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Dynamische kovalente Chemie

Stuart J. Rowan,* Stuart J. Cantrill, Graham R. L. Cousins, Jeremy K. M. Sanders

und J. Fraser Stoddart

In memoriam Donald J. Cram

Die dynamische kovalente Chemie
befasst sich mit reversiblen chemi-
schen Reaktionen, die man unter
Gleichgewichtsbedingungen ausfiihrt.
Mit der Reversibilitdt von Reaktionen
ist die Moglichkeit gegeben, Synthe-
sen, die auf der Basis einer dynami-
schen kovalenten Chemie ablaufen,
auf Fehler abzusuchen und ,korrek-
turzulesen“. Da die Bildung der Pro-
dukte thermodynamisch kontrolliert
ist, hdngt die Produktverteilung ledig-
lich von der relativen Stabilitdt der
Endprodukte ab. Im Unterschied dazu
bestimmen bei kinetisch kontrollierten
Reaktionen die Differenzen der Freien
Energien der Ubergangszustinde das
Verhiltnis der Produkte. Die Supra-
molekulare Chemie {iibte bisher auf
zweierlei Ebenen einen gewaltigen
Einfluss auf die Synthesechemie aus —
zum einen bei der Synthese nichtkova-
lenter Verbindungen, der Selbstorga-
nisation im engeren Sinne, und zum
anderen bei der supramolekular unter-
stiitzten molekularen Synthese, der
Selbstorganisation mit nachfolgender

kovalenter Modifizierung. Die Synthe-
se nichtkovalenter Verbindungen be-
reitete den Weg zu diskreten Super-
molekiilen und unendlichen supra-
molekularen Anordnungen. Die supra-
molekular unterstiitzte Synthese kova-
lenter Verbindungen nutzte man bis-
her zum Aufbau komplexerer Systeme
wie mechanisch verkniipfter moleku-
larer Verbindungen (z.B. Catenane,
Rotaxane, Containermolekiile und
molekulare Kapseln). Die vielverspre-
chende Aussicht, diese Art von kom-
plexen molekularen Architekturen
auch iiber reversible Reaktionswege
zu synthetisieren, fiithrte zur Entwick-
lung der dynamischen kovalenten Che-
mie. Historisch gesehen spielte die
dynamische kovalente Chemie eine
zentrale Rolle bei der Entwicklung
der Konformationsanalyse, weil sich
dadurch in manchen Fillen mit einer
Base (z.B. bei Estern) und in manchen
Fillen mit einer Sdure (z.B. bei Ace-
talen) die Moglichkeit ergab, Konfigu-
rationsisomere miteinander ins Gleich-
gewicht zu setzen. Diese stereochemi-

schen ,Balanceakte offenbarten
einen weiteren groflen Vorteil der
dynamischen kovalenten Chemie, der
in kinetisch kontrollierten Systemen
nicht so leicht zuginglich ist: die Fa-
higkeit, tiber die Reaktionsbedingun-
gen, z.B. tiber Konzentration, Tempe-
ratur, An- oder Abwesenheit eines
Templats, die Produktverteilung einer
Reaktion neu einzustellen, selbst wenn
sich bereits Produkte gebildet haben.
Diese einleuchtende und dennoch aus-
gesprochen subtile Eigenschaft von
dynamischen kovalenten Systemen
fiihrte zu zentralen Entdeckungen in
der Polymerchemie. In diesem Aufsatz
werden anhand einiger neuerer Bei-
spiele die grundlegenden Konzepte der
dynamischen kovalenten Chemie er-
ldautert und gezeigt, wo diese eingesetzt
werden kann.

Stichworter: Catenane - Kombinato-
rische Chemie - Makrocyclen - Poly-
mere - Rotaxane - Supramolekulare
Chemie
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1. Hintergrund

Die Synthese molekularer organischer Verbindungen ist
traditionell durch die Anwendung kinetisch kontrollierter
Reaktionen dominiert,!l die zu irreversiblen (starken) kova-
lenten Bindungen fithren. Dabei werden die Reagentien
(oder Katalysatoren) und die Reaktionsbedingungen in Hin-
blick auf eine gute Ausbeute eines einzigen Produkts sorgfil-
tig ausgewidhlt. Im Wesentlichen ist ein Reaktionsweg er-
wiinscht, der zur energetisch bevorzugten Bildung eines
bestimmten Produkts fiihrt und die Bildung anderer, uner-
wiinschter Produkte vermeidet; so wird, wie in Abbildung 1
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Abbildung 1. Verlauf der Freien Energie bei einer kinetisch (A —C) und
einer thermodynamisch (A —B) kontrollierten Produktverteilung. Der
erofite Teil der kovalenten Chemie ist irreversibel und verlduft daher
kinetisch kontrolliert, der grofte Teil der supramolekularen und der
dynamischen kovalenten Chemie ist reversibel und damit thermodyna-
misch kontrolliert.

dargestellt, aus A eher C als B entstehen. Wegen der
Irreversibilitdat der Reaktion ist sichergestellt, dass sich das
Produkt weder in die Ausgangsverbindung, noch in ein
anderes Produkt umwandeln kann (zumindest nicht unter
den gegebenen Reaktionsbedingungen). Auf diese Weise
haben sich Chemiker in der Vergangenheit effiziente Syn-
thesen fiir natiirliche und nichtnatiirliche Produkte ausge-
dacht.” Seit kurzem jedoch interessiert man sich wieder fiir
eine Chemie, bei der eine kovalente Bindung gebildet,
gebrochen und unter kontrollierten Gleichgewichtsbedingun-
gen wieder neu gekniipft werden kann.[! Erfolgt die Gleich-
gewichtseinstellung schnell genug, dann fiihrt diese dynami-
sche kovalente Chemie zu einer thermodynamisch kontrol-
lierten effizienten Produktbildung, d.h., aus A bildet sich nun
eher B als C (Abbildung 1). Bei solchen Reaktionen bestim-
men die relativen Stabilitdten der Produkte (AGy gegen AG .

in Abbildung 1) und nicht die relativen Freien Enthalpien der
Ubergangszustinde (AG# gegen AG¢) die Produktvertei-
lung. Darum koénnen wir in dynamischen Systemen die
Produktverteilung einfach dadurch steuern, dass wir 1) in einer
oder jeder der Ausgangsverbindungen bestimmte Eigenschaf-
ten induzieren (z.B. konstitutionelle, sterische und elektro-
nische, die die gewiinschten Produkte stabilisieren und damit
die Einstellung des Gleichgewichts zugunsten des thermody-
namisch stabilsten Produkts unterstiitzen) und/oder 2) durch
einen Uberschuss einer der Ausgangsverbindungen oder
durch Entfernung eines Kondensationsprodukts das Gleich-
gewicht in Richtung des gewiinschten Produkts dringen. Bei
kinetisch kontrollierten Reaktionen muss der Chemiker den
Substraten und/oder Reagentien (und Katalysatoren) Eigen-
schaften geben, die den Ubergangszustand stabilisieren, der
auf dem Weg zum gewiinschten Produkt liegt. Will man also
bei irreversiblen Reaktionen die Produktverteilung steuern,
benétigt man ein detailliertes Verstindnis der verschiedenen
Ubergangszustinde, die auf dem Weg zu all den verschiede-
nen moglichen Produkten liegen.

Das Gebiet der dynamischen kovalenten Chemie erlebt
zurzeit eine Bliite, vor allem wegen des verbesserten Ver-
standnisses supramolekularer Phédnomene und der daraus
erfolgten Entwicklung von Selbstorganisationsprozessen. In
der Supramolekularen Chemie — der Fachdisziplin,¥! die sich
mit nichtkovalenten Wechselwirkungen zwischen Ionen und
Molekiilen in Komplexen befasst — spielen thermodynamisch
kontrollierte Prozesse ebenfalls eine entscheidende Rolle.[!
Vor diesem Hintergrund eroffnet die Supramolekulare Che-
mie einen Zugang zu einem breiten und faszinierenden
Gebiet nichtkovalenter Uberstrukturen.”! Da jedoch viele
dieser Uberstrukturen besonders in Losung nicht stabil sind,
kann man sie oft nur schwer charakterisieren und weiter
untersuchen. Darum ist die Moglichkeit zum Aufbau stabi-
lerer molekularer Architekturen mit reversibel gebildeten
Strukturelementen duflerst wiinschenswert. Die dynamische

templatgesteuerten Synthese von Rezeptoren auf der Basis von Metalloporphyrinen, zur molekularen Erkennung durch
Metalloporphyrine und zum kiirzlich entwickelten Konzept der dynamischen kombinatorischen Chemie. Er wurde 1995, ein
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kovalente Chemie hat eine ganze Reihe von Merkmalen mit
der Supramolekularen Chemie gemeinsam. In beiden Féllen
werden reversibel Bindungen gekniipft, und in beiden Fallen
stehen die Produkte miteinander im Gleichgewicht. Dank
dieser gemeinsamen Merkmale lassen sich nicht nur thermo-
dynamisch kontrollierte Synthesen durchfiihren, die Produkte
lassen sich auch ,auf Fehler iiberpriifen” und ,korrektur-
lesen®, womit sichergestellt ist, dass thermodynamisch insta-
bile Produkte beseitigt werden.

