar-
stellung in Abbildung 7. Die Symmetrien der Aggregate und
Stochiometrien, die durch die Positionen der Maxima ange-
zeigt werden, sind in Einklang mit tetrasubstituierten Kom-
plexen. Obwohl die Kurven nur durch manuelle Anpassung
von K., an die Daten berechnet wurden, stellte die Anwen-
dung des von Groenweghe et al.’ entwickelten mathemati-
schen Verfahrens eine wegweisende Vorgehensweise dar.
Ahnliche mathematische Verfahren wurden anschlieBend von
Gil und Oliveira?” sowie Collum und Mitarbeitern®™! entwi-
ckelt.

Die meisten der bis heute beschriebenen experimentell
beobachteten Ensembles sind Alkalimetallsalze. Abbildung 8
veranschaulicht beispielsweise magnetisch nicht dquivalente
Positionen in gemischten Dimeren, Trimeren und Tetrameren
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Abbildung 7. Job-Plot mit der statistischen Form des Tetramer-Ensem-
bles in Gleichung (37) (n=4).

e a0 CO

A

A,B, A4B,
(2:1) (1:2)
Ay A3B4 AzB; AB;
(3:1) (2:2) (1:3)
Abbildung 8.

von Alkalimetallen. Chabanel und Mitarbeiter zeigten
19935451 dass ein Lithiumacetylid und Lithiumisothiocyanat
in THF einen Job-Plot mit einem Maximum bei X, =0.50
ergeben, was mit der Bildung eines gemischten Dimers
iibereinstimmt [GI. (39)].

Ph—C=C-Li Li—S-CN (39)

Ph—CECiEZS—CN

Demgegeniiber wurde in Triethylamin ein Ensemble aus
Tetrameren (Schema?2) in Form eines nichtstatistischen
Analogons des in Abbildung 7 gezeigten Tetramer-Ensem-
bles nachgewiesen, das die erwarteten Maxima bei X, 0.25,
0.50 und 0.75 aufwies.’*l Das Weglassen der Homoaggregate
aus den Job-Plots bezeugt die gezielte Ausrichtung der Au-
toren auf eine gemischte Aggregation.

Novak und Brown"" untersuchten 1972 MeLi/Lil-Gemi-
sche in Abhingigkeit vom Molenbruch mittels °Li-NMR-
Spektroskopie. Sie wiesen ein Ensemble von Tetrameren
nach (siche Abbildung 8), gingen aber nicht so weit, einen
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NC, ~ _Ph
NC-S—Li S—Li C
|Li—¢c”
= ul-Slen
Ph—C=C-Li S—lLi
NC
(3:1)
Ph,
P NC, P
c—Li c s—Li,C
| Li—c” - |Li—C”
Li|—s:|-cN Li]—s:|-cN
,C—Li ,C—Li
/C/ /
pr (1:3) pH (22)
Schema 2.

Job-Plot zu erzeugen. Maddaluno und Mitarbeiter beschrie-
ben 2003°7 analoge MeLi/LiBr-Gemische und stellten die
Daten in Form eines Job-Plots analog Abbildung 7 dar.

Kissling und Gagne® untersuchten BuONa/ArONa-
Gemische (Ar = 4-tert-Butylphenyl) mittels "H-NMR-Spek-
troskopie und konnten die Existenz von (BuONa),-
(ArONa),-Tetrameren auflésen (Schema 3). Ein eigentlicher
Job-Plot wurde zwar nicht erstellt, dennoch sticht diese
Arbeit dadurch hervor, dass die Charakteristika des Ensem-
bles aus Heteroaggregaten fiir die Zuordnung der Homoag-
gregate genutzt wurden.

Ary tBu tBu
O—Na A, O—Na ,tBu O—Na Ar
[Na—0O ¥ [Na—O [Na—O
Na|—O-|-Ar Na|-Ol|-Bu =——  Na|—QOf-Bu
! —Na | —Na /O—Na
Ar tBu tBu
(3:1)
Arg Ar. H
O—Na Ar O—Na Ar
[Na—O - [Na—O
Na|—O|-tBu Na|—O|-tBu
—Na /O—Na
Ar tBu
(1:3) (2:2)

Schema 3.

