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Anziehung oder Abstoflung? London-Dispersionswechselwirkungen
kontrollieren Azobenzol-basierte molekulare Schalter

Luca Schweighauser, Marcel A. Strauss, Silvia Bellotto und Hermann A. Wegner*

Abstract: Aufgrund sterischer Hinderung wird grofien Sub-
stituenten im Allgemeinen eine rein abstofiende Wirkung zu-
gesprochen. Solche Reste haben jedoch auch anziehende FEi-
genschaften, die durch schwache London-Dispersionskriifte
zwischen den neutralen Atomen hervorgerufen werden. In
Lehrbiichern wird sterische Hinderung hdaufig als Grund fiir
die Destabilisierung des Z-isomers genannt, z. B. bei Isomeri-
sierungen wie bei Azobenzol-basierten molekularen Schaltern.
Hier zeigen wir, dass eine Vergrofierung der Substituenten in
der meta-Position des Azobenzols, unter Beibehaltung der
elektronischen Struktur der Reste, die thermische Z-zu-E-Iso-
merisierung verlangsamt. DFT-Rechnungen untermauern,
dass die Energie des Z-Isomers durch anziehende Dispersi-
onswechselwirkungen deutlich gesenkt wird.

Die Zunahme der sterischen Hinderung mit der Grof3e von
Alkylsubstituenten ist fester Bestandteil im Chemiegrund-
studium. Dieses Konzept wird zur Erkldrung der hoheren
Stabilitit sowohl von trans- gegeniiber cis-Isomeren!! als auch
von dquatorialen gegeniiber axialen Substituenten in Cyclo-
hexan herangezogen.” Kiirzlich erschienene Studien legen
jedoch nahe, dass in der Diskussion um abstof3ende sterische
Hinderung in der Chemie anziehende Wechselwirkungen
unterschitzt wurden.”) So wurden vor allem London-Dis-
persionskriften als Teil der Van-der-Waals-Wechselwirkun-
gen in der Debatte tiber chemische Reaktivitdt kaum Be-
achtung geschenkt. Dispersionswechselwirkungen wurden
entweder als sehr schwach oder in Losung als aufgehoben
betrachtet.! In den letzten Jahren konnte jedoch gezeigt
werden, dass intramolekulare Dispersionskrifte einen grof3en
Einfluss, zum Beispiel auf die thermodynamische Stabilitiit,”!
auf die Konformation von Molekiilen,” auf chemische Re-
aktionen wie Cycloadditionen,” auf biochemische Prozesse!®!
oder auch in der Koordinationschemie haben.”! So konnte
nachgewiesen werden, dass London-Dispersionskrifte fiir die
Stabilitédt von sterisch anspruchsvollen Molekiilen mit langen
C-C-Bindungen, wie Arylethane!"" oder Adamantan-Dimere,
verantwortlich sind."

Ein grundlegender Prozess in der organischen Chemie,
bei dem sterische Effekte eine wichtige Rolle spielen, ist die
E— Z-Isomerisierung von Doppelbindungen. Die Azoben-
zoleinheit nimmt dabei eine herausragende Rolle ein, da sie
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mittels Licht zwischen E- und Z-Isomer geschaltet werden
kann." Diese Eigenschaft als molekularer Schalter findet
Anwendung in allen Bereichen von Materialwissenschaft('’!
bis zur Bio-'" und Medizinalchemie."”! Das zunehmende
Interesse hat zu einem starken Anstieg von Publikationen
gefiihrt, in welchen die Effekte von verschiedenen Substitu-
enten auf die Isomerisierung vom thermodynamisch instabi-
len Z- zum stabilen E-Isomer untersucht wurden.!'” Dabei
variierten normalerweise die elektronischen Parameter der
Substituenten. Es konnte auch gezeigt werden, dass die Ein-
bindung der Azoeinheit in makrocyclische Systeme die Iso-
merisierungseigenschaften  beeinflusst.'”! Des Weiteren
wurden Arbeiten iiber die Integration in Foldamere!™ und
Polymere!"”! publiziert. Im Fall der Schaltung in fester Phase
sind schwache intermolekulare Effekte wie Van-der-Waals-
Krifte entscheidend.”” Fast keine Beachtung wurde jedoch
intramolekularen Effekten von elektronisch neutralen Sub-
stituenten (wie Alkylgruppen) bei Azobenzolen geschenkt.
Der Grund hierfiir liegt wahrscheinlich in der allgemein ak-
zeptierten Annahme, dass sterische Effekte einen stark de-
stabilisierenden Einfluss auf das Z-Isomer hétten.