Es gibt allerdings einige bedeutende Unterschiede zwi-
schen diesen beiden Arten von reversiblen Systemen. Im
Allgemeinen stellen sich die Gleichgewichte in dynamischen
kovalenten Systemen viel langsamer ein als in supramoleku-
laren Systemen; dies ist eine Folge davon, dass bei dynami-
schen kovalenten Systemen kovalente Bindungen gebrochen
werden miissen, bei supramolekularen Systemen hinge-
gen nichtkovalente Bindungen. Die kleineren Reaktionsge-
schwindigkeiten, mit denen kovalente Bindungen gebildet
werden, fithren dazu, dass gewohnlich Katalysatoren erfor-
derlich sind, um die Gleichgewichtseinstellung des thermo-
dynamisch stabilen Produkts in einer verniinftigen Zeit zu
erreichen. Tatsdchlich sind die meisten der geeigneten dyna-
mischen kovalenten Bindungen hinreichend stark, sodass sie
ohne Katalysator nicht gebrochen und/oder umgeordnet
werden konnen. Diese Stabilitdt bei vielen reversibel ge-
bildeten Bindungen eroffnet die Moglichkeit, die Produkte
kinetisch zu ,fixieren“, indem man das System einfach
»quencht“ — was bei supramolekularen Systemen nicht
moglich ist.®] Wihrend es schlieBlich in der Supramolekula-
ren Chemie um die Bildung nichtkovalent gebundener
Aggregate geht (Supermolekiile und supramolekulare An-
ordnungen), die oft wieder aufbrechen, dreht es sich bei der
dynamischen kovalenten Chemie um die Bildung stabiler
Molekiile."

Damit eine Reaktion als Teil eines dynamischen Gleich-
gewichts in Richtung der Produkte verlaufen kann, muss die
Anderung der Freien Energie AG® in Gleichung (1) negativ
sein.

AG® = AH°—TAS® = —RTInK @

Dies bedeutet auch, dass man mithilfe einer Reihe von
dufleren Faktoren wie Temperatur, Konzentration, Druck und
Verunreinigungen das Gleichgewicht auf drastische Weise
beeinflussen und so die Produktverteilung verdndern kann,
selbst wenn bereits Produktbildung erfolgt ist. Dieser ein-
stellbare Parametersatz eroffnet die attraktive Moglichkeit
zum Design und zur Herstellung von ,,smarten“ Molekiilen,
die sich an ihre Umgebung anpassen konnen.

Es gibt eine Reihe von dynamischen kovalenten Bindun-
gen, die sich fiir thermodynamisch kontrollierte Reaktionen
mit organischen Verbindungen heranziehen lassen. Im All-
gemeinen lassen sich reversible Reaktionen entsprechend den
beiden in Schema 1 gezeigten Beispielen in zwei Kategorien
einordnen: 1) Kniipfung/Spaltung der reversiblen Bindung,
wobei im reversiblen Prozess die Bildung oder Spaltung eines
Bindungstyps aus bzw. zu einem anderen Typ nach einem
Mechanismus abléduft, bei dem ein Kondensationsprodukt
entsteht und ein kleines Molekiil abgespalten wird; ein

942

a)

— + Yo : ————a— + XY
O, O,

Y-0OH + HO-RZ = Y-0-R? + H,O
RY R
b)
-+ —. — ——. + —e—
(6] O,

Y-0-R?2 + HO-R® =——= Y-0-rR® + HO-R?
R! R

Schema 1. Zwei Typen von reversiblen Reaktionen: In a) wird eine neue
Bindung gekniipft und wieder gebrochen (z.B. Esterbildung/-spaltung), in
b) findet eine direkte Austauschreaktion statt (z. B. Umesterung).

Beispiel ist die Reaktion einer Carbonsdure mit einem
Alkohol zu einem Ester und Wasser (Schema 1a); 2) eine
direkte Austauschreaktion, bei der die reversible kovalente
Bindung im Edukt und im Produkt vom gleichen Typ ist; ein
Beispiel ist die Umesterung (Schema 1b), bei der Ester und
Alkohol im Gleichgewicht mit anderem Ester und Alkohol
stehen. Energetisch unterscheiden sich die Prozesse. Die
Umesterung ist energetisch nahezu neutral, da in den
Edukten und Produkten jeweils gleiche Arten von Bindungen
vorliegen. Die Esterbildung ist dagegen (schwach) exotherm,
was sich in einer Gleichgewichtskonstanten von typischer-
weise K =1-10m"! widerspiegelt.'’] Weitere Beispielel?! fiir
Spezies mit einer potentiell dynamischen kovalenten Funk-
tionalitdt sind Acetale, borazaaromatische Anhydride, Bor-
sdureester, Disulfide, Hydrazone, Imine, Oxime und Olefine
(Metathese). Zur Bildung der meisten dieser funktionellen
Gruppen bendtigt man einen Katalysator, der die Gleich-
gewichtseinstellung initiiert und/oder beschleunigt. Die Art
des eingesetzten Katalysators hingt von der Art der kova-
lenten Bindung ab. Selbst stabile kovalente Bindungen wie
die Ether- und die Amidbindung lassen sich ,reversibel
machen®, z. B. bei manchen Polymerisationen. Leider sind die
Katalysatoraktivititen und die Bedingungen, die zur Ein-
stellung des Gleichgewichts noétig sind, gewohnlich viel zu
drastisch, um noch andere Funktionalititen im Molekiil
zuzulassen. Wir werden uns in diesem Aufsatz daher auf
dynamische kovalente Bindungen konzentrieren, die unter
relativ milden Bedingungen an einem dynamischen Gleich-
gewicht beteiligt sein konnen. Dabei werden wir uns auf
solche aktuellen Forschungsgebiete konzentrieren, die die
Entwicklung einer reversiblen Chemie am meisten beeinflusst
haben, indem wir die jeweiligen Typen von dynamischen
kovalenten Bindungen beleuchten.

2. (Dynamische) Gleichgewichtspolymerisationen

Eines der éltesten und am intensivsten erforschten Teilge-
biete der dynamischen kovalenten Chemie ist die Polymer-
chemie. (Dynamische) Gleichgewichtspolymerisationenl!!]
kennt man fiir eine breite Palette von Monomertypen wie
Vinylverbindungen (z.B. Methylmethacrylatl'?), Aldehyde
(z.B. Chlorall™), cyclische Ether (z.B. THF!), cyclische
Acetale (z.B. 1,3-Dioxolan!"™), cyclische Ester (z.B. Lac-
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tidel'®l), cyclische Amide (z.B. &-
Caprolactam!'”) und anorganische
Verbindungen (z.B. Schwefell's]
oder  Octamethylcyclotetrasilo-
xan'"!).

Polymer

Dynamische Polymerisationen
konnen sich in vielen Punkten

[—*= aktives Zentrum]

von irreversiblen Polymerisatio-
nen unterscheiden. Ist das System
tatsdchlich reversibel — wozu es
eventuell eines Katalysators be-
darf — dann kann die Verbindung
auf externe Stimuli reagieren. Das

System kann demzufolge, abhéngig von den Reaktionsbe-

dingungen wie Temperatur, Druck oder Gegenwart eines

Templats, seine Konstitution @ndern. Diese Anpassungsfahig-

keit kann den Weg zur Entwicklung ,smarter Substanzen

bereiten, die durch Anwendung der dynamischen kovalenten

Chemie auf dulere Bedingungen reagieren. Dariiber hinaus

konnen reversible Polymerisationen einen Zugang zu kom-

plexeren thermodynamisch stabilen polymeren Architektu-
ren Offnen. Wir werden uns in diesem Aufsatz auf einige
neuere Entwicklungen auf dem Gebiet der Gleichgewichts-
polymerisationen konzentrieren, indem wir die Schliisselkon-
zepte und allgemein giiltigen Regeln beleuchten, die fiir die
meisten thermodynamisch kontrollierten Polymerisationen
gelten. Die meisten hier beschriebenen theoretischen Kon-
zepte gelten auBerdem auch fiir andere Arten von dynami-
schen Synthesen, z.B. fiir den Aufbau von Makrocyclen,
komplexen Architekturen und dynamischen Bibliotheken.

Damit eine Polymerisation unter kontinuierlicher Gleich-
gewichtskontrolle ablaufen kann, ist es nétig, dass einige
ideale Bedingungen eingehalten werden:

1) Im Gleichgewicht muss stets eine bestimmte Konzentra-
tion an aktiven Zentren vorliegen.

2) Es ist wiinschenswert, dass die Reaktion homogen abliuft
und die Reaktionsmischung nicht zu viskos wird.

3) Es ist essentiell, dass das System nur Monomere, Oligo-
mere und Polymere enthilt, die sich ineinander umwan-
deln konnen.

4) Es diirfen keine irreversiblen Nebenreaktionen ablaufen.

Die meisten Polymerisationen lassen sich in drei grund-
legende mechanistische Schritte aufteilen: 1) Initiierung,

2) Propagation und 3) Abbruch der Polymerisation. Es gibt

eine Vielzahl an Moglichkeiten, die dynamische kovalente

Chemie in diese drei grundlegenden Schritte einzubinden.

gewichte.

2.1. Reversible Propagation

Zunichst wollen wir den einfachsten Fall einer Gleich-
gewichtspolymerisation betrachten, bei der die Propagation/
Depropagation der einzige Gleichgewichtsschritt ist: das
Monomer/Polymer-Gleichgewicht (Schema 2a). Diese Form
der Gleichgewichtspolymerisation ldsst sich an einer Reihe
von Kettenpolymerisationen beobachten, z.B. bei der an-
ionischen Polymerisation®! von a-Methylstyrol und bei der
radikalischen Polymerisation von 7-(Alkoxycarbonyl)-7-
cyan-1,4-benzochinonmethiden. Eine Analyse der Thermo-
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Propagation . .
(ko)

Depropagation

(kap)

Ring-Kette- b) +
c)
a)

Gleichgewichte '
*

(K
Kettenspaltung
i

-

Schema 2. Drei verschiedene Typen von reversiblen Reaktionen, die wihrend einer dynamischen Poly-
merisation ablaufen konnen: a) Propagation/Depropagation, b) Kettenspaltung und c) Ring-Kette-Gleich-

dynamik des Polymerisationsprozesses?! fiihrt zu Glei-
chung (2), die die Beziehung zwischen Enthalpie, Entropie,
Temperatur und der Monomerkonzentration im Gleichge-
wicht [M], beschreibt.