Im Jahr 2004 stieen wir zuféllig auf ein aus einem Ge-
misch aus R- und S-f-Aminoesterenolaten erzeugtes En-
semble [Gl. (40)] und konnten mittels MCV nachweisen, das
es sich hierbei um Hexamere handelt.

AN
Me OMe
S steht fiir “ « Me
Chelat —Li”
S \_,«Ll,O Li7 L.}O &
. oY = TG M )
OL: VOL~ 0"~ "NH;
. |\O’ = *
N0 MeO Me
=
Meé\/I\OMe (S)n(Re-n
R n (Se-symmetrischer Strukturkern)
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Abbildung 9. Job-Plot mit der statistischen Form des Hexamer-Ensem-
bles in Gleichung (35) (n=6).F*

Theoretisch sollte der auf Hexameren basierende Job-
Plot dem in Abbildung 9 gezeigten dhneln; aufgrund der
Bildung von Enantiomerenpaaren der Aggregate — R/Sq,
RSs/R;S und R,S/R,S, —, die aus vier Paaren von nicht un-
terscheidbaren Spiegelbildern bestehen, fiihrte die Auftra-
gung der Hexamere gegen den Molenbruch zu vier unter-
scheidbaren Kurvenformen (Abbildung 10).°% Die iterative

1.0
o8 Re/Se
T RSSG
T 06
[o2]
L
£
@ 04
> R,S,/R,S,
=
o
2 o2 R,S,/R,S
0 . ‘
0 02 0.4 0.6 0.8 1.0
Xo —>

Abbildung 10. Job-Plot eines von den R- und S-3-Aminoesterenolaten
in Gleichung (40) abgeleiteten Hexamer-Ensembles. Die signifikante
Abweichung von der statistischen Bevorzugung des R;S;-Hexamers be-
wirkt, dass das Minimum in der R,S,/R,S,-Kurve erkennbar wird.

Kurvenanpassung iiber die Methode der kleinsten Quadrate
lieferte ein direktes MaB fiir die signifikanten Abweichungen
von einer statistischen Verteilung. Nachfolgende Untersu-
chungen strukturell unterschiedlicher $-Aminoesterenolate
zeigten die vollstdndigen Ensembles aus sieben Aggregaten
(Abbildung 9).534

Wir suchten viele Jahre nach einer allgemeinen Losung
fiir das Problem der Bestimmung des Aggregationsgrades von
Lithiumenolaten und dhnlichen O-lithiierten Spezies. Letzt-
lich zum Erfolg fithrten Ensembles aus Homo- und Hetero-
aggregaten in Verbindung mit der MCV. Wir ermittelten die
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Aggregationsgrade von mehr als 100 ROLi/Losungsmittel-
Kombinationen. Obwohl Dimere und Trimere vorherr-
schen,™ wurden alle moglichen Aggregationsgrade bis hin zu
Hexameren nachgewiesen (Abbildung 11).1"!

R
Li O
Li-0-R R-0, JO-R (Llj' (Llj'
Li R™LITR
Monomer Dimer Trimer
R
Rt R R _O—Li R
O\_L‘ll R | | Li; | |IO’
| Li—0 Li-O-Li-O-Li RTO=LiT
Lil—ORrR 0-Li-0-Li-0, ol '-"|-o |;R
R'O_LI R R R R’ Li~0 Li
R
Tetramer Pentamer Hexamer
Abbildung 11.

