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Abstract: Die Bedeutung der London-Dispersionswechsel-
wirkungen in Losung ist eine anhaltende Debatte. Obwohl der
Stellenwert der Dispersion fiir Struktur und Stabilitit weithin
anerkannt ist, ist der Grad ihrer Abschwichung in Losung
immer noch nicht richtig verstanden. Quantitative Abschiit-
zungen stammen meist von Berechnungen. Experimentelle
Daten liefern Anhaltspunkte fiir die Einbeziehung der Lon-
don-Dispersion bei der Anpassung der Fliissigphase. Dabei
wurden dispersive Wechselwirkungen mit einer Azobenzol-
sonde untersucht. Alkylsubstituenten in meta-Positionen des
Azobenzolgeriists wurden systematisch variiert und die Aus-
wirkung auf die Halbwertszeiten fiir die thermisch induzierte
Z- zu E-Isomerisierung in mehreren Alkanen als Losungs-
mitteln bestimmt. Die Ergebnisse zeigen, dass die intramole-
kulare Dispersion nur geringfiigig beeinflusst wird. In Lo-
sungsmitteln mit niedriger Oberflichenspannung erhohen re-
duzierte  destabilisierende  Losungsmittel-Losungsmittel-
Wechselwirkungen die Halbwertszeit um bis zu 20 %. Spezi-
fische individuelle Wechselwirkungen zwischen Alkylketten
am Azobenzol und denen des Losungsmittels fiihren zu zu-
satzlichen Schwankungen der Halbwertszeiten. Diese resul-
tieren vermutlich aus strukturellen Verinderungen des Kon-
formeren-ensembles.

Einfiihrung

Die Solvatisierung bestimmt alle chemischen Umwand-
lungen in der fliissigen Phase, von Prozessen in der lebenden
Welt bis hin zur Produktion von Massenchemikalien im
Multi-Tonnen-Maf3stab. Dennoch werden die spezifischen
Wechselwirkungen zwischen Losungsmittel und geloster
Substanz und ihre Bedeutung fiir die Steuerung chemischer
Reaktionen oft unterschétzt. So konnen diskrete oder Volu-
meneffekte auf Molekiile und Atome wirken, die zu einer
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Verdnderung auch der makroskopischen Eigenschaften fiih-
ren. In der Biologie ist die Losungsmittelumgebung ent-
scheidend fiir die exakte Faltung und Funktion von Protei-
nen.['! Auf diese Weise konnen die katalytische Aktivitit und
Stabilitit enorm verbessert werden.”

Das Losungsmittel spielt jedoch eine weitaus groflere
Rolle als nur die Reaktanten fiir eine chemische Umwand-
lung zu beherbergen. Es kann die Selektivitédt einer chemi-
schen Reaktion beeinflussen, indem es einen bestimmten
Ubergangszustand begiinstigt.’! Durch die richtige Wahl des
Losungsmittels ist es sogar moglich, die Enantioselektivitét
einer Reaktion umzukehren ™!

Wihrend in den meisten Féllen die Volumeneigenschaf-
ten eines Losungsmittels zuverldssig beschrieben werden
konnen, ist bei direkten Wechselwirkungen von Losungsmit-
telmolekiilen mit der gelosten Substanz oft ein grofer Re-
chenaufwand erforderlich. Obwohl Wasserstoffbriickenbin-
dungen oder die Bildung von Lewis-Paaren durch Berech-
nungen bereits gut vorhersagbar sind, werden die schwiche-
ren van-der-Waals-Wechselwirkungen in komplexeren Sys-
temen oft vernachléssigt. Die genaue Berechnung von nicht-
kovalenten Wechselwirkungen und Entropien in Lésung stellt
eine anspruchsvolle Aufgabe dar. Insbesondere implizite
Losungsmittelmodelle zeigen oft eine mittelméBige Korrela-
tion mit experimentellen Daten, und selbst explizite Metho-
den sind im Allgemeinen nur geringfiigig besser.”! Dies un-
terstreicht die Erfordernis experimenteller Daten, um auch
subtile Losungsmitteleffekte vorherzusagen wund eine
Grundlage fiir weitere Verbesserungen der Berechnungsmo-
delle zu schaffen. Insbesondere im Hinblick auf ein wach-
sendes Interesse an der Bewertung subtiler Priferenzen
nichtkovalenter Wechselwirkungen fiir deren Beriicksichti-
gung beim Design von Katalysatoren.”! Die Wahl eines
idealen Losungsmittels kann daher fiir die Steuerung be-
stimmter molekularer Prozesse ausschlaggebend sein. Das
Verstidndnis der Wechselwirkungen zwischen geloster Sub-
stanz und Losungsmittel ist entscheidend und verspricht Po-
tenzial fiir Verbesserungen bei der industriellen Aufreini-
gung!”! und Riickgewinnung® von Losungsmitteln.