T = AH°/(AS°+RIn[M],) oder In[M], = AHY/RT—AS°/R o)

Die Polymerisation lduft nur dann ab, wenn [M],, die
Monomerkonzentration zu Beginn, gréBer ist als [M]., und
zwar bis zu dem Punkt, an dem die Monomerkonzentration
[M] ihren Gleichgewichtswert [M]. erreicht hat. Glei-
chung (2) zeigt fiir Standardbedingungen ([M],=1mM), dass
das Monomer bei jeder beliebigen Temperatur polymerisiert
werden kann, wenn fiir die Polymerisationsenthalpie und die
Polymerisationsentropie die Bedingungen AH,<0 bzw.
AS,>0 gelten. Die meisten Polymerisationen sind zwar
exotherm (AH,<0), aber auch exoentropisch (AS,<0). In
diesem Fall gibt es fiir eine gegebene Monomerkonzentration
und ein gegebenes Losungsmittel eine Temperatur, oberhalb
der kein langkettiges Polymer gebildet wird (es gilt dann
AG° =0): die Ceyling-Temperatur T,. Bei T, sind Polymerisa-
tions- und Depolymerisationsgeschwindigkeit gleich grof,
d.h, der Nettoumsatz bei der Polymerisation ist Null. Es gibt
einige wenige endotherme Polymerisationen (AH,>0), die
auBerdem endoentropisch (AS, > 0) sind. Unter diesen ther-
modynamischen Voraussetzungen wird eine Bodentempera-
tur 7; beobachtet, unterhalb der keine Polymerisation mehr
ablauft. SchlieBlich folgt aus Gleichung (2), dass mit AH,>0
und AS, <0 die Polymerisation bei keiner Temperatur ab-
lauft.

An vielen Kondensationspolymerisationen sind Gleichge-
wichtsreaktionen beteiligt. Falls bei solchen Reaktionen
keines der Produkte der Hinreaktion entzogen wird, spricht
man von einem geschlossenen System. Betrachten wir die
sdurekatalysierte Bildung eines Polyesters [Gl. (3)] mit [M],

~rCOH + HON APCO—0n + Hy0 (©)

als Startkonzentration fiir die Hydroxy- und Carboxygrup-
pen:'1 Tm Gleichgewicht ist die Konzentration der Ester-
gruppen und die von Wasser durch p[M], gegeben, wobei p
das Reaktionsausmafl am Gleichgewicht beschreibt. Die
Konzentrationen der Hydroxy- und Carboxygruppen im
Gleichgewicht betragen dann jeweils [M],—p[M],. Die
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Gleichgewichtskonstante K ist durch Gleichung (4) gegeben,
die sich in Gleichung (5) umwandeln ldsst, in der das Reak-
tionsausmal3 als Funktion von K ausgedriickt ist. Glei-
chung (6) driickt den Polymerisationsgrad als Funktion von
K aus.

_ [coojm, 0] M) P @
[COOH][OH] — (M], - pM],)* (1 —p)’

p = K%(1+K"7) )

X’n — 1+K1/2 (6)

In Tabelle 1 sind berechnete Werte fiir unterschiedliche
Polymerisationsgrade und ReaktionsausmafBle fiir einige
Gleichgewichtskonstanten zusammengestellt. Die Gleichge-
wichtskonstante fiir die Esterbildung liegt im Bereich 1-10
und fiir die Amidbildung im Bereich 10?-10°. Die Daten in
Tabelle 1 zeigen, dass man selbst bei der Polyamidbildung, fiir
die eine groBe Gleichgewichtskonstante gilt, in geschlossenen
Systemen keine hochmolekularen Polymere erhalten kann.

Tabelle 1. Abhéngigkeit des Polymerisationsgrades und des Reaktionaus-
mafes von der Gleichgewichtskonstanten in einem geschlossenen System.

X, p K
2 0.500 1
20 0.950 361
50 0.980 2401
200 0.995 39601

Die Folge davon ist, dass man das System antreiben muss,
wenn man Polymere mit hohem Molekulargewicht erhalten
will. Dies ist moglich in einem offenen System, indem man
zumindest eines der Reaktionsprodukte kontinuierlich ent-
fernt. Es ist gewOhnlich praktischer, ein Nebenprodukt durch
eine Kombination physikalischer (z.B. Verdnderung der
Temperatur, Druckerniedrigung oder Spiilen mit Inertgas)
und/oder chemischer Methoden (z.B. Basenzusatz wenn das
Nebenprodukt eine Siure ist) zu entziehen, als das Polymer
abzutrennen. Wie die Konzentration des Wassers oder eines
anderen Kondensationsprodukts den Polymerisationsgrad
beeinflusst (Anzahl der Wiederholungseinheiten), driickt
Gleichung (7) aus.

o) - M ™

X, (X, - 1)

Die Wasserkonzentration ist ungefihr vom Quadrat des
Polymerisationsgrades abhéngig, was darauf schlieBen ldsst,
dass zur Herstellung von Polymeren mit hohem Molekular-
gewicht niedrige Wasserkonzentrationen erforderlich sind.
Das AusmaB, bis zu dem die Reaktion getrieben werden muss
— d.h. die Menge an Kondensationsprodukt, das man ent-
ziehen muss — hingt von K und den Anfangskonzentrationen
der Reaktanten ab. Tabelle 2 zeigt den Einfluss kleiner
Mengen Wasser auf den Polymerisationsgrad fiir ausgewihlte
K-Werte bei einer Kondensationspolymerisation mit [M],=
5M. Aus Tabelle 2 geht hervor, dass es vom Gleichgewicht her
leichter ist, Polyamide (K =10?-10% als Polyester (K=1-
10) herzustellen. Die Tabelle ldsst auch klar erkennen, dass
man den gewiinschten Polymerisationsgrad erreichen kann,
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Tabelle 2. Einfluss der Wasserkonzentration auf den Polymerisationsgrad
in einem offenen System.

K X, [H,0] [u]

1 20 1.32x 1072

50 2.04 x 1073

100 5.05x 104

500 2.01 x10°
361 50 0.725
100 0.183

200 4.54 x 1072

500 7.25x1073

indem man die im Reaktionsgefa3 verbleibende Menge an
Kondensationsprodukt (z. B. Wasser) steuert. Natiirlich fithrt
ein systematischer Wasserentzug dazu, dass der Fortpflan-
zungsschritt der Polymerisation immer weniger reversibel
wird. Es konnen sich jedoch einige andere Gleichge-
wichte einstellen wie Kettenspaltungen (Schema2b) oder
Ring-Kette-Umwandlungen (Schema 2c¢), bei denen es sich
wohl um die wichtigsten dieser reversiblen Prozesse han-
delt.l?2

1950 veroffentlichten Jacobson und Stockmayer! eine
theoretische Arbeit iiber diesen Prozess auf der Grundlage
eines Satzes von Gleichgewichten [GL. (8)].

Ki
P}, == P} +cyclo-P, (8)

Die Gleichgewichtskonstante fiir die Cyclisierung K; ist
durch Gleichung (9) gegeben — immer unter der Annahme,
dass sich eine ausreichende Verteilung der Kettenldngen
einstellt.

K = Milip" = [M] ©)

p betrégt fiir die meisten Ring-Kette-Gleichgewichte etwa
1, und somit liegen die K;-Werte nahe der molaren Kon-
zentration der Ringe. Liegen Ring-Kette-Gleichgewichte vor,
dann verliert der Parameter [M], an Bedeutung, da sich im
Gleichgewicht auch kleinere und mittlere Ringe bilden. Zur
Behandlung dieses Problems haben Reif und Hocker* das
Konzept der kritischen Monomerkonzentration [M], vorge-
schlagen; sie ist definiert als die gesamte Menge an Monomer
pro Volumeneinheit, die iiber das Ring-Kette-Gleichgewicht
cyclische Produkte bildet. Lisst der Reaktionsmechanismus
eine Bildung von Ringen nicht zu, z.B. bei der radikalischen
Kettenpolymerisation, dann ist [M]. gleich [M]..

Die Jacobson-Stockmayer(J-S)-Theorie beruht auf vier
grundlegenden Annahmen:

1) Alle Ringe bilden sich ohne Cyclisierungswirme und sind
spannungsfrei.

2) Die Abstinde zwischen den Enden linearer Ketten
geniigen der GauB3-Verteilung.

3) Die Wahrscheinlichkeit fiir eine Ringbildung wird durch
den Anteil an Konfigurationen bestimmt, bei denen die
beiden Enden zusammenfallen.

4) Die Reaktivitit jeder endstidndigen funktionellen Gruppe
ist unabhéngig von der Kettenlidnge.