4.4. Job-Plots und Reaktionskinetik

Bei den meisten Anwendungen der MCV werden
Grundzusténde einer Komplexbildung gemessen. Geschwin-
digkeitsgesetze in Verbindung mit einem detaillierten Ver-
stindnis der Eduktstrukturen liefern Stochiometrien der ge-
schwindigkeitsbestimmenden Ubergangsstrukturen.”'! Dem-
entsprechend liefern Job-Plots, in denen die gemessene phy-
sikalische Eigenschaft P eine Observable der Geschwindig-

keit ist (Anfangsgeschwindigkeiten oder beobachtete
Geschwindigkeitskonstanten),  relative  Stochiometrien
der  geschwindigkeitsbestimmenden  Ubergangsstruktu-

ren 1026326261 Dje einzigen Chemiker, die Job-Plots in vollem
Umfang als kinetische Werkzeuge nutzen, sind Bioanorgani-
ker, die an der Modellierung metallkatalysierter Hydrolysen
interessiert sind.®**! Erwihnenswert ist eine Serie von Pu-
blikationen von Ming und Zhao,"*! die darin eine rigorose
Datenanalyse zur Untersuchung verschiedenartiger Mecha-
nismen und n:n-Stochiometrien héherer Ordnung geschwin-
digkeitsbestimmender Ubergangsstrukturen vornehmen.

An einem besonders einfachen Modell hydrolytischer
Enzyme untersuchten Prince und Wooley!®! die Hydratation
von Acetaldehyd in Gegenwart von Zink und Acetatanionen
[GL. 41]. Nichtlineare Funktionsgraphen der ZnOAc,-Kon-
zentration gegen k.., deuteten auf Kooperativitdt hin. Ein
Job-Plot veranschaulichte die Stochiometrie der geschwin-
digkeitsbestimmenden Ubergangsstruktur beziiglich der
Acetationen (kypeq Versus Xeewe). Durch Simulationen des
Job-Plots wurden Reaktionsmechanismen einschlieBlich Re-
aktionen erster, zweiter und gemischter Ordnung beziiglich
der Acetationen untersucht. Die Reaktionen gemischter
Ordnung ergaben die beste Kurvenanpassung. Dieses Ver-
fahren zum Kurvenangleich erlaubte es, die Reaktionskon-
stanten direkt aus den Job-Plots zu entnehmen. Ein etwas
differenziertes Enzymmodell, das von Jiang und Mitarbeitern
beschrieben wurde!® und in Gleichung 42 veranschaulicht
ist, zeigte, dass der aktive Katalysator in einer Pyridylester-
hydrolyse eine 1:1-Spezies war.

Wir hatten mehrere Gelegenheiten, die MCV zur Unter-
suchung der Autokatalyse in Reaktionen von Lithiumdiiso-
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% Zn(OAc),
M of
H :
Zn(NO3); + n NaOAc J (41)
R™Y'H
H,O O
HH
n=1oder2
(1:1und 1:2)
M It
fo) A
N >
- OAr N
B ] |
RO—2Zn---- (0]
Zn(NO P : 42
(NO3), + N H,0 | Conr (42)
RO OH _N L""o
g

propylamid (LDA) einzusetzen [Gl. (43)].”? Die Autokata-
lyse wurde auf eine geschwindigkeitsbestimmende Konden-
sation von LDA mit der resultierenden Aryllithiumverbin-
dung in einer 2:2-Stochiometrie zuriickgefiihrt. Der sich
daraus ergebende Job-Plot wies eine charakteristische Glo-
ckenform &hnlich der in Abbildung 4 gezeigten auf (abge-
schriagt durch den Grundumsatz des unkatalysierten Reakti-
onswegs). Das Maximum bei X, =0.50 ist auf die Verwen-
dung der Normalitét anstelle der Aggregatmolaritit zuriick-
zufithren. Ein Kurvenangleich mit dem einfachen allgemei-
nen Ausdruck in Gleichung (8) war aufgrund der geringen
Konzentration des gemischten Aggregats im Ruhezustand
zulissig.[®)

] =2 . @Li (43)
THF/-78 °
N F /-78 °C N
THF L
iPru, Li. «iPr A t
. } . . . . 44
preN G N IN/ ] — | (iProNLi)y(ArLi), (44)
THF (2:2)

4.5. Job-Plots und Reaktionskoordinaten

Beispiele fiir die Anwendung der MCV zur Untersuchung
von Assoziationen in geschwindigkeitsbestimmenden Uber-
gangsstrukturen sind selten, dennoch sehen wir hier ein
enormes Potential. In einer besonders leistungsfahigen An-
wendung der MCV konnen Einblicke sowohl in die Grund-
zustands- als auch die Ubergangszustandsassoziate aus einer
einzigen Auftragung gewonnen werden.