In diesem Zusammenhang gewinnt die London-Disper-
sion als Moglichkeit zur Kontrolle der Selektivitidten in der
Synthese langsam an Bedeutung. Grofle und polarisierbare
Gruppen haben ihre Tauglichkeit als Dispersionsenergiedo-
natoren!” zur Stabilisierung extremer Bindungszustinde be-
wiesen.!"”) Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Aggregation
aromatischer Spezies,'!! bei der Bildung organometallischer
Komplexe™ und bei der Katalyse.™!

Es gibt jedoch nur ein paar wenige Untersuchungen der
London-Dispersionswechselwirkungen zwischen linearen
Alkylketten."**! Flexible n-Alkylketten konnen bei erhoh-
ten Temperaturen in einer hohen Anzahl von Konformeren
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Abbildung 1. Relative Energien fir die Z- zu E-Isomerisierung eines Azobenzols. Bei der Isomerisierung vergréfert sich die Kontaktfliche zwi-
schen Lésungsmittel und Azobenzol, was zu erhéhten Wechselwirkungen mit dem Lésungsmittel fiihrt.

vorliegen. Aufgrund dieser Tatsache ist eine Abschétzung
ihrer Eigenschaft als Dispersionsdonor eine hochkomplexe
Aufgabe. In den letzten Jahren wurden zahlreiche Berech-
nungsmethoden entwickelt, wodurch ein umfangreicher
Werkzeugkasten fiir die effiziente Bestimmung der dispersi-
ven Wechselwirkungen in molekularen Systemen in der
Gasphase mit hoher Genauigkeit zur Verfiigung steht.'"! Die
Starke der London-Dispersion in Losung ist im Fokus ge-
genwirtiger Forschungsinteressen. Einige Studien adressie-
ren dies, indem sie die Wirkung des Losungsmittels auf die
Konformer- oder Dimerstabilitét untersuchen.'”"*'] Diese
Studien wurden durchgefiihrt, um den Beitrag der London-
Dispersion auf die Stabilitét ihrer Systeme zu bestimmen. Die
beobachtete Abschwichung der Dispersion, die durch kon-
kurrierende Wechselwirkungen mit den Loésungsmittelmole-
kiilen verursacht wird, war jedoch nicht vollstindig. Bei ei-
nigen Systemen wurde eine Kompensation zwischen 60-80 %
beobachtet.!'"”-*”) Wir haben den Azobenzolschalter als effizi-
entes Werkzeug zur Untersuchung der London-Dispersions-
krifte eingefithrt und hier ausgewihlt, um diese offenen
Fragen zu kliren.['2123]

Methoden

Die gegenwirtige Studie zielt darauf ab, die Wechselwir-
kung von Alkanen als Losungsmittel mit verschiedenen Al-
kylsubstituenten in meta-Position des Azobenzols durch
Verfolgung der thermischen Z—FE Isomerisierung systema-
tisch zu untersuchen. Wihrend dieses Prozesses tragen die
Alkyl-Alkyl- und Alkyl-Aryl-Wechselwirkungen zur Stabili-
sierung des Z-Isomers bei, das durch die Losungsmittelum-
gebung beeinflusst wird. Azobenzol kann zwischen zwei ver-
schiedenen Formen isomerisieren — der E-Form und der etwa
11.7 kcalmol ™' deutlich weniger stabilen Z-Form (Abbil-
dung 1).% Die Isomerisierung zwischen der E- und Z-Form
kann durch Bestrahlung mit Licht herbeigefiihrt werden. Der
Ubergang vom Z- zum E-Isomer lisst sich auBerdem durch
Erwédrmung erreichen. Der Abstand zwischen den Kohlen-
stoffatomen in para-Position der Ringe é&ndert sich von
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9.1 A®lim E-Isomer auf etwa 6.2 AP im Z-Isomer. Dadurch
konnen Substituenten am Azobenzol ndher zusammenge-
bracht werden. Insbesondere Substituenten in meta-Positio-
nen kommen so in eine Entfernung, in der London-Disper-
sionsdonoren das Z-Isomer des Azobenzols stabilisieren, wie
wir zuvor zeigen konnten.’!! Die allgemeine Wirkung des
Losungsmittels auf die Isomerisierungsbarriere fiir Azoben-
zole kann als Summe von drei Parametern beschrieben wer-
den [Gl. (1)].””) Erstens, der Einfluss von Wechselwirkungen
zwischen dem gelosten Stoff und dem Losungsmittel AF.,.
Diese Krifte umfassen hauptsédchlich dispersive und elek-
trostatische Wechselwirkungen. Als zweites folgt der Term
AF,,,, welcher die Energie beschreibt, die zur Bildung von
Hohlrdumen im Losungsmittel fiir den gelosten Stoff erfor-
derlich ist. Hier dominieren die Wechselbeziehung der
Oberflichenspannung des Losungsmittels y und das Volumen
der gelosten Substanz diesen Parameter. An dritter Stelle
steht AF,, fiir die Reduzierung der intramolekularen Wech-
selwirkungen zwischen Molekiilgruppen des gelosten Stoffes,
die durch die Losungsmittelumgebung verdandert werden.