Auf dieser Grundlage fand man, dass K; mit wachsender
RinggroBe bis auf i~ abnimmt. Abweichungen der experi-
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mentellen Daten von der Theorie wurden besonders bei
mittleren und kleinen Ringen einer Stérung der GauB-
Verteilung zugerechnet. Die Untersuchungen fiihrten bisher
zu einer Reihe von Verfeinerungen der urspriinglichen J-S-
Theorie, die auf direkten Rechenmethoden statt auf der
GauB-Statistik beruhen. Dabei kann man entweder ein
Modell isomerer Rotationszustinde verwenden,??*d das zur
Modellierung der Konformationen eines flexiblen Polymers
und deren Abhingigkeit von der chemischen Konfiguration
dient, und/oder eine modifizierte J-S-Theorie nach Flory
et al.,! die die Ausrichtung der Kettenenden beriicksichtigt,
die an der intramolekularen Cyclisierung beteiligt sind. Diese
Modifizierungen fiihrten zu einer guten Korrelation zwischen
Theorie und Experiment fiir Ringe mit ca. 25 Geriistatomen
und mehr. Allerdings beriicksichtigt die J-S-Theorie und ihre
Verfeinerungen hauptsichlich den entropischen Aufwand fiir
die Ringbildung, was dazu fiihrt, dass der Gleichgewichtsan-
teil von kleineren Ringen tiberbewertet wird. Neuere, weitere
Verfeinerungen dieser Theorie beriicksichtigen nun auch
enthalpische Faktoren wie die Ringspannung, die mit Mole-
kiilmechanik-Methoden berechnet wird.?!
Gleichgewichtspolymerisationen haben wie lebende Poly-
merisationen nur idealerweise keinen Kettenabbruchschritt —
je nach Art des Katalysators und Reaktionsbedingungen
treten Kettenabbriiche sehr wohl auf! Dies kann dazu fiihren,
dass Polymerisationen nicht wirklich den Gleichgewichtszu-
stand erreichen. Bei einer idealen lebenden Polymerisation?’]
beginnen alle Polymermolekiile gleichzeitig zu wachsen, und
die Konzentration der aktiven Spezies bleibt konstant, d. h., es
gibt keinen Kettenabbruch. Dies ermoglicht die Steuerung
von Molekulargewichten und die Erzielung einer sehr engen
Molekulargewichtsverteilung sowie die Herstellung von
Blockcopolymeren. Die meisten Gleichgewichtspolymerisa-
tionen, auch solche, die mit einer Ringoffnung verbunden
sind, sind hierfiir nicht geeignet. Dies liegt hauptséchlich
daran, dass neben der Moglichkeit der Depropagation die
Kette auch zu einem betrichtlichen Ausmaf3 durch Backbi-
ting abgebaut wird?® und andere Vermischungsreaktionen
wie Kettenspaltung stattfinden, die auf der reversiblen Natur
des Prozesses beruhen (Schema2). Ermoglicht man die
Gleichgewichtseinstellung, so bewirken diese Vermischungs-
reaktionen eine effektive Umverteilung der monomeren
Wiederholungseinheiten, durch die die Molekulargewichts-
verteilung zu einer breiteren, ,,wahrscheinlichsten® Flory-
Schultz-Verteilung ausgedehnt wird, die sich deutlich von der
in lebenden Systemen beobachteten engen Poisson-Vertei-
lung unterscheidet. Auf die gleiche Weise bildet sich eine
nzufélligere“ Verteilung der Copolymere. Die chemische
Thermodynamik befasst sich mit den relativen Stabilitdten
der Endprodukte und nicht mit dem Weg dahin. Bei
ringdffnenden Polymerisationen und bei einigen anderen
mit schrittweisem Wachstum gibt es zwei extrem unterschied-
liche Reaktionswege, iiber die die Verteilung der cyclischen
Polymerspezies als Endprodukte erreicht werden kann. Die
Wahl des Reaktionspfades héngt von einer Anzahl von
Faktoren ab, darunter sind Struktur und Konzentration des
Monomers, katalytische Aktivitdt, Temperatur usw. Im einen
Extremfall konnte die Reaktion zuerst zur Bildung einer
Polymerspezies fiihren, aus der sich anschlieBend ein Gleich-
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gewichtsgemisch aus der Polymerspezies und cyclischen
Oligomeren bildet (Schema 3a). Dieser Mechanismus trifft
zu, wenn die Polymerisationsgeschwindigkeit grof3er ist als die
Backbiting-Geschwindigkeit. Im anderen Extremfall entste-
hen zuerst cyclische Oligomere, aus denen sich dann langsam
eine Gleichgewichtsmischung aus dem Polymer und cycli-
schen Oligomeren bildet (Schema 3b). Beispiele fiir diese
beiden Grenzfille konnte man bei ringéffnenden Metathese-
polymerisationen (ROMPs) beobachten.

Katalysator

b, I <:>
) cyclische
Oligomere
@ Monomer
a) | Katalysator : :

n
Polymer

Schema 3. Die ROMP fiihrt auf zwei Wegen zur einer thermodynamisch
kontrollierten Produktverteilung: durch anfiangliche Bildung eines hoch-
molekularen Polymers (a) oder durch anfingliche Bildung cyclischer
Oligomere (b).

Die Olefinmetathese (Schema 4 a) ldsst sich als ein schein-
barer Austausch von C-Atomen zwischen zwei Doppelbin-
dungen auffassen, was zu dem Schluss fiihrt, dass es sich um
einen reversiblen, dynamischen Prozess handelt.?”) Man
kennt eine ganze Reihe metallorganischer Reagentien, die

a) R} RS
R RS =/ Katalysator:
j + E ~— t Organometall-
R2 R4 2/—\ 4 Metall-Carbene
R R
by RS
—
=MLy ML, RS ML,
+ f— f— ]+ II\
Rl_ R2 Rl RZ Rl Rz
Metalla-
cyclobutan

Schema 4. a) Mechanismus der Olefinmetathese; b) unter Einbeziehung
einer Metallacyclobutan-Zwischenstufe.

diese Austauschreaktion katalysieren. Man vermutet, dass es
sich bei den meisten Metathesen bei den katalytisch aktiven
Spezies um Metallcarbene handelt und dass die Reaktionen
iiber ein Metallacyclobutan als Zwischenstufe ablaufen
(Schema 4b). Die Geschwindigkeit der Olefinmetathese
reagiert sehr empfindlich auf sterische Einfliisse, was bedeu-
tet, dass man die thermodynamisch stabilen Produkte nur mit
sehr reaktiven Katalysatoren und/oder sterisch ungehinderten
Olefinen erhalten kann. Bildet sich das Polymer zuerst, dann
ist im Allgemeinen die Polymerisationsgeschwindigkeit gro-
Ber als die Backbiting-Geschwindigkeit. Eine solche Situation
kann man erhalten, wenn man 1) gespannte Monomere mit
drei-, vier- oder acht- bis zehngliedrigen Ringen einsetzt, die
eine starke thermodynamische Triebkraft zur Ringoffnung

945



AUFSATZ

S.J. Rowan et al.

haben, 2)einen milden Katalysator verwendet, der zur
Ringoffnung des Monomers stark genug ist, aber mit den
sterisch starker abgeschirmten Doppelbindungen im Polymer
nicht reagiert und/oder 3) das Anfangsmonomer in hoher
Konzentration vorlegt.

Die Polymerisation von Cycloocten 1 mit WCl¢/iBu,AlCl in
Benzol lduft auf diese Weise ab (Abbildung 2).5 Es ist eine
zunidchst starke Zunahme der Viskositdt der Mischung zu
beobachten, die im weiteren Verlauf langsam wieder ab-
nimmt. Man erklért dieses Verhalten mit einer anfanglichen
Bildung von Polymeren mit hohen Molekulargewichten, an
die sich die Bildung einer Mischung cyclischer Verbindungen
und kiirzerer Polymere anschlieft. AuBerdem beobachtet
man wegen der vermischenden Ketteniibertragung eine
Verbreiterung der Molekulargewichtsverteilung.

O

WClg
BuAICI l Benzol

T

n
cyclische und lineare Spezies

<:l hoch polymerisierte Spezies
200

100 |
ih)

3 o1
n/emg Polymere und cyclische Spezies

O 1 L i It 1
0 500

t /min ———
Abbildung 2. Durch WCl¢/iBu,AICI (1:5) katalysierte ROMP von Cy-
cloocten 1 in Benzol bei 25°C und Verlauf der intrinsischen Viskositat
wihrend der Reaktion. Die Viskositidt nimmt in dem MaBe ab, in der das
System einer Gleichgewichtsmischung aus Polymerspezies und Oligome-
ren zustrebt.

Ist allerdings die Backbiting-Geschwindigkeit grofer als
die Propagationsgeschwindigkeit, dann bilden sich anfénglich
Oligomere, die sich in das Gleichgewichtsgemisch aus cycli-
schen Verbindungen und Polymeren umwandeln. Diese Situa-
tion tritt dann ein, wenn man 1) weniger reaktive, spannungs-
freie Monomere einsetzt, die keine thermodynamische Trieb-
kraft fiir eine Ringoffnung haben, z.B. einen Fiinfring,
2) einen reaktiven Katalysator verwendet, der eine Metathese
mit den sterisch stérker beanspruchten Doppelbindungen im
Polymer eingehen kann und 3) das Monomer in geringer
Anfangskonzentration vorlegt (dabei ist aber zu beriicksich-
tigen, dass die Konzentration hoher sein muss als die kritische
Monomerkonzentration im Gleichgewicht). Ein Beispiel fiir
eine Metathesepolymerisation, die wohl diesen Reaktionsweg
einschlégt, ist die Reaktion von endo-Dicyclopentadien 2 und
ReCls/Me,Sn in CCl,.P1 Der Anteil an hoch polymerisierten
Spezies und Oligomeren mit niedrigem Molekulargewicht
lasst sich aus Gelpermeationschromatographie(GPC)-Mes-
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sungen berechnen. Man fand dabei zunéchst einen raschen
Anstieg der Oligomerkonzentrationen, die im Lauf der
Reaktion wieder abnahmen (Abbildung 3). Simultan setzte
nach einer kurzen Induktionsphase eine stetige Zunahme der
Polymerkonzentration ein, was darauf hindeutet, dass sich das
Polymer aus den Oligomeren und nicht aus den Monomeren
bildet.

cyclische und lineare Spezies

80 r
C] Oligomere Polymer
T 40
Y%
0 . R : . . .
0 2 4 6

tih ———

Abbildung 3. Zeitlicher Verlauf der Ausbeute Y an Oligomeren und
Polymeren bei der durch ReCly/Me,Sn (1:1) katalysierten ROMP von 2 in
CCl, bei 50°C; [M],=3M.