Auf den ersten Blick wird diese Aussage durch die Ar-
beiten von Riichardt et al. gestiitzt, die die Stabilitét alipha-
tischer Azoverbindungen in Abhéngigkeit der GroBe von
Alkylsubstituenten untersuchten (Schema 1a).?!! Eine Ver-
groferung der Alkylreste fiithrte dabei zu einer Destabilisie-
rung des Z-Isomers und zu einer schnelleren thermischen
Riickreaktion zum E-Isomer. Wenn jedoch literaturbekannte

a) b) R
SO gl ey
1 2
R

AHE/ AGH/ AHzg!

kcal mol"  kcal mol!  kcal mol! Kageg 187
1 31.1 28.0 16.24 3 R=H | 850x10° (Hexan)
2 26.2 24.4 21.42 4 R =tBu| 0.35x10 (Cyclohexan)
c)

:R=H
:R=1Bu
:R=Me
:R=iPr
:R=Cy
:R=Ad
:R=Ph

R R
(2)-3-9 R (E)3-

Py
i z
1
; Z
Y
Ele
Py
z
z
©
Py
Py
woOoNOOOAW

Schema 1. a) Kinetische und thermodynamische Daten der thermi-
schen Z-zu-E-Isomerisierung zweier aliphatischer Azoverbindungen in
Mesitylen. b) k-Werte zweier meta-substituierter Azobenzole fiir die
thermische Z-zu-E-Isomerisierung. c¢) Thermische Z-zu-E-Isomerisie-
rung der sieben verschieden substituierten, in dieser Studie untersuch-
ten Azobenzole (Ad =Adamantyl, Cy =Cyclohexyl).
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k-Werte der Z-zu-E-Isomerisierung von unsubstituiertem
Azobenzol (3)® und 3,3.,5.5-Tetra-tert-butylazobenzol
(4)'%] yerglichen werden (Schema 1b), erweist sich das ste-
risch anspruchsvollere fert-Butyl-substituierte Derivat als ki-
netisch stabiler.

Um dieses Phdnomen zu untersuchen, wurden sieben
verschieden substituierte Azobenzole synthetisiert (Sche-
ma 1c; siche die Hintergrundinformationen fiir die Synthese
von 3-9), und mittels temperaturkontrollierter UV/Vis-
Spektroskopie wurde die Reaktionsgeschwindigkeit der Z—
E-Isomerisierung bestimmt. Im Gegensatz zu der allgemein
geltenden Meinung ergaben die Messungen der Halbwerts-
zeit bei 53°C in n-Octan, dass die grof3eren Substituenten die
Reaktionsgeschwindigkeit der thermischen Z-zu-E-Reaktion
stark reduzieren (Abbildung 1). Unsubstituiertes Azobenzol
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Abbildung 1. Halbwertszeiten der Azobenzole 3-9 gemessen in
n-Octan und DMSO bei 53°C.

(3) und das Phenyl-substituierte Azobenzol (9) weichen
durch ihre, im Vergleich zu den Alkyl-subsituierten Deriva-
ten, leicht unterschiedlichen elektronischen Strukturen ab.
Die Isomerisierungsexperimente wurden in verschiedenen
Losungsmitteln — durchgefiihrt (6x107°m, n-Octan und
DMSO:; auf chlorierte Losungsmittel wurde verzichtet, um
Effekte durch Protonierung auszuschlieBen!®!). Dabei erga-
ben die beiden Messreihen den gleichen Trend, ebenso wie
Proben, die bei hoherer Verdiinnung (1 x 107°M, beide Lo-
sungsmittel) gemessen wurden (siche die Hintergrundinfor-
mationen). Dadurch konnten intermolekulare Effekte aus-
geschlossen werden.

Messungen bei Temperaturen zwischen 39°C und 67°C
ermoglichten die Bestimmung der AH™-, AG*- und AS*-
Werte (Tabelle 1). Die experimentell ermittelten AG*-Werte
in n-Octan reprisentieren die gemessenen Halbwertszeiten
und nehmen wie erwartet vom Methyl-substituierten Azo-
benzol (5) zum Adamantyl-substituierten (8) zu. Die Akti-
vierungsenthalpie steigt interessanterweise von Me- zu rBu-
Substitution, fillt jedoch fiir Adamantyl wieder ab, wohin-
gegen die Entropie einem entgegengesetzten Trend folgt. Die
Solvatisierung scheint in diesem Fall einen dominanten Ein-
fluss zu haben.