AFsolvAcrf = AFinlcr + AFcav + AFrcd (1)

Der Beitrag des Losungsmittels zu den intramolekularen
Wechselwirkungen im Z-Isomer kann als konstant betrachtet
werden. Diese Annahme wird durch die Tatsache gestiitzt,
dass sich die Gesamttendenz der beobachteten Halbwerts-
zeiten in Abhéngigkeit der Substituenten in allen untersuch-
ten Losungsmitteln nur geringfiigig dndert (siche Abbil-
dung 2 und Abbildung S2-S8 in den Hintergrundinformatio-
nen). Aufgrund ihres apolaren Charakters sollten solvophobe
Beitriage zur thermischen Z— E-Isomerisierungsbarriere hier
eine untergeordnete Rolle spielen. Die fiir diese Untersu-
chung verwendeten Azoverbindungen 1-13 (Schema 1) wur-
den durch eine sehr flexible Synthesestrategie hergestellt, die
die Einfithrung einer Vielzahl von Alkylsubstituenten er-
moglicht (fiir Details zur Synthese sieche Hintergrundinfor-
mationen). Um die unterschiedlichen Wechselwirkungen in
verschiedenen Alkan-Losungsmitteln zu ermitteln, wurden
alle untersuchten Azobenzole durch Bestrahlung bei 302 nm
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Abbildung 2. Einfluss der Substituenten auf die Halbwertszeiten der Z-
Isomere der Azobenzole 1-8, 12 und 13 bei 40°C in n-Octan. Die Ge-
samttendenz der Halbwertszeiten in Abhangigkeit von den Substituen-
ten wird in den meisten Fillen nur geringfiigig durch das Lésungsmit-
tel beeinflusst (siehe auch Abbildung S2-S8 in den Hintergrundinfor-
mationen).

R2
1: R™ = Methyl 8: R™* = n-Octyl
2: R™ = Ethyl 9: R"2 = Methyl; R>* = H
3: R™ = n-Propyl 10: R"2 = n-Heptyl; R** = H
4: R"™ = n-Butyl 11: R"® = n-Heptyl: R%* = H
5: R = n-Pentyl 12:R™=H
6: R™ = n-Hexyl 13: R™ = tert-Butyl
7: R™ = n-Heptyl

Schema 1. Ubersicht der untersuchten Azobenzolderivate mit unter-
schiedlicher Anordnung und Gréfe der Substituenten.

von der E- in die Z-Form geschaltet. Die thermisch induzierte
Riickisomerisierung bei 40°C wurde mittels UV-Vis-Spek-
troskopie verfolgt. Auf diese Weise wurde der Einfluss sub-
tiler Verdanderungen der Losungsmittelumgebung auf die
Stabilitdt des Z-Isomers in Abhéngigkeit vom Alkylsubstitu-
enten der Azobenzole bestimmt. In dieser Studie wurde eine
Reihe von linearen Alkanen, beginnend mit n-Heptan bis n-
Dodecan, sowie 2,2,4-Trimethylpentan (iso-Octan) und Cyc-
looctan als Losungsmittel verwendet. Sowohl die Konzen-
tration als auch die Temperatur wurden bei diesen Messungen
konstant gehalten.

Ergebnisse und Diskussion

Wie bereits zuvor berichtet,? fiihrt die Substitution der
Azobenzolgrundstruktur 12 mit Methylgruppen zunéchst zu
einer Verringerung der Halbwertszeit des Z-Isomers, die sich
aus einer Anderung der elektronischen Eigenschaften ergibt.
Eine weitere Verldangerung der Alkylsubstituenten erhoht die
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Halbwertszeit aufgrund zunehmender attraktiver London-
Dispersionswechselwirkungen mit zunehmender Kettenlidn-
ge. In der Reihe der all-meta n-alkylierten Azobenzole 1-8
wird die hochste Halbwertszeit fiir das Derivat 4 mit n-Bu-
tylgruppen beobachtet. Bei langeren Alkylketten fithren die
ungiinstigen Beitrdge der Entropie wiederum zu einer leich-
ten Abnahme der Stabilitidt des Z-Isomers in 5-8. Die An-
ordnung der Alkylgruppen hat allerdings einen grof3en Ein-
fluss sowohl auf das Losungsmittel als auch auf die Substitu-
enten am Azobenzol. Der Austausch der n-Butylsubstituen-
ten in 4 durch fert-Butylgruppen in Azobenzol 13 fiihrt zu
einem enormen Anstieg der Halbwertszeit des Z-Isomers um
einen Faktor > 4. Der Grund dafiir ist, dass sich alle Alkyl-
gruppen in 13 nun in einer optimalen Entfernung befinden,
um attraktive Alkyl-Alkyl- und Alkyl-Aryl-Wechselwirkun-
gen auszubilden, die durch die London-Dispersion hervor-
gerufen werden. In 4 besitzen die linearen Alkylketten mehr
konformative Flexibilitdt und weisen aufgrund des hoheren
Abstands vom Azobenzolkern schwichere attraktive Wech-
selwirkungen im Z-Isomer auf.