Man stelle sich ligandenabhéngige Reaktionsgeschwin-
digkeiten vor, wie allgemein in den Gleichungen (45) und
(46) veranschaulicht. L; und L, sind hierin klassische Ligan-
den wie Phosphane oder etwas fliichtigeres wie ein koordi-
nierendes Losungsmittel. Die ligandenabhingigen Reaktio-
nen konnten dasselbe Produkt mit unterschiedlichen Ge-
schwindigkeiten hervorbringen oder verschiedene Produkte
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bilden. In einem génzlich anderen Szenario konnten L, und L,
zwei Substrate darstellen, die mit einem gemeinsamen Enzym
reagieren.

X
M-L4 Produkt (45)
%
X k
M-L, —>> Produkt (46)
Y

Was ist der Ursprung der relativen Geschwindigkeiten?
Um diese Frage zu beantworten, zeichnen wir die Reaktion
wie in Schema 4 gezeigt neu und betrachten die zugrunde-
liegende Thermochemie in Schema 5. Wie beschreiben wir
die relativen Reaktivitdten in Form der Aktivierungsenergien
(AG™, und AG™,) und der relativen Energien der Grundzu-
stinde (AG°gs) und Ubergangszustinde (AG°s)?

X Keq X
L, + M-L, M-L, + L4
Y AG%Gg Y
ki| AGH, AGH| ka
Produkt Produkt

Schema 4.

a65<

AG%s

Produkte

Schema s.

Die MCV bietet eine bemerkenswert einfache Losung.
Die Gesamtkonzentration der Liganden wird konstant ge-
halten, und k,,q wird in Abhingigkeit zum Molenbruch von
L, (X1,) gemessen.* Die Geschwindigkeitskonstanten k,
und k, (entsprechend AG*, und AG*,) und K., (entsprechend
AG°gs) sind variable Parameter, die durch eine nichtlineare
Kurvenanpassung mittels der Methode der nichtlinearen
kleinsten Quadrate an Gleichung (47) erhiltlich sind.

koXi, + kKoo (1— Xy,)
X, +Keg(1-X1,)

knhsd =

(47)
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kobsd

0 0.2 0.4 0.6 08 1.0

X —>
L,

Abbildung 12. Theoretische Kurven fur Schema 5; die y-Abschnitte
geben eine zehnfach hshere Reaktivitit von M-L, im Vergleich zu M-L,
wieder [k,/k, =10; Gl. (47)]. Die Kurven leiten sich von den unter-
schiedlichen Bindungsverhiltnissen von L; und L, ab: Kurve A: starke
Bindung von L, im Vergleich zu L; (K.,=10); Kurve B: gleiche Bindung
von Ly und L, (K,,=1.0); Kurve C: starkere Bindung von L, im Ver-
gleich zu L, (K,q=0.1).

Abbildung 12 zeigt simulierte Job-Plots fiir k., =10 (k, =
10k;) und verschiedene K.,. Man beachte, dass die optimierte
Stochiometrie — ausschlieBlich fiir L, — nach wie vor durch das
Kurvenmaximum angezeigt wird, das Maximum aber dem y-
Achsenabschnitt auf der rechten Seite entspricht. Die nicht-
lineare Kurvenanpassung mittels der Methode der kleinsten
Quadrate an Gleichung (47) fiihrt direkt zu den Werten fiir &,
k, und K.