In den beiden genannten Beispielen fiir eine Olefinmeta-
these wurden sehr reaktive Katalysatoren eingesetzt, wo-
durch die im Monomer moglichen Funktionalitdten einge-
schriankt sind. Schon vor einiger Zeit gelangen jedoch grofere
FortschritteP?l beim Design und bei der Synthese wohldefi-
nierter metallorganischer Reagentien, die die Olefinmeta-
these in Gegenwart einer ganzen Reihe funktioneller Grup-
pen Kkatalysieren. Das von Schrock etal.F?l entwickelte
Molybdénalkoxyimidalkyliden 3 weist eine hohe Reaktivitét

iPr’Q\iPr

CysP
f Y3é/c|
Ph ARUEN
(F30)2MeCO:./.,,||\IAo Ve by, Ph
(F3C);MeCO Me
3 4

gegeniiber einem breiten Spektrum sterisch und elektronisch
unterschiedlicher Substrate auf. Allerdings hat dieser Kata-
lysator den Nachteil, dass er sehr luft- und feuchtigkeitsemp-
findlich ist und bestimmte funktionelle Gruppen nicht tole-
riert. Demgegeniiber ist der von Grubbs et al.?*l entwickelte
Benzylidenruthenium-Komplex 4 nicht anndhernd so aktiv,
zeigt aber eine gute Toleranz gegeniiber funktionellen
Gruppen.

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993
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Grubbs et al.**l untersuchten unter Verwendung dieses
Ruthenium-Katalysators die Metathese von Oligoethern mit
endstidndigen allylischen Etherfunktionen wie §. Die gezielte
Anderung der Reaktionsbedingungen zur Beeinflussung der
Produktverteilung bei Olefinmetathesen wurde dabei de-
monstriert (Schema 5).71 Der Diallylether ldsst sich durch
acyclische Dienmetathese (ADMET) zum Polymer 7 mit nied-
rigem Molekulargewicht (M,=11200) polymerisieren. Die
Reaktionsbedingungen kénnen so gesteuert werden, dass ein
Maximum an Polymer gebildet wird (unverdiinnte Edukte,
verminderter Druck) und sich das fliichtige Kondensations-
produkt Ethylen abtrennen ladsst. Fiihrt man die Reaktion in
verdiinnter Losung durch (0.02M), so findet als Hauptreak-
tion eine Ringschlussmetathese (RCM) statt, die mit 39 %
Ausbeute zu dem Makrocyclus 6 (cis/trans 38:62) fiihrt. In
Gegenwart von Lithiumionen ldsst sich die Ausbeute des
Metall-gebundenen Makrocyclus 6 - Lit auf 95 % steigern (cis/
trans 100:0). Zur Erkldrung dieses Templateffekts gibt es zwei
Ansitze: Zum einen konnen Lithiumionen an den linearen
Polyether binden und das Molekiil so fiir die RCM ausrichten;
in diesem Fall handelt es sich um einen kinetischen Templat-
effekt. Zum anderen kann die Bindung von Metallionen den
Makrocyclus stabilisieren und dessen Energie minimieren,
sodass auf diese Weise das Gleichgewicht in Richtung des
Produkts verschoben wird; in dem Fall liegt ein thermodyna-
mischer Templateffekt vor (siche Abschnitt 3.2). Den erhal-
tenen Makrocyclus 6 kann man anschlieend nach Entfernen
des Metalls und Reinigung in Losung (1.2Mm) iiber ROMP
polymerisieren; Katalysatorzugabe fithrt zur Bildung des
Polymers 7 (M,=65900). Mit anderen Reaktionsbedingun-
gen, die die Bildung von Makrocyclen begiinstigen, d.h. in
verdiinnterer Losung (0.02Mm), bei hoherer Temperatur
(50°C) und/oder in Gegenwart eines Templats (Li*-Ionen),
lasst sich 7 mit >95 % Ausbeute in 6 umwandeln.

Die gleiche Arbeitsgruppe untersuchte die Copolymerisa-
tion von 6 mit dem Makrocyclus 8 (Schema 6).71 Nach
fiinfstiindiger Reaktion des Katalysators ([M]/[Kat.] =100:1)
mit dem zugegebenen Monomer (das 25 % 8 enthielt) erhielt
man 9 (M,=31400, Polydispersititindex(PDI)=4.1). Die
hohe Polydispersitdt und die fiir hochmolekulare Spezies

. AN
( + @ o

(Y. )
10

R = CHCHCONHCH{CH,Ph)COoMe

|-
by o

M, x 107 PDI R

34 410
b) [
136 218
Schema 6. Copolymerisation von 6 mit 8 (25Mol-% im Zulauf) mit
Grubbs-Katalysator 4: a) 4, [M]/[Kat.] =100:1, [M] =1.2M, CH,Cl,, 25°C,

5h; b)4, [Wiederholungseinheit]/[Kat.] =25, [Wiederholungseinheit] =
2.4wm, CH,Cl,, 25°C, 1 Woche.

typische Schulter im GPC-Profil (Abbildung 4) deuten darauf
hin, dass die Polymerisation nicht das Gleichgewicht erreicht,
was vermuten lasst, dass der Katalysator desaktiviert wurde.
Der Verlust der katalytischen Aktivitit lasst sich auf eine in
geringem Umfang stattfindende Isomerisierung der Allyl-
ether zu Vinylethern zuriickfiihren, von denen man weif3, dass
sie den Metathese-inaktiven [RuCl,(=CHOR)(PCy;),]-Kom-
plex (Cy = Cyclohexyl) bilden. Das Copolymer kann jedoch
in ein thermodynamisch stabiles Produkt umgewandelt wer-
den (Abbildung 4b), das eine engere Molekulargewichtsver-
teilung (M,=13600, PDI=2.18) aufweist, wenn man wih-
rend einer Reaktionszeit von einer Woche permanent fri-
schen Katalysator zugibt ([Wiederholungseinheit]/[Kat.] =

25). Diese Bedingungen erméglichen

tiber Vermischungsprozesse, z.B.

Backbiting, eine Aquilibrierung. Die

gleiche Produktverteilung lédsst sich

o/\/o\/\o/\/oj \H _."__> o at auch direkt aus dem monomeren
5 = z/ : j raorganisation Makrocyclus bei gleicher Katalysa-
o torbeladung und Reaktionszeit erhal-
ADMET @ -Akai templatg(ej/tleuerte ten (Abblldupg 4c). o
= a) metallion = Anhand dieses Beispiels erkennt
b) man einige der Nachteile beim Ein-
ROMP ¢) z satz des Ruthenium-Katalysators 4 in
-® 9"» der dynamischen Chemie. Der Kata-
*é/\o/\/o\/\o/\/o\/ﬁb —_ O- ‘- -3 durch Li*-Bindung lysator ist nicht so aktiv wie einige der
) stabilisierter Makrocyclus - . .
7 n + @ «—-o Ubergangsmetallkomplexe, die weni-

Backbiting  d) 6-M*

Schema 5. Templatgesteuerte Metathese von 5, 6 und 7. Reaktionsbedingungen: a) Grubbs-Katalysator 4
(5Mol-%), ohne Templat, 15 mTorr, 50°C; b) 4 (5Mol-%), Metalltemplat (5 Aquiv.), CH,CL/THF,
[M],=0.02m, 45°C, 1h; ¢) 4 (1 Mol-%), CH,Cl,, [M],=12m, RT; d) 4 (5mol %), LiClO, (5 Aquiv.),

CH,CL/THF, [M],=0.02M, 45°C, 75 min.

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

ger tolerant gegen funktionelle Grup-
pen sind, und reagiert daher nur mit
hochreaktiven oder sterisch ungehin-
derten Olefinen. Diese Situation
kann zu einer kinetisch kontrollierten
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Reaktion fithren, wenn die
Reaktionszeit nicht zu lang
ist (Tage, vorausgesetzt der
Katalysator bleibt so lange
aktiv) und/oder die entste-
henden Produkte leicht zu-
géngliche Doppelbindungen
enthalten.

Neuere Entwicklungen bei
der Feineinstellung der kata-
Iytischen Aktivitédt des Ruthe-
) nium-Komplexes fithrten zu

einer Reihe von Katalysato-
— ren mit hoherer katalytischer
: 1 Aktivitdt. Ersetzt man die
15 ) 20 Tricyclohexylphosphan-Ligan-
t/min ——> den durch stiarker Lewis-basi-
Abbildung 4. GPC-Profile fiir die . .
Polymere 9a-c: a) Polymerisa- sche, von Imidazol-2-yliden
tion des Monomers (25 Mol-% 8  abgeleitete Liganden,”" er-
als Edukt zugegeben) mit 9a fiir ~ hélt man Katalysatoren wie
5h; b)setzt man 9a iber den 10 und 11, die nicht nur eine
Zeitraum von Aeiner”Woche dem héhere Reaktionsgeschwin-
Katalysator bei erhohter. Kataly- digkeit erméglichen, sondern
satorbeladung aus ([Wiederho- >
lungseinheit]/[Kat.] =25), erhalt ~ auch die Metathese von Ole-
man 9b; c) Polymerisation des  finen katalysieren konnen, die
Monomers  (25Mol-% 8 als  weoen zu groBer sterischer
Edukt * zugegeben) mit  [M)/ Hinderung mit 4 nicht reagie-
[Kat.]=25 iiber den Zeitraum )
von einer Woche. ren. Man konnte zeigen, dass
solche Katalysatoren der
zweiten Generation aktiv
genug fiir eine reversible Durchfiihrung der Olefinmetathese
sind.”¥ Die stindige Weiterentwicklung” solcher Katalysa-
toren unter Beibehaltung der ausgezeichneten Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen’ wird einen synthetischen
Zugang zu thermodynamisch kontrolliert gebildeten funk-
tionalen Materialien mithilfe der Olefinmetathese erdffnen.