Ein unerwartet grofer Anstieg der Halbwertszeiten fiir
alle Verbindungen wurde festgestellt, als das Losungsmittel
von n-Octan auf iso-Octan gewechselt wurde. Der Anstieg
schwankt zwischen ~5% fiir kleine Azobenzole und etwa
20% fiir solche mit groBeren Alkylsubstituenten (Abbil-
dung 3). Unter Anwendung der Arrhenius-Gleichung lasst
sich der Unterschied in der Aktivierungsbarriere fiir die
Isomerisierung von 4 zum Beispiel mit 0.1 kcalmol™' be-
rechnet werden. Diese Anderung ergibt sich lediglich aus dem
Austausch des linearen Alkans n-Octan durch das kugelfor-
miger geformte iso-Octan. Der gegenteilige Effekt kann be-
obachtet werden, wenn Cyclooctan anstelle von n-Octan
verwendet wird. Hier ist die Halbwertszeit des Z-Isomers im
Vergleich zu n-Octan fiir alle Verbindungen in dieser Studie
zwischen 12 und 21 % geringer, mit Ausnahme von Azoben-
zol 13 mit tert-Butylgruppen. Um den Ursprung dieser Lo-
sungsmitteleffekte zu bestimmen, wurden die Details der
Verianderung der Halbwertszeiten fiir die gesamte Reihe von
Losungsmitteln untersucht. Der Hauptgrund fiir diese Be-

301 iso-Octan
25| XY Cyclooctan

20

V770000000007

MMM

Halbwertszeit Z-Isomer ref. n-Octan [%)]

2 1 2 3 4 5 6 7 8 13 9 10 M
Azobenzol

Abbildung 3. Relative Anderungen der Halbwertszeiten des Z-Isomer
fiir die Azobenzole 1-13 mit verschiedenen Substituenten bei 40°C be-
zogen auf n-Octan. Die héchsten Abweichungen wurden fiir iso-Octan
und Cyclooctan beobachtet, die Zunahmen der Halbwertszeiten von
bis zu 20% zeigten.
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obachtungen lisst sich mit einer Anderung des AF,., Terms —
der Wechselwirkung zwischen geldster Substanz und Lo-
sungsmittel — oder durch Anderungen in AF,,, erkliren.

Zunichst wurde der Einfluss auf die Wechselwirkungen
zwischen geloster Substanz und Losungsmittel im Hinblick
auf eine Anderung der elektrostatischen Beitréige oder van-
der-Waals-Krifte untersucht. Insbesondere das Z-Isomer
wird aufgrund des groBeren Dipols durch Anderungen der
elektrostatischen Umgebung beeinflusst. Bei unsubstituier-
tem Azobenzol fiihrt eine Erhohung der relativen Permitti-
vitdt & der Losungsmittelumgebung normalerweise zu einer
Erhohung der Halbwertszeit des Z-Isomers. Dies zeigte die
Arbeit von Winkler und Mitarbeitern, die die Halbwertszei-
ten von Azobenzol (12) in Losungsmitteln mit einer relativen
Permittivitit e, zwischen 1.92 und 80.10 bestimmt haben.®!
Die meisten Messungen wurden in Losungsmitteln mit einer
relativen Permittivitdt von mehr als 7 durchgefiihrt. Thre Er-
gebnisse lassen sich durch eine thermodynamische Stabili-
sierung des Z-Isomers in einem Losungsmittel mit einer
deutlich hoheren Polaritdt erkldaren. Dies wird durch die Er-
gebnisse von Haberfield und Mitarbeitern®! best:tigt, welche
die Enthalpien fiir die Z—FE Isomerisierung von Z-Azoben-
zol in Cyclohexan und Cyclohexanon kalorimetrisch unter-
sucht haben. Dariiber hinaus wurde ein energetischer Anstieg
des Ubergangszustands aufgrund weniger giinstigter Wech-
selwirkungen mit dem Losungsmittel festgestellt.