Die drei Grenzfille von Interesse sind wie folgt:

Kurve A. Die Korrelation einer starken Ligation im
Grundzustand (K., = 10) mit einer hoheren Gesamtreaktivi-
tit zeigt einen Anstieg der Geschwindigkeiten bei relativ
geringen Anteilen an L, bis zur Sattigung. Die hoheren Re-
aktionsgeschwindigkeiten fiir L, sind auf eine Stabilisierung
im geschwindigkeitsbestimmenden Ubergangszustand zu-
riickzufiihren, die zwingend die Stabilisierung im Grundzu-
stand iibersteigt (AG°gs < AG°rs):

AGrg

AGOGS{ Produkte

Kurve B. Aquivalente Bindungen von L, und L, im
Grundzustand (K., =1.0) haben einen linearen Anstieg der
Geschwindigkeiten mit dem Molenbruch zur Folge (AG®s >
AG°;5=0):
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AGOGS =0 ::

Kurve C. Die Korrelation einer schwachen Ligation von
L, (K., =0.1) mit einer hohen Reaktivitit zeigt nur bei hohen
Molenbriichen von L, einen merklichen Anstieg der Reakti-
onsgeschwindigkeiten (Abbildung 12). Die Reaktionsbe-
schleunigungen sind auf eine unterschiedliche Stabilisierung
im Grundzustand zuriickzufithren (AG®°gs > AG®rs):

Produkte

Die Sammlung einer solchen Fiille an thermochemischen
Informationen aus einer einzigen Auftragung ist in hohem
MafBe wiinschenswert. Uns sind jedoch nur einige wenige
Beispiele bekannt, und diese stammen aus unserem eigenen
Labor. Drei davon sind aufschlussreich.[*!

0o (Me3Si),NLi OLi )
g Ligand O/
Ligand Krel
- 1.0
Me,NEt 200
EtsN 3000

Ketonenolisierungen durch Trialkylamin-solvatisiertes
Lithiumhexamethyldisilazid [GI. (48)] héingen sehr empfind-
lich von den sterischen Anforderungen des Amins ab.

Die Reaktionsgeschwindigkeiten erstrecken sich iiber
einen 3000fachen Bereich.*®¢! Kinetische Untersuchungen
offenbarten, dass die Reaktion iiber eine dimere Uber-
gangsstruktur verlduft (Schema 6). Mittels MCV wurde ge-

. .

N MesSi S SiMes " Wi E SiM N
“R, + MesSin, .Li. . SiMes 3Sin, .Li.  «SiMes “R
R& R,2 " MeySi= N "N=SiMe, Messi=N° | "N=siMe, * R R,
‘ ;
Ny, N,
ZWR - wR,
R] ‘R11 R ‘RZZ

Schema 6.
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funden, dass die Reaktionsbeschleunigung invers mit der
Bindungskonstante des Liganden korreliert, aber keine Dis-
soziation der Liganden beteiligt ist. Entgegen der gidngigen
Meinung deutet ein Job-Plot, der einen Kurvenverlauf analog
zu Kurve C in Abbildung 12 zeigt, auf eine Destabilisierung
des Grundzustands hin. Zahlreiche Beispiele offenbarten
eine iiberraschend lineare Beziehung der freien Energie mit
AG°15 = 0.6AG° .1

Die Snieckus-Fries-Umlagerung eines gemischten LDA-
ArLi-Dimers in Dimethoxyethan (DME) verlief 90-mal
schneller als in nBuOMe [Gl. (49)].¢

NMe,
Lis
o/l%o i o
Li Uberschuss iPr,NLi
= - - 7 NMe, (49)
\\| Ligand / Toluol |

X

S

Ein Job-Plot, der durch Auftragung von Reaktionsge-
schwindigkeiten in Abhéngigkeit vom Molenbruch abgeleitet
wurde, ergab eine nahezu lineare Kurve analog der Kurve B
in Abbildung 12. Die Reaktionsbeschleunigung stammt aus
der Stabilisierung des Ubergangszustands (AG°gs=0) auf-
grund der ausschlieflichen Chelatisierung durch DME im
geschwindigkeitsbestimmenden Ubergangszustand. DME gilt
als ,,hemilabil“ (Schema 7).