Schulter der
hochmolekularen

Spezies
a)

b)

Mes— N N-Mes
\r Cl T (¢]]
o _\ W
PCy3 CI PCy3
10 11

Bei ringoffnenden Polymerisationen (ROPs) ist die haupt-
sdchliche thermodynamische Triebkraft — zumindest bei
kleineren Monomeren — die Aufhebung der Ringspannung.
Bei Drei- und Vierringen stammt die Triebkraft von der

R
O

EtsN / NaOH

CH,Cl,

OO0

Verzerrung der Bindungswinkel und der Streckung der
Bindungen, und in Acht- bis Zehnringen fallen mit der
Polymerisation die energetisch ungiinstigen transannularen
Wechselwirkungen weg. Dass in Fiinf- und Siebenringen
keine Ringspannung beobachtet wird, liegt an einer sehr
feinen Kréftebalance. Diese Ringe reagieren entweder sehr
empfindlich auf Polymerisationsbedingungen, oder sie poly-
merisieren iiberhaupt nicht. Geht man zu sehr grofen,
ungespannten Makrocyclen iiber, wird der enthalpische Term
nahezu vernachlassigbar, weil gleiche Arten von Bindungen
gekniipft und gebrochen werden. Bei diesen Monomeren
kommt es zur Polymerisation wegen der hoheren Entropie im
Polymer im Vergleich zum Monomer - die entropische
Einschrankung eines Makrocyclus kann den entropischen
Aufwand fiir die Verkniipfung zweier Molekiile iiberwiegen.
Polymerisationen mit solchen Monomeren nennt man entro-
piegetrieben, und im Allgemeinen ist AG® um so negativer, je
groBer der Ring des cyclischen Monomers ist. Ein Beispiel fiir
eine entropiegetriebene Polymerisation ist die in Schema 7
gezeigte makrocyclische ROP von Carbonaten.

Brunelle et al.*] entwickelten einen Syntheseweg fiir eine
ganze Reihe von makrocyclischen Carbonaten 13 mit hohen
Ausbeuten durch Anwendung einer Pseudoverdiinnungstech-
nik. In diesem kinetisch kontrollierten Prozess wird mono-
meres Bischlorformiat 12 in wéssriger NaOH-Losung hydro-
lysiert (in Gegenwart eines Amins als Katalysator);“l nach
Kondensation bilden sich die makrocyclischen Produkte 13
(m=2-20) in hohen Ausbeuten von typischerweise 85 %.
Die Polymerisation dieser Makrocyclen lésst sich mit einer
Anzahl von Katalysatoren (Basen oder Lewis-Sduren) etwa in
DMSO/CH,(CI, bei Raumtemperatur oder als Schmelze bei
200-300°C induzieren.¥! Die Polymerisation der makro-
cyclischen Bisphenol-A(BPA)-Derivate 13a (R =C(Me),),
z.B. mit [Ti(O-iPr),(acac),] (acac = Acetylacetonat), fithrt zur
Bildung des kommerziell bedeutenden BPA-Polycarbonats
14a (M, =248000, PDI =2.5).

Da bei diesen Reaktionen eine Gleichgewichtseinstellung
eintritt, weisen sie einige Merkmale lebender Polymerisatio-
nen auf. Der Kettenstart mit einem Nucleophil (z.B. PhO")
fithrt zu einer Ringoffnung, sodass ein lineares Oligomer mit
einem reaktiven Kettenende entsteht (Schema 8). Durch
Steuern des Monomer/Katalysator-Verhiéltnisses ldsst sich
die Zahl der gebildeten Kettenenden variieren und so eine
Feineinstellung des Polymer-Molekulargewichts erreichen.[*!
Ketteniibertragungsreagentien wie Phenole oder Diarylcar-
bonate lassen sich ebenfalls zur Steuerung des Polymer-
Molekulargewichts einsetzen.*! Wegen der GroBe und Kon-
formation der von BPA abgeleiteten Monomereinheiten ist in

L0

R = C(Me), 12a
oder C(CF3),

:
5
S T

Schema 7. Kinetisch kontrollierte Bildung von 13 (m =2-20) und nachfolgende thermodynamisch kontrollierte Polymerisation zu 14.
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Schema 8. Vorgeschlagener Mechanismus fiir die dynamische Polymerisation von 13.

den Ring-Kette-Gleichgewichten die Bildung der Polymer-
ketten bevorzugt; im Gleichgewicht liegt daher nur ein
geringer Anteil (0.25%) an cyclischen Verbindungen vor.
Allerdings fiihrt die simultan zur Kettenfortpflanzung ab-
laufende Kette-Kette-Aquilibrierung (Kettenspaltung) dazu,
dass sich die PDIs der Polymere dem Wert 2.0 ndhern, d. h. der
wahrscheinlichsten Verteilung. Die Struktur der Monome-
reinheit hat einen gro3en Einfluss auf die kinetisch gesteuerte
Cyclisierung und die thermodynamisch gesteuerte Polymeri-
sation. Das in Schema 9 gezeigte Spirodi(indanphenol) 15 hat

HO O.
'Q on

1. COCl,
2. EtsN / NaOH

CH,Cl,

Schema 9. Kinetisch kontrollierte Cyclisierung des Spirodi(indanphenols)
15 zu 16 in hoher Ausbeute (95 % ); die Reaktion verlduft wahrscheinlich
wegen der starren gebogenen Struktur des Monomers auf diese Weise.

eine starre, gebogene Struktur, sodass die Synthese von
makrocyclischen Monomeren vorteilhafter ist und zu Pro-
dukten fiihrt, von denen 95 % Makrocyclen sind (hauptséch-
lich das cyclische Dimer 16 mit n =1). Die Mischung enthilt
im Gleichgewicht einen hoheren Anteil an makrocyclischen
Monomeren (obwohl diese polymerisiert werden konnen) als

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

die BPA-Derivate (9 % ). Die ROP von Makrocyclen fiihrt zu

einer Reihe attraktiver Moglichkeiten:[*]

1) Im Unterschied zu normalen Polymerisationen entstehen
beim schrittweisen Wachsen des Makromolekiils keine
Kondensationsprodukte. Damit ist es moglich, in situ
Polymere ohne Nebenprodukte zu erzeugen.

2) Die Viskositdt von makrocyclischen Monomeren ist im
Allgemeinen wesentlich geringer als die von Polymeren
mit hohem Molekulargewicht, was die Verarbeitung er-
leichtert.

3) Wegen der Mischung der cyclischen Monomere werden
deren Schmelzpunkte erniedrigt, was Schmelzprozesse im
Verlauf der ROP bei niedrigeren Temperaturen ermog-
licht.

4) Da die Reaktionen entropiegetrieben sind, sind die Pro-
zesse thermoneutral und entwickeln damit, anders als bei
der ROP von kleinen Ringen, keine grofen Wérme-
mengen.

Die Polymerisation von 13a (Schema 7) ist nur schwach
exotherm (— 1.2 kJmol!); die Energie wird vor allem durch
Aufhebung der Ringspannung im cyclischen Dimer freige-
setzt.*1 Es wurden auch Monomere mit anderen Funktio-
nalitidten hergestellt, z. B. makrocyclische Ester*l und Diaryl-
ether,™ und in der ROP eingesetzt. Die Diaryletherfunk-
tionalitét als dynamische Bindung erwies sich als Schliissel zur
Synthese einer Reihe von hochleistungsfidhigen aromatischen
Polymeren™ aus makrocyclischen Monomeren, z.B. Poly-
(ethersulfon) 17,° Poly(etheretherketon) 1852 und das Poly-
etherketon PK99 19.5%

{00} {000
{-O-O-0OO),
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K2CO3
DMF / PhMe
—_—
145 °C
hohe Verdinnung

JOMON
HO 20 2 oH
+

>300 °C, Bulkphase oder
m-Terphenyl-Losung

O~ G F o0

Schema 10. Kinetisch kontrollierte Bildung der makrocyclischen Monomere 22 aus 20 und 21 und
anschlieBende thermodynamisch kontrollierte Polymerisation bei hohen Temperaturen zum

Polymer 23.

Ein interessanter Diarylether (Schema 10) wurde 1996 von
Hay et al. beschrieben.’ Der Makrocyclus wurde durch
Kniipfung einer Etherbindung zwischen Di(4-hydroxyben-
zol)sulfid 20 und 1,2-Bis(4-fluorbenzoyl)-3,6-diphenylbenzol
21 bei hoher Verdiinnung erhalten. Die auf diese Weise
gebildeten Makrocyclen 22 polymerisieren bei hohen Tem-
peraturen (z.B. in m-Terphenyl bei 380°C) unter Erhaltung
der Etherfunktion. Zunichst findet dabei unter Bildung eines
Aryl- und eines Sulfanylradikals eine thermisch induzierte
homolytische Spaltung der Arylkohlenstoff-Schwefel-Bin-
dung statt.’] Die Kettenfortpflanzung wird durch eine an-
schlieBende radikalische aromatische Substitution angetrie-
ben, die zu dem Polymer 23 (M, = 18300) fiihrt. Die Reaktion

>300 °C

S + R-S-R —/—=—

R-S-S-R

7o

Ph
a®

lasst sich durch Zugabe von elementarem
Schwefel oder einem Diaryldisulfid kataly-
sieren, wodurch ein zweiter Aquilibrie-
rungsprozess, die Umsetzung des Diaryldi-
sulfids mit Schwefel und einem Diarylsulfid,
stattfindet. Diese Austauschreaktion liefert
zwei Wege fiir eine Polymerisation (Sche-
ma 11). Dabei wird entweder das makro-
cyclische Disulfid 24 gebildet (Weg I) oder
das Arylsulfanylradikal greift das makro-
cyclische Monomer 22 an (Weg II). In bei-
den Fillen ergibt die homolytische Spaltung
einer Disulfidbindung ein Sulfanylradikal
(25 bzw. 26), das jeweils zur Polymerisation
benotigt wird. Wihrend der Reaktion treten
Kette-Kette- und Ring-Kette-Gleichge-
wichte auf. Durch Zusatz des Thioethers 27
kann damit, wie in Schema 12 gezeigt, das
Molekulargewicht des Polymers gesteuert werden. Im Zu-
sammenhang mit Diarylthioethern wurden auch Phenolat-
katalysierte ROPs beschrieben.]