Wenn die Halbwertszeiten in verschiedenen Alkanen als
Losungsmittel bestimmt werden, wird jedoch fiir Azobenzole
mit kleinen Alkylgruppen eine negative lineare Abhéngigkeit
von der relative Permittivitdt des Losungsmittels beobachtet
(Abbildung 4a). Im Gegensatz zu der Studie von Winkler
wurde eine Abnahme der Halbwertszeiten mit zunehmender
Permittivitdt e, festgestellt. Es kann davon ausgegangen
werden, dass fiir den untersuchten Permittivitéitsbereich eher
eine Destabilisierung des Z-Isomers als eine Stabilisierung
eintritt. Das Dipolmoment von Z-Azobenzol kann mit 3.2 D
berechnet werden.” Dieser Wert liegt nahe an dem von
Aceton mit 2.9 D.B! Studien zeigen, dass die Mischungsent-
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halpie von Aceton mit n-Alkanen mit wachsender Ketten-
linge der n-Alkane zunimmt, was auf ungiinstigere Wech-
selwirkungen zwischen geloster Substanz und Losungsmittel
hindeutet.?? Dies wiire auch fiir Z-Azobenzol der Fall, was zu
einer Herabsetzung der Z— E-Isomerisierungsbarriere durch
Erhohung der Energie des Z-Isomers und damit zu einer
kiirzeren Halbwertszeit fiihrt.

Die Anderung des Grades der Substitution am Azobenzol
liefert weitere Erkenntnisse: Fiir die Verbindungen 9 und 10
scheint die Abhéngigkeit der Halbwertszeiten von der rela-
tiven Permittivitit der dominierende Faktor zu bleiben, ob-
wohl der Verlauf der Halbwertszeiten weniger steil ist (Ab-
bildung 4b). Dies ist hochstwahrscheinlich auf die verdnderte
Elektronenverteilung im Azobenzolkern zuriickzufiihren, da
zwei Alkylsubstituenten durch Wasserstoff ersetzt wurden.
Allerdings zeigt sich hier eine Abweichung von der Linearitat
fiir die Messungen in iso-Octan, die fiir das Derivat mit den
langeren Alkylketten 10 noch hoher ausfillt. Fir lingere
Alkylgruppen zeigt die lineare Korrelation allgemein deutlich
weniger Kohédrenz, was auf einen wachsenden Einfluss an-
derer Arten von Wechselwirkungen hindeutet.

Da sich das tatsdchliche Volumen oder die 16sungsmit-
telzugéngliche Oberfldche der Azobenzole bei der Isomeri-
sierung @ndert, ist es sehr wahrscheinlich, dass bei grofleren
Substituenten ein stirkerer Effekt beobachtet wird. Dies ist
dann hauptsédchlich dem Term AF,,, zuzurechnen, der die
Kompensation von Losungsmittel-Losungsmittel-Wechsel-
wirkungen beschreibt, die iiberwunden werden miissen, um
die geloste Substanz aufzunehmen. Der entscheidende Para-
meter zur Beschreibung der Veridnderungen in der Losungs-
mittelhiille stellt hier die Oberfldchenspannung dar. Wenn die
Halbwertszeiten der Azobenzole 9 und 10 gegen die Ober-
flaichenspannung y aufgetragen werden (Abbildung 5a), er-
gibt sich wieder eine lineare Korrelation fiir diese Losungs-
mittel mit dhnlichen y-Werten. Es kann argumentiert werden,
dass in Losungsmitteln mit geringerer Oberflichenspannung,
z. B. iso-Octan, das dipolare Z-Isomer der Azobenzole in
diesen apolaren Losungsmitteln weniger destabilisiert ist, was
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Abbildung 4. Die Halbwertszeiten des Z-Isomers von Azobenzol 1 (a) und 9 und 10 (b) in verschiedenen Alkanen als Lésungsmittel in Abhingig-
keit von der relativen Permittivitit des Losungsmittels®"! bei 40°C. a Azobenzol 1 zeigt weiterhin eine lineare Abhingigkeit von der relativen
Permittivitit b Die Halbwertszeiten fiir 9 und 10 zeigen bereits eine hohere Abweichung von der Linearitit fiir iso-Octan als Lésungsmittel.
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Abbildung 5. Die Halbwertszeiten des Z-Isomers von Azobenzol 9 und 10 (a), 4 (b), 7 (c) und 13 (d) in verschiedenen Alkanen als Lésungsmittel
in Abhingigkeit von der Oberflichenspannung!!! bei 40°C. a Im Gegensatz zu Abbildung 3b zeigen die Halbwertszeiten fiir 9 und 10 eine bessere
lineare Korrelation mit der Oberflichenspannung der Lésungsmittel. Diese Beobachtung geht einher mit einer zunehmenden Bedeutung des AF,
Terms fiir diese Derivate. b Die Verlingerung der Alkylketten fiihrt bei n-Alkanen als Lésungsmittel zu héheren Abweichungen von der Linearitit. c
Diese Daten unterscheiden sich auch mit der Kettenlidnge der Substituenten am Azobenzol. Die Schwankungen kénnen dem AF, ., Term zugeord-
net werden. d Diese Wechselwirkung zwischen gel6ster Substanz und Lésungsmittel ist auch die plausible Ursache fiir die starke Zunahme der