NMe,
o )

0 0
MeO Ve s (Nl B0 = Me
O Me \, /SN, \,/SpeNP: * pe ™o

Schema 7.

In der Chemie der Lithiumorganyle kann Hemilabilitét
betréchtliche Reaktionsbeschleunigungen aufgrund einer se-
lektiven Stabilisierung im Ubergangszustand hervorrufen.
Das auffilligste Beispiel ist in Gleichung (50) und Schema 8
veranschaulicht.[®! Auch hier lisst sich auf der Grundlage des
Job-Plots, in dem die Geschwindigkeitskonstanten in Ab-
hingigkeit vom Molenbruch aufgetragen sind, die Reakti-
onsbeschleunigung (10000fach) auf die n'-Koordination im
Grundzustand (AG°gs=0) und n>-Koordination im ge-
schwindigkeitsbestimmenden Ubergangszustand (AG®g=3-
4 kcalmol™) zuriickfiihren. Die zweifache Substitution und
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Me/\/\o, Me 10

Me:N._~g-Me 10000

Me/\L MezN\L
Q’Me Keq =1 cu)’Me
iPra,, Li.  WiPr iPro, Li.  WiPr
MeoN o~ Me + PreNo N Sjpr iPreNC N jpr e o Me
i i
Me’oL/ Me’o
Me NMe,
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iPr= N NS ipr= NN~y
H /Li\O,Me H /Li\\o-Me

g N
Me Me
Me

\\‘ Produkte /

Schema 8.

die damit verbundene Ligandenabhingigkeit zweiter Ord-
nung verleihen dem Job-Plot eine charakteristische sigmoi-
dale Form (Abbildung 13).

0 012 O.‘4 0.‘6 O.‘S 1.0
Ao —>
2
Abbildung 13. Simulierter Job-Plot fiir das in Schema 8 beschriebene

Szenario, in dem eine zweifache Ligandensubstitution eine sigmoidale
Krimmung gemiR Gleichung (51) hervorruft.[®sl

ki(1 = Xs,)* + koKeo X,
(1—Xs,)* + X3,

k obsd =

5. Zusammenfassung

Unser anfédngliches Ziel war es, die Methode der konti-
nuierlichen Variation (MCV) Chemikern zuginglich zu
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machen, speziell solchen aus der Metallorganik. Nach Sich-
tung mehrerer tausend Publikationen zeigte es sich jedoch,
dass Anwendungen der MCV in der metallorganischen
Chemie bemerkenswert selten sind. Fallstudien mit deutlich
anorganischer Ausrichtung erwiesen sich als geeignet, die
zugrundeliegenden Prinzipien und die potentielle Stdrke der
Methode darzulegen.

Auch iiberraschten uns einige der mathematischen Fein-
heiten, die teilweise erkldaren, warum Datenanalysen mittels
der Methode der kleinsten Quadrate auf3erordentlich selten
sind.?>2*31 Insgesamt kann festgestellt werden, dass relativ
wenige Forscher die Daten an ein Modell anpassen, und
diejenigen, die es tun, tun es auf keine sehr eingingige Weise.

Wir halten es fiir besonders niitzlich, nicht nur die Kon-
zentration des assoziierten Komplexes, A,,B,, sondern auch
das Verschwinden der beiden Komponenten A und B zu
verfolgen. Die Verfolgung aller Spezies liefert ein direktes
MaS8 fiir die Konzentration — eine normalisierte y-Achse —,
woraus sich wiederum die Assoziationskonstante, K, ge-
winnen lédsst.

MCVs unter Verwendung einer Form der Reaktionsge-
schwindigkeit als Observable wurden kaum beschrieben. Es
scheint, dass man nur in der Ester- und Phosphathydrolyse-
chemie die MCV voll zu schitzen wei3. Dies ist erstaunlich,
bietet die MCV doch einen direkten Zugang zu den Sto-
chiometrien geschwindigkeitsbestimmender ~Ubergangs-
strukturen — vor allem auch fiir Anwender, die in der Reak-
tionskinetik nicht sonderlich versiert sind.