Die Umkehrreaktion der makrocyclischen ROP ist die
Ringschluss- oder Cyclodepolymerisation (CDP), die wegen
der Reversibilitdt der Reaktionen dann ablduft, wenn die
Aquilibrierung unter Bedingungen ausgefiihrt wird (hohe
Verdiinnung), die die Bildung cyclischer Verbindungen be-
giinstigen. Die CDP wurde an einer Reihe von Diarylether-
polymeren ausgefiihrt. Bei hohen Temperaturen und in
Gegenwart starker, aber kinetisch labiler Nucleophile wie
Fluorid- oder Phenolationen, kann die Umetherung ablaufen
(Schema 13). Die Umkehrreaktion ist eine nucleophile aro-

[e)ye}
26

Schema 11. Vorgeschlagener Mechanismus der thermodynamisch kontrollierten Polymerisation von 22 zu 23. Die reversible Umwandlung eines
Diaryldisulfids mit Schwefel zu einem Diaryldisulfid kann auf zwei Wegen ablaufen: iiber die Bildung von 24 (Weg I) und/oder iiber einen Angriff des

Arylsulfanylradikals auf 22 (Weg II).
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Schema 12. Durch Zusatz des Kettentibertragungsreagens 27 kann bei der
Hochtemperaturpolymerisation von 22 (Schema 10) das Molekulargewicht
von 23 reguliert werden.

% (@'@H

72\ ’)

o ey

Schema 13. Fluorid-katalysierte Umetherung von Poly(ethersulfonen).

matische Substitution, die durch elektronenziehende Grup-
pen stark erleichtert wird (iiblicherweise SO,- oder C=0-
Substituenten in ortho- oder para-Stellung zum Ort des
nucleophilen Angriffs). Colquhoun et al.””! beschrieben eine
Reihe solcher Systeme. Das Monomer 28 ldsst sich durch
Standardpolymerisationen mit schrittweisem Kettenwachs-
tum zu 29 polymerisieren (Schema 14). Setzt man 29 (M, =
8500, M,,=29000) bei einer Monomer-Aquivalentkonzentra-
tion von 0.03m Aquilibrierungsbedingungen aus (CsF in
Dimethylacetamid bei 150°C), dann tritt CDP ein, bei der
die Makrocyclen 30 (m =3-9) entstehen. Abbildung 5 zeigt
das GPC-Profil des Polymers vor Zugabe des Katalysators
(t=0h) und eines geringen Anteils an Makrocyclen, die sich
wihrend der Synthese des Polymers gebildet haben. Nach

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

K,CO3 / PhSO,Ph /280 °C
\O\ . |
28

\\//O
KoCO3/DMA | SO
150 °C | P
o
29
\\//
c)
——

CsF/DMA
150 °C

Schema 14. a) Schrittweise Polymerisation von 28 zu 29; b) kinetisch
kontrollierte Cyclisierung von 28; c) Fluorid-katalysierte CDP von 29.

Zugabe des Katalysators nimmt die Konzentration der
Makrocyclen zu (¢ =5 h) und erreicht nach 48 h einen Gleich-
gewichtswert. Die Produkte waren laut GPC und HPLC
identisch mit Makrocyclen,
die sich bei der Cyclisierung
von 28 unter dhnlichen Be-
dingungen (K,CO; in DMF
bei 150°C unter hoher Ver-
diinnung) bildeten. Das Po-
tential dieser hochleistungs-
fdhigen aromatischen Poly-
mere zur Depolymerisation
(CDP) und Repolymerisati-
on (ROP) bietet eine Per-
spektive fiir Recyclingan-
wendungen.

Allgemein bietet die CDP 0 10 20 30
die Moglichkeit zum Recyc- Viem®
ling von Polymeren, die eine
dynamische Bindung enthal-
ten. Wegen der Reversibilitét
der Esterbildung und der

—

Abbildung 5. GPC-Profil von 29,
das nach Polymerisation von 28
ohne Katalysator aufgenommen
wurde (t=0h); die GPC-Profile
nach der Fluorid-katalysierten

Spannbreite moglicher Kata-
lysatorenl! fiir eine Umeste-
rung sind Polyester attrakti-

CDP nach 5h und 48h zeigen
die Zunahme der Konzentration
von 30 (m=Zahl der Wiederho-

lungseinheiten in den Makrocyc-

ve Verbindungen fiir diese
len).

Art dynamischer Chemie.
Die Reversibilitat der Bil-
dung und der Spaltung von Polyestern ist schon lange bekannt
und seit Jahren Gegenstand der Forschung.”” Neuere Unter-
suchungen zur CDP von Polyestern konzentrierten sich auf
das thermodynamische Recycling von natiirlichem Poly((R)-
3-hydroxybutyrat),l®¥ auf die Verwendung von Polyestern als
Ausgangsstoffe fiir Makrocyclen!®) und/oder kombinatorische
Bibliotheken (sieche Abschnitt 4) sowie auf den Einsatz von
Enzymen als Katalysatoren fiir die Esterpolymerisation und
-depolymerisation.[®

Brigodiot, Lalot, Maréechal et al. beschrieben Untersuchun-
gen von enzymkatalysierten Ring-Kette-Aquilibrierungen bei
einer Reihe von Polyestern.[®] Es konnte gezeigt werden, dass
bei Verwendung von Novozym (ein enzymatischer Zwei-
komponenten-Katalysator aus zwei Lipasen, die an einem
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makroporosen Acrylharz immobilisiert sind) als Katalysator
die Polymerisation eines Diesters mit einem Diol bei vielen
dieser Verbindungen in einem dynamischen Prozess ab-
14uft. Erhitzt man beispielsweise Bernsteinsduredimethyl-
ester 31 mit 1,6-Hexandiol 32 in Toluol bei 60 °C und entfernt
das gebildete Methanol im Stickstoffstrom, wird die Bildung
des Polyesters 33 und des cyclischen Esters 34 (Ringe i=1-7
mit M, <3000) beobachtet (Schema 15). Die gleiche Arbeits-
gruppe fithrte auch eine Reihe von Untersuchungen zur

o)
o o 1 1}
MeOH Me+O=CCH,CH,C-0-(CHy)g nOH

31 J . 33

‘ - T
HO—(CHz)s—OH Novozym 0-CCH,CH,C-0-(CHy)s
32 PhMe /60 °C i=1t07 i

34

Schema 15. Enzymkatalysierte Umesterung von 31 mit 32.

Reversibilitdt der enzymkatalysierten Polymerisation durch.
Erwartungsgemaif fiihrt Verdiinnung des Reaktionsgemischs
zu einer Zunahme des Anteils der Ring-Spezies und zu einer
Abnahme des Molekulargewichts des Polymers. In Abbil-
dung 6a und c sind die GPC-Profile von Reaktionen gezeigt,
die bei 0.05M bzw. 0.4M Ausgangskonzentration der Reak-
tanten durchgefiihrt wurden. Eine Erhohung der Konzentra-
tion fiihrt zu groBeren Anteilen an hoheren cyclischen
Oligomeren und Polymer. Das aus dem Experiment mit
0.05M Anfangskonzentration erhaltene Gemisch wurde ein
weiteres Mal den fiir die hoher konzentrierte Probe (0.4M)
verwendeten Aquilibrierungsbedingungen ausgesetzt. Dabei

rie nicht beriicksichtigt wird.
Bei der gleichen Reaktion
mit [Ti(O-iPr),] statt Enzym
als Katalysator findet man
eine kleinere Abweichung.
Anhand des Anteils an ge-
bildetem Makrocyclus wur-
den fiir die [Ti(O-iPr),]- und
die enzymkatalysierte Reak-
tion K;-Werte von ca. 25
bzw. 9.7mm~! berechnet.
Da beide Reaktionen unter
sonst sehr dhnlichen Bedin-
gungen durchgefiihrt wur-
den, wurde vorgeschlagen,
dass notwendige Konforma-
tionsdnderungen bei der
Bindung des Enzyms an den
Makrocyclus eine zusitzli-
che Ringspannung induzie-
ren. Wenn diese Konforma-
tionsdnderungen den Ring
destabilisieren, dann sollte
der Anteil an Ringen mit
i=1 in der Reaktionsmi-
schung abnehmen.

Endo et al.®! konnten zei-
gen, dass die Polymerisation
von Spiroorthoestern wie 35
thermodynamisch kontrol-

-2
a)
3 1
T_: ! *
b)
<)
60 80 100

t/min  ~———————

Abbildung 6. GPC-Profile von
a) dem Produktgemisch der Um-
setzung von 31 mit 32 (Anfangs-
konzentration der reaktiven Funk-
tionen ¢,=0.05M), b) derselben
Probe gelost in Toluol (40 gLt)
nach eintdgigem Aufbewahren bei
60°C in Gegenwart des Enzyms
und c) dem Produktgemisch der
Umsetzung von 31 mit 32 (¢,=
0.4m!). Die indizierten Banden
werden Ringen mit i=1-6 zuge-
ordnet (i=Zahl der Wiederho-
lungseinheiten  innerhalb  der
Ringe).

liert ist. Die Ringoffnung kann, je nach Reaktionsbedingun-
gen, zu unterschiedlichen Struktureinheiten in den Polymeren
fiihren (Schema 17). Der stirker gespannte Siebenring kann

stellten sich &dhnliche Produktver-
teilungen ein (Abbildung 6b, c¢). Es
wurde ein Mechanismus vorgeschla-
gen, dem zufolge im Kettenfortpflan-
zungsschritt eine Hydroxygruppe am
aktiven Zentrum der Lipase mit der
Esterfunktion des Monomers eine
Umesterung unter Bildung des acy-
lierten Enzyms als Zwischenstufe
eingeht (Schema 16). Der zweite
Schritt ist eine weitere Umesterung
zwischen einem Alkohol und dem
acylierten Enzym. Obwohl es eine
Reihe moglicher Zwischenstufen
gibt, kann nur das w-Hydroxyacylen-
zym zur Ringbildung fiihren. Man
fand, dass die Verteilung der Ring-
groBen fiir i>1 der J-S-Beziehung
folgt (Abbildung 7). Es gibt aller-
dings eine Abweichung zwischen
dem berechneten Anteil des kleins-
ten Makrocyclus (i=1) und dem
tatséchlich gebildeten. Diese Abwei-
chung konnte von einem geringen
enthalpischen Beitrag der Ringspan-
nung herriihren, die in der J-S-Theo-