Stabilitdt des Z-Isomers von 13 in Cyclooctan.

zu den hoheren Halbwertszeiten fiihrt. Cyclooctan weist al-
lerdings sehr starke interne Losungsmittel-Losungsmittel-
Wechselwirkungen auf, die sich aus dem relativ hohen
Schmelzpunkt von 14.6°C ableiten lassen.”!) Diese Krifte
miissen bei der Solvatisierung des Azobenzols iiberwunden
werden, was zu weniger giinstigen Wechselwirkungen zwi-
schen geloster Substanz und Losungsmittel fiihrt. Im Ge-
gensatz dazu konnte iso-Octan aufgrund seiner eher kugel-
formigeren Struktur eine weniger giinstige Oberfldche fiir die
Interaktion mit den linearen Alkylsubstituenten bieten. Dies
wiirde zu einem weniger solvatisierten Ubergangszustand im
Vergleich zu linearen Alkanen als Losungsmittel fithren, was
in langeren Halbwertszeiten resultiert.

Bei all-meta-alkylierten Azobenzolen mit ldngeren Al-
kylketten ist eine hohere Schwankung der Halbwertszeiten zu
beobachten, wobei der generelle Trend abnehmender Halb-
wertszeiten mit zunehmender Oberflichenspannung beste-
hen bleibt. Die zusétzlichen Methylengruppen in ldngeren
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Ketten weisen mehr Rotationsfreiheitsgrade auf. Bei diesen
erhohten Temperaturen liegen diese flexiblen Alkylketten
der Substituenten, aber auch der Losungsmittel, bereits als
ein Ensemble von Konformeren vor. Fiir n-Octan sind bereits
zehn Konformere weniger als 0.6 kcalmol™! energetisch ho-
her als das all-frans-Konformer.™ Es ist nicht unwahr-
scheinlich, dass eine diskrete Wechselwirkung zwischen Lo-
sungsmittel und den Alkylketten der geldster Substanz zu
einer Art Match-Mismatch-Wechselwirkung fiihrt Diese
spezielle Form der Wechselwirkung tragt zum AF,. Term
bei. Die Bedeutung der richtigen geometrischen Anordnung
fiir solche schwachen London-Dispersionswechselwirkungen
wurde erst kiirzlich von Chen und Mitarbeiter demonstriert,
indem sie zeigten, dass ungiinstige Wechselwirkungsgeome-
trien den Beitrag einer hoheren Polarisierbarkeit bei der
Bildung von Perfluoralkan-Alkan-Dimeren iibersteigen.™
Die Ergebnisse von Azobenzol 4 mit n-Butylketten sind
nicht nur deshalb besonders, weil es die ldngsten Halbwerts-
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zeiten aller n-Alkyl-substituierten Azobenzole aufweist
(Abbildung 5b). Sie zeigen auch signifikante Abweichungen
im Trend der abnehmenden Halbwertszeiten fiir die Reihe
der linearen Alkanlosungsmittel. Thre Konformationsfreiheit
scheint jedoch immer noch begrenzt genug zu sein, dass at-
traktive London-Dispersionswechselwirkungen im Z-Isomer
in keinem Losungsmittel durch entropische Einfliisse iiber-
kompensiert werden. Die Tendenz zu schwankenden Halb-
wertszeiten fiir die Reihe der linearen Alkan-Losungsmittel
setzt sich fiir andere all-meta n-alkylierte Azobenzole wie 7
mit n-Heptylketten in Abbildung Sc fort. Die energetischen
Unterschiede in der Isomerisierungsbarriere fiir die Z—FE-
Isomerisierung dieser Derivate in n-Alkanen sind so gering,
dass selbst geringste Anderungen der entropischen Beitrige
einen messbaren Einfluss haben. Dazu gehéren auch Ande-
rungen in der Konformer-Verteilung.