Um die ermittelte Abnahme der Geschwindigkeitskon-
stanten mit zunehmender Grofle der Substituenten zu erkla-
ren, wurden mechanistische Studien durchgefiihrt. Fiir die
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Tabelle 1: Experimentelle kinetische Daten der thermischen Z— E-Iso-
merisierung von 3-9 in n-Octan.

R kZ—E AH*Z—E As#Z-E AG*Z—E
[sT [kcalmol™  [calK'mol™"]  [kcal mol~"]®

H 6.20x107°+  22.17+0.22 —10.04+0.68  25.46+0.44
4.72x10°°

Me  1.24x10“+  21.034+0.17 —12.2040.51 25.04+0.33
1.23x10°°

iPr 1.62x107°+  22.99+0.19  —10.20+0.60  26.34-0.39
1.05x10°

Cy 1.25x107°+  23.18+0.10  —10.11+0.30  26.50-0.20
5.13x1077

tBu  7.18x10°4+  24.15+0.19 —8.26+0.59 26.86£0.39
2.12x1077

Ad 3.69%x107°4+  23.12+0.39 —12.65+1.2 27.27+0.78
1.01x1077

Ph 281x107°+  2221+0.08 —11.49+025  25.9840.16
7.54x1077

[a] Bei 53°C. [b] Bei 55°C.

hier untersuchten elektronisch neutralen Azobenzole ist ein
Inversionsmechanismus allgemein akzeptiert.'**??! Ein iso-
kinetischer Plot®! (AH* gegen AS*) und ein Exner-Plot™
(log ksgec gegen logky;ec) stiitzten diese Annahme und zeig-
ten, dass der vorliegende Mechanismus fiir alle Beispiele 3-9
identisch ist (siche die Hintergrundinformationen).
Versuche, den experimentell ermittelten kinetischen
Trend mit DFT-Rechnungen® auf B3LYP?-Niveau mit
einem 6-311G(d,p)**-Basissatz in der Gasphase nachzuvoll-
ziehen, waren nicht erfolgreich (Abbildung 2). Die berech-

30 -
] experimentelle Werte ( n-Octan)

B3LYP-D3
]

28 B3LYP

N

o
1

=

AG*/ kcal mol™
N
1

AT

22

Y

Y
TN

Y

20 -

T

Me iPr Cy tBu Ad Ph

Abbildung 2. Vergleich von Experiment und Rechnung mit 6-311G-
(d,p)-Basissatz (55°C).

neten AG™- und AH"-Werte gaben nicht die GroBe der
Substituenten wieder, sondern unterschieden sich nur ge-
ringfiigig fiir alle Azobenzole 3-9. Berechnungen der kineti-
schen Groflen mit der dispersionskorrigierten Methode
B3LYP-D3 von Grimme et al.””) gestatteten es, den experi-
mentell bestimmten Trend zu simulieren (Abbildung 2). Das
Methyl-substituierte Azobenzol (5) weist dabei den kleinsten
und das Adamantyl-substituierte (8) den groBten AG*-Wert
auf. Letzterer wurde durch die Dispersionskorrektur iiber-
schitzt, was wahrscheinlich dem fehlenden Beitrag der Sol-
vatisierung und der grofSen Zahl moglicher Wechselwirkun-
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gen zuzuschreiben ist. Zusétzlich durchgefiihrte Einzelpunkt-
Energieberechnungen auf TPSSTPSSP”-Niveau mit einem
def2-TZVPP'-Basissatz fiihrten zum gleichem Resultat, wo-
durch spezifische B3LYP-Effekte ausgeschlossen werden
konnten (siehe die Hintergrundinformationen).

Eine Optimierung der geometrischen Strukturen des tert-
Butyl-Derivats (4) zeigte, dass der Abstand zwischen den
beiden nichsten Wasserstoffatomen zweier Substituenten an
unterschiedlichen Phenylringen im Z-Isomer 2.37 A, im
Ubergangszustand 4.33 A und im E-Tsomer 6.24 A betrégt
(Schema 2). Demzufolge sollte der Effekt der Dispersion
hauptsdchlich im Z-Isomer auftreten, was den Verlauf der
Kinetik der thermischen Azobenzolisomerisierung erklart.