FEinige der komplexesten Anwendungen der MCV sind in
der Chemie von Ensembles anzutreffen. Chemiker, die an
seriellen, mehrfachen Substitutionen und Aggregationen in-
teressiert sind, wiirden eindeutig von der MCV profitieren.

Im letzten Abschnitt des Aufsatzes haben wir gezeigt, wie
aus der Auftragung der Geschwindigkeitskonstanten in Ab-
hingigkeit vom Molenbruch mit einem einzelnen Funkti-
onsgraphen thermodynamische Einblicke in die Reaktions-
koordinate gewonnen werden (eine Beschreibung des Ur-
sprungs der Geschwindigkeitsdifferenzen mittels der relati-
ven Energiedifferenzen zwischen Grund- und Ubergangszu-
stand). Obwohl wir diese naheliegende Strategie bei einem
halben Dutzend Gelegenheiten benutzt haben, konnen wir
keine analogen Fille finden. Existierende Félle konnten dank
dieses Aufsatzes zum Vorschein kommen, und wir hoffen,
dass sich neue Anwendungen herausbilden werden.

Zusammenfassend ist festzustellen, dass die MCV trotz
80-jahriger Entwicklung — mit einigen bemerkenswert rigo-
rosen und wissenschaftlichen Analysen — noch betréchtlichen
Raum bietet, um ihre Rolle beim Studium von Assoziati-
onsphdnomenen in der Chemie und Biochemie zu erweitern.

6. Protokoll der Literaturrecherche

Obwohl sich der Rahmen dieses Aufsatzes auf eine Dis-
kussion der Anwendungen der MCV in der metallorgani-
schen Chemie beschrinkt, wurde eine ausfiihrliche Litera-
turrecherche iiber mehrere Stufen durchgefiihrt. Die Litera-
turstellen, die in den verschiedenen Suchen gefunden wurden,
wurden mittels JabRef zusammengefiihrt und um redundante

Angew. Chem. 2013, 125, 12218 12234


http://www.angewandte.de

Job-Plots

Eintrége bereinigt, woraus > 6500 Publikationen resultierten.
Die hauptsichliche Suche erfolgte im Web of Science. Such-
begriffe waren ,,method of continuous variation,“ ,,method of
continuous variations,” ,,Job plot,” ,Job plots* und ,,Job’s
plot.“ Weitere Zitatsuchen im Web of Science wurden aus-
gehend von Jobs Originalreferenz,” den primiren Uber-
sichtsartikeln auf diesem Gebiet? 2252l ynd anderen signi-
fikanten Veroffentlichungen durchgefiihrt. Zeitschriften, die
thematisch weit entfernt von der metallorganischen Chemie
sind, wurden nicht berticksichtigt. In anderen Fillen stielen
wir auf Liicken in bestimmten Zeitschriften und Jahrgéngen,
sodass wir entsprechend auch die Suchalgorithmen der
American Chemical Society, der Royal Society of Chemistry,
von Wiley, Elsevier und Springer verwendet haben. Wir
haben Publikationen manuell auf Zitate gepriift, die von den
elektronischen Suchprotokollen iibersehen wurden. Unzu-
géingliche Publikationen blieben unberiicksichtigt, sofern sie
nicht anhand der begrenzt verfiigbaren Informationen als
relevant angesehen wurden.

Anmerkung bei der Fahnenkorrektur: Nach Abschluss
der Datenbanksuche sind mehrere Veroffentlichungen er-
schienen, die fiir das Thema dieses Aufsatzes relevant sind.
Diese beinhalten die Anwendung der MCV auf eine metall-
katalysierte dehydrierende C-N-Bindungsbildung,'®”! eine Rh-
katalysierte Hydroacylierung,® organometallische Assozia-
tionen mit Cyclodextrinen® und die Koordination von Pin-
zettenliganden an Pd.l""!

Wir danken den National Institutes of Health (GM077167) fiir
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der Literatursuche und Dr. Marshall Hayes fiir Hilfe bei eini-
gen Ubersetzungen.
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