Rigiditdt kann sich vorteilhaft auf die Interaktionen
zweier molekularer Strukturen auswirken. Bei linearen Al-
kylketten ist der entropische Beitrag zur freien Energie der
Wechselwirkung bei der Annéherung im Vergleich zu starren
Alkylstrukturen viel hoher. Sie zeigen eine schwéchere ent-
halpische Anziehungskraft, aber einen viel geringeren un-
giinstigen entropischen Beitrag fiir die Assoziation aufgrund
ihrer konformativen Rigiditit.*" Daher wurden starre tert-
Butylgruppen als Substituenten eingefiihrt, mit dem Ziel, den
Einfluss der rdumlichen Ausdehnung auf den Losungsmit-
teleffekt zu priifen (Abbildung 5d). Azobenzol 13 ist das
einzige Derivat in dieser Studie, bei dem die Halbwertszeit
des Z-Isomers in Cyclooctan hoher ist als in n-Octan und
sogar in iso-Octan. Da die tert-Butylsubstituenten im Ver-
gleich zu n-Butyl isoelektronisch sind, beruht diese Stabili-
tétsanderung hochstwahrscheinlich auf einem Struktureffekt.
Das vorherrschende Konformer von Cyclooctan ist die Boat-
Chair Struktur,® das eine sehr flache Interaktionsfliche
aufweist. Die bessere Fahigkeit von Cyclooctan zur Wech-
selwirkung mit sphérischen Strukturen spiegelt sich z. B. in
der niedrigeren Mischungsenthalpie des kugelférmigeren 2,3-
Dimethylbutans im Vergleich zu n-Hexan"® wider und fiir
andere kugelférmige Substanzen.’”! Dies sollte in unserem
Fall dann zu einer im Vergleich zu den linearen Alkanen er-
hohten Wechselwirkung der tert-Butylgruppen mit dem Cyc-
looctan als Losungsmittel fithren, was in einer besseren Sol-
vatisierung des Z-Isomers und damit in einer erhohten
Halbwertszeit resultiert.

Computergestiitzte Konformer-Analyse

Mit der Einfiihrung neuer hochentwickelter Berech-
nungsmethoden war es moglich, den Einfluss der Kon-
formations- und Rotationsflexibilitdt der Alkylketten auf die
intramolekulare Stabilisierung des Z-Isomers zu bewerten.
Das Conformer-Rotamer Ensemble Sampling Tool (CREST)
von Grimme wurde fiir eine solche Konformationsanalyse
verwendet.*® Daher wurden die Strukturen der E-Form, des
Ubergangszustands und der Z-Form von Azobenzol 1 zu-
nichst auf einem PBE0™ Level optimiert und als Vorlage fiir
andere Derivate verwendet. AnschlieBend wurde die Kern-
struktur des Azobenzols festgelegt und nur die Rotation der
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Alkylsubstituenten zugelassen. Auf diese Weise wurden
Hunderte von Konformeren fiir die Azobenzole 2, 4 und 7
berechnet. Einzelpunktenergien auf einem B97-3c" Niveau
dieses Konformeren Ensembles wurden berechnet, um eine
bessere Auswahl der relevanten Strukturen zu ermoglichen.
Fiir die weitere Analyse wurden Konformere mit einer um bis
zu 3 kcalmol ™" hoheren Energie als die giinstigste Struktur in
Betracht gezogen. Im néichsten Schritt wurden die Abstidnde
zwischen den Kohlenstoffatomen von gegeniiberliegenden
Alkylketten bestimmt, um nahe Kontaktfldchen fiir nichtko-
valente Wechselwirkungen zu finden. Die Ergebnisse wurden
auf Abstinde unter 5 A limitiert und schlossen daher H-H-
Abstinde von 4.2 A oder weniger ein, bei denen dispersive
Wechselwirkungen einen zunehmenden signifikanten Anteil
zur Stabilitit der molekularen Gruppen beitragen.*?! Um ein
aussagekriftigeres Bild der Kontaktverteilung zu erhalten,
wurden die jeweiligen Konformere nach ihren Einzelpunkt-
energien mit einer Boltzmann-Verteilung gewichtet. Die auf
diese Weise ermittelte durchschnittliche Anzahl von C-C-
Kontakten des Konformerensembles innerhalb dieses 3 kcal
mol~' Energiefensters sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Bei Ver-
bindung 2 sind die Absténde zwischen den Ethylseitenketten
zu kurz fiir relevante attraktive Wechselwirkungen zwischen
den Alkylketten sowohl in der E-Form als auch im Uber-
gangszustand. Nur in der Z-Form greifen die Ethylgruppen
gut ineinander. Bei ldngeren Ketten, wie n-Butyl in Verbin-
dung 4, sind diese Wechselwirkungen auch im Ubergangszu-
stand in geringem Maf3e vorhanden, aber im Z-Isomer ~5.7-
mal ausgeprigter. Im n-Heptyl Derivat 7 treten diese Wech-
selwirkungen in allen drei Zustédnden auf. Wéihrend die Un-
terschiede zwischen dem E-Isomer und dem Ubergangszu-
stand recht gering sind, ist die Anzahl der Kontakte im Z-
Isomer hier nur ~3.4-mal hoher als im Ubergangszustand.
Bemerkenswert ist, dass die gleiche Anzahl durchschnittli-
cher Wechselwirkungen im E-Isomer vorhanden ist, was die
in der Einleitung beschriebene Korrelation zwischen Uber-
gangszustand und E-Isomer untermauert. Dies verdeutlicht,
dass der beobachtete kinetische Trend bei linearen alkylsub-
stituierten Azobenzolen hauptsédchlich durch eine erhohte
Stabilisierung des Z-Isomers fiir Ketten bis etwa mittlerer
Lénge verursacht wird. Mit weiter zunehmender Kettenlidnge
treten diese Wechselwirkungen auch im Ubergangszustand
vermehrt auf und scheinen einer Stabilisierung durch eine
weitere Verldngerung der Alkylsubstituenten zu kompensie-
ren. Diese Wechselwirkungen kénnen auch durch eine NCI-
Analyse visualisiert werden, die in Abbildung 6 dargestellt
ist.]