Die auftretenden Wechselwirkungen konnten durch eine
»Non-Covalent-Interaction*“(NCI)-Analyse genauer spezifi-
ziert werden.’” Schwache Van-der-Waals-Krifte werden
darin mit einer griinen Flache dargestellt. Das Resultat der
NCI-Analyse stiitzte unsere Annahme: Schwache Wechsel-
wirkungen wurden hauptséichlich im Z-Isomer nachgewiesen
und nur in geringem AusmaB im Ubergangszustand (Abbil-
dung 3a). Es ist dabei hervorzuheben, dass Dispersions-
wechselwirkungen auch die Kinetik von unsubstituiertem
Azobenzol (3) beeinflussen (Abbildung 3b).

y Ubergangszustand

Py Bt

Schema 2. Optimierung der Geometrie des Z- und des E-Isomers und
des Ubergangszustandes der thermischen Isomerisierung von tert-Bu-
tylazobenzol 4 [B3LYP-D3/6-311G(d,p)].

E-lsomer \ \ “

a) Z-lsomer Ubergangszustand

Ubergangszustand

Abbildung 3. NCl-Analyse des B3LYP-D3/6-311G(d,p)-optimierten Z-
Isomers und Ubergangszustandes des tert-Butyl-Derivats 4 (a) und
Azobenzol 3 (b), visualisiert mithilfe von VMD.F*!
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Die berechneten dispersionskorrigierten Daten der Azo-
benzole 3-6 und 9 ergaben, dass eine Stabilisierung der Z-
Isomere der Grund fiir die kleineren Geschwindigkeitskon-
stanten mit zunehmender Grofe der Substituenten war. Dies
ist in Einklang mit dem Bell-Evans-Polanyi-Prinzip®®! (Ta-
belle 2). Der Ubergangszustand wurde kaum durch die un-

Tabelle 2: Berechnete thermodynamische Parameter [B3LYP-D3/6-311G-
(d,p)] bei 55°C (AH; und AG,;) und berechnete Aktivierungsenergien
(AH™¢) der thermischen E—Z-Umwandlung.

R AHy ¢ [kealmol ™ AG [kcalmol™'] AH* ¢, [kcal mol ™
H 12.91 13.34 37.82
Me 12.43 13.59 37.60
iPr 10.02 11.46 37.43
Cy 7.43 10.70 37.11
tBu 9.43 10.76 37.90
Ad 5.44 7.80 37.67
Ph 8.61 11.08 37.40

terschiedliche Substitution beeinflusst (AH" ., fiir die ther-
mische Umwandlung von 3-9 vom FE- zum Z-Isomer ist
konstant), selbst beim Cyclohexyl- (7) und Adamantyl-Deri-
vat (8), bei denen die GroBe der Substituenten auch zu einem
geringen Grad zu anziehenden Wechselwirkungen in den
Ubergangszustianden fiihrte.

Im Allgemeinen nimmt die Geschwindigkeit der Z-zu-E-
Isomerisierung von Azobenzolen mit zunehmender Grofie
der Substituenten ab. Wir schlagen deshalb vor, dass die
Isomerisierung durch anziehende London-Dispersionswech-
selwirkungen beeinflusst wird, was zu einer Stabilisierung des
Z-Isomers fiihrt. Obwohl die Unterschiede in den Aktivie-
rungsenthalpien gering sind, haben sie einen dramatischen
Einfluss auf die Halbwertszeiten der Z-Isomere. Dadurch
konnten wir zeigen, dass auch elektronisch neutrale und
chemisch inerte Substituenten das Schaltverhalten von Azo-
benzolen beeinflussen konnen. Sogar unsubstituiertes Azo-
benzol wird durch anziehende Dispersionswechselwirkungen
beeinflusst, was verdeutlicht, dass diese Effekte bei der Un-
tersuchung von Azo-Schaltern und E-zu-Z-Isomerisierungen
immer bertiicksichtigt werden sollten. Weitere Forschungen
zielen darauf ab, die Stabilisierungsenergie fiir verschiedene
Substituenten zu messen, die Einflisse der Entropie und
verschiedener Losungsmittel zu bestimmen, sowie das Kon-
zept anziehender London-Dispersionskrifte beim Design
neuer molekularer Schalter zu nutzen.
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