952

Propagation RICO,R? + HO-Enz

R1CO,-Enz + RSOH

Acylierungsschritt
1]
HOwwC—-OvwwOH + HO-Enz
O
1 1 1
MeO-CwwC—0OvwwC-OMe + HO-Enz

iR
HOwO-CnC—0OwC-OMe + HO-Enz

~_

o}
I I
HO~O-CwC—0wC-OMe + HO-Enz

Deacylierungsschritt (I?
HOwC—0-Enz
~—>

R1CO,-Enz + R20H
Acylenzym-
Zwischenstufe
RICO,R? + HO-Enz

1l
HOwC—-0-Enz + HO»wOH

2 Q &
MeO-CvwC—0-Enz + HOwC-OMe

(6]
11 1
HOwQO-CvwC—0-Enz + HOwwC-OMe

1 1l 1l
MeO-CnO—Cw»C-0-Enz + HOvOH

HO-Enz

{:c-o +

Schema 16. Vorgeschlagener Mechanismus der enzymkatalysierten Umesterung (Schema 15).
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Abbildung 7. Experimentell erhaltene molare Gleichgewichtskonstanten
der Cyclisierung in einer Lésung von 33 in Toluol (c¢,= 0.4 M) bei 60°C in
Abhingigkeit von i.

A+
Me niedrige Temp.
oL O(CH
\[ . 'E ( 2)57?}”
o) )_/

36
Me

A+
hohe Temp. l

{O(CHz)s—n—O-CHZ-?HHO(CHZ)Sﬁy

o Me -
37 Me
Schema 17. Die kationische ROP von 35 kann entweder bei niedrigen
Temperaturen iiber eine reversible Offnung eines einzelnen Siebenrings
zur Bildung von 36 fithren oder bei hoheren Temperaturen iiber eine
irreversible Tandem-Ringoffnung mit anschlieBender Isomerisierung zur
Bildung von 37.

mit kationischen Initiatoren wie SnCl, zum cyclischen Poly-
(orthoester) 36 reagieren. Diese Polymerisation, bei der nur
einer der beiden Ringe geoffnet wird, verlduft bei Tempe-
raturen unterhalb 0°C. Bei hoheren Temperaturen beobach-
tet man die Bildung des Polymers 37, das aus einer Mischung
zweier Wiederholungseinheiten besteht, der cyclischen Poly-
(orthoester)-Einheit und der durch Offnung beider Ringe
gebildeten Poly(etherester)-Einheit.) Das Verhiltnis von
Poly(etherester)- zu cyclischer Poly(orthoester)-Einheit
nimmt mit steigender Reaktionstemperatur zu. Die kationi-
sche Polymerisation von 35 zu 36 (2m, CH,Cl,, —50°C, M, =
9770, M, /M,—=1.89) weist Merkmale eines Aquilibrierungs-
prozesses auf (Abbildung 8):! 1) Bei Zugabe von HCl zu
einer verdiinnten Losung (58 mMm) des Polymers bilden sich
Monomerspezies, 2) das Molekulargewicht des Polymers
sinkt mit steigender Temperatur, 3) [M], steigt mit steigender
Temperatur, d.h., man erhilt in Ubereinstimmung mit
Gleichung (2) eine lineare Abhingigkeit von In[M], gegen

t =5 min t—65mm t-24h

t/mn —————————
Abbildung 8. Zeitliche Anderung des GPC-Profils fiir die Depolymerisa-
tion von 36 (58 mMm, x) mit HCI (2 Mol-%) bei 25°C in CH,Cl, und die
Zunahme der Konzentration von 35 (y).

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

T-! (Abbildung 9), aus der sich durch Extrapolation AH° =
—8.0kIJmol™!, AS°=—-30.7 mol'K-! und 7,=254K be-
stimmen lisst, und 4) die Molekulargewichtsverteilung ist um
den wahrscheinlichsten (theoretischen) Wert 2 zentriert.

pl% 40} o

0 el _— N

-50 -40 -30 -20 10 0 10

T/°C ——>

Abbildung 9. Umsatz p in Abhingigkeit von der Temperatur T fiir die
Polymerisation einer Losung von 35 in CH,Cl, (2m) mit SnCl, (2 Mol-%)
iiber den Zeitraum von einer Stunde.

Endo et al.l’”! untersuchten, ob sich diese Reaktion zur
Synthese reversibler Netzwerke einsetzen lisst. Hierzu wurde
der durch Dehydrochlorierung des cyclischen Poly(chlorme-
thylorthoesters) 38 mit rBuOK erhaltene cyclische Poly-
(orthoester) 391%1 (M, =4900, M, /M,=2.13), der eine exo-
stindige Methylengruppe trigt, durch radikalische Addition
eines Dithiols (z.B. 1,3-Propandithiol) tiber die Doppelbin-
dung quervernetzt (Schema 18).[! Das Netzpolymer 40
entsteht in 67 % Ausbeute und kann als Suspension in CH,Cl,
(20 mm) mit Trifluoressigsdure (TFA; 5Mol-%) zu dem

BUOK
1 O(CH)s—~—1
'EO(CHZ)S o1, ™ 'E (CH2)s ool
HaC HC
38 Py 39 7
HS-R-SH
2 Mol-% AIBN
hu/4h/RT
K
O(CH
ZCJ:O 'E ( z)sﬁn
' 2 Mol-% TFA y/
3 Bulk/RT/1h H,C
E 41 — 5-R-S
S - CHz
c

Ha \EO© 5 Mol-% TFA 40 —~
CH,ClI; (ca. 22 mm) o_ .0
o RT/1h {ALO(CHz)s%
n

Schema 18. Synthese von 40 durch radikalische Addition von Dithiolen an
39. Das Netzpolymer bildet in Gegenwart von Saure ein Gleichgewicht mit
41

bifunktionellen Monomer 41 mit 60 % Ausbeute depolyme-
risiert werden. 41 konnte auch durch radikalische Addition
von 1,3-Propandithiol an die exo-stindige Methylengruppe
des Spiroorthoesters 42 synthetisiert werden. 41 ldsst sich mit
2 Mol-% TFA zum Netzpolymer 40 polymerisieren. Wie bei
den meisten gleichgewichtskontrollierten Polymerisationen
spielt die Temperatur eine entscheidende Rolle fiir die
Ausbeute von 40. Bei 0°C wurde das Polymer in 52%
Ausbeute isoliert, bei hoheren Temperaturen, etwa bei 30°C,
verschiebt sich das Gleichgewicht auf die Seite des Monomers
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(19 % Ausbeute an Polymer). Damit gelang das Recycling des
Netzpolymers zum bifunktionellen Monomer.[™!

Endo et al.’! untersuchten auch die gegenseitige Umwand-
lung eines Netzpolymers und eines linearen Polymers (Sche-
ma 19). 42 wurde mit einem Aquivalent des Acrylnitrils 43
copolymerisiert. Die Reaktion wurde bei 60°C mit Azobis-
isobutyronitril (AIBN) gestartet und fithrte mit 85% Aus-
beute zu dem Copolymer 44 (M,=46000, M, /M, =227,
x/y =44:56). Die Quervernetzung wurde in CH,Cl, fiir eine

AIBN (2 Mol-%)
HQC\I\:O o — 60 °C, Bulk, 24h
+ CN
S 44
43

Copolymer
5 Mol-% TFA
CH,Cly (4.2 M)
-10°C/1h wx’é\ﬁ}
- o CN
5 Mol-% TFA 0 45
CH,Cl; (0.1 M)
RT/1h Netzpolymer

Schema 19. Radikalische Copolymerisation von 42 mit 43 unter Bildung
des Polymers 44. Das Netzpolymer 45 kann man bei hoher Konzentration
(4.2m) durch Sdurekatalyse erhalten. Bei niedriger Konzentration (0.1m)
lasst sich 44 durch Behandlung mit TFA zuriickgewinnen.

Reihe von Konzentrationen mit jeweils 5 Mol-% TFA ausge-
fiihrt. Bei 0°C konnte man nur fiir Konzentrationen >4 eine
signifikante Quervernetzung (>50% Ausbeute an Netzpoly-
mer) beobachten. Bei kleineren Konzentrationen (0.1m)
bildet sich aus 45 bei Raumtemperatur wieder 44. Die
Quervernetzung wird mit steigender Temperatur zerstort.
Bei Temperaturen iiber 30°C tritt eine irreversible Offnung
beider Ringe unter Bildung des Esters ein.

Da die Bildung der Iminbindung reversibel ist,? ist diese
Reaktion fiir den Einsatz in der dynamischen Synthesechemie
interessant. Es gibt drei reversible Reaktionen, an denen
Imine beteiligt sein kénnen (Abbildung 10): 1) Bildung/Hy-
drolyse der Iminbindung — ein Aldehyd oder Keton und ein

a)

¥=0 + H,N—R? == F=N—R? + H,0
R! R!
b)

¥=N—-RZ + H,N-R? —~——— )=N—R® + HN—-R?
R? R
c)

H

R® R "H
Abbildung 10. Drei mogliche reversible Reaktion unter Beteiligung der

Iminbindung: a) Iminhydrolyse/-bildung, b) Iminaustausch und c) Imin-
metathese.
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Amin werden in ein Imin und Wasser umgewandelt und
umgekehrt; 2) Iminaustausch — im Prinzip die gleiche Reak-
tion wie unter Punkt 1, statt Wasser wirkt lediglich ein