Diese Analyse fiir nicht-kovalente Wechselwirkungen
zeigt die Bereiche in den Molekiilen als Isoflichen an, wo
diese Kontakte auftreten. Der Farbcode erlaubt weiterhin die
Unterscheidung zwischen attraktiven (blau), abstoBenden

Tabelle 1: Durchschnittliche Anzahl von gegeniiberliegenden C-C-Kon-
takten unterhalb 5 A aller Konformere innerhalb eines Energiefensters
bis 3 kcalmol ™.

Azobenzol E-lsomer Ubergangszustand Z-Isomer
2 0.00 0.00 0.73
4 0.00 2.04 11.68
7 12.81 12.74 42.70
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Abbildung 6. NCI™! Analyse der optimierten Strukturen fiir die Konformere mit der niedrigsten Energie des Ubergangszustandes und des Z-
isomers von Azobenzol 4 [PBE0-D3B|/def2-TZVP].**! Die Visualisierung wurde erstellt mit VMD.*!

(rot) und schwachen Wechselwirkungen (griin). Im Uber-
gangszustand des Derivats 4 beginnen sich schwache Alkyl-
Alkyl-Wechselwirkungen auszubilden, wie im rechten Teil
des Molekiils zu sehen ist. In der Z-Form entstehen zusatzli-
che Alkyl-Aryl-Wechselwirkungen, die eine viel gréBere
Wechselwirkungsoberfldche bieten und zu einer erheblichen
Stabilisierung des Z-Isomers fithren. Fiir das n-Heptyl-Deri-
vat 7 kann eine vergleichbare Analyse durchgefiihrt werden
(sieche Abbildung S9 und S10 in den Hintergrundinformatio-
nen). Es ist zu betonen, dass die Alkylketten im Z-Isomer mit
denen des gegeniiberliegenden Arylrings interkalieren, was
zu grofleren stabilisierenden Effekten auf die Struktur fiihrt.
Im Ubergangszustand neigen die Alkylketten aufgrund einer
ungiinstigen Grundgeometrie des Ubergangszustands dazu,
bevorzugt mit denen an demselben Arylring zu interagieren.
Diese Wechselwirkungen stehen aufgrund der weniger ein-
schrankenden Geometrie sehr wahrscheinlich in Konkurrenz
zu Wechselwirkungen mit Losungsmittelmolekiilen. Es kann
daher angenommen werden, dass spezifische Wechselwir-
kungen zwischen dem gelosten Azobenzol und dem Lo-
sungsmittel hauptsichlich den Ubergangszustand beeinflus-
sen.

Zusammenfassung

Es konnten drei wesentliche Effekte festgestellt werden,
die die London Dispersion zwischen Alkylgruppen und Al-
kyllosungsmitteln bestimmen:

1. Die intramolekularen Dispersionswechselwirkungen wer-
den durch das Losungsmittel nur geringfiigig beeinflusst,
da die Gesamttendenz der Halbwertszeiten in Abhéingig-
keit der Substituenten sehr dhnlich bleibt.

2. Es wurde festgestellt, dass in Losungsmitteln mit niedriger
Oberflachenspannung destabilisierende Beitrdge auf-
grund von Losungsmittel-Losungsmittel-Wechselwirkun-
gen um bis zu 0.1 kcalmol™" geringer ausfallen oder eine
Erhohung der Z-Isomer Halbwertszeit um bis zu 20 %
ausmachen konnen.
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3. Spezielle individuelle Wechselwirkungen zwischen den
Alkylketten am Azobenzol und denen des Losungsmittels
fiihren zu zusitzlichen Schwankungen der Halbwertszei-
ten. Diese werden vermutlich durch strukturelle Verdn-
derungen des Konformerensembles sowohl der n-Alkyl-
substituenten als auch der n-Alkane als Losungsmittel
verursacht.

Diese Untersuchung mit Azobenzol als molekulare Sonde
zeigt, dass selbst kleine strukturelle Verdnderungen eines
Alkan-Losungsmittels erhebliche Auswirkungen auf die Sta-
bilitdt einer organischen Verbindung haben konnen. Eine
detaillierte computergestiitzte Evaluierung des Konformer-
ensembles untermauert den gewéhlten Ansatz. Diese neuen
Erkenntnisse liefern allgemeine Richtlinien fiir die Gestal-
tung von Wechselwirkungen zwischen Substanzen in Losung
und dem Losungsmittel- fiir alle Arten von Prozessen in
fliissiger Phase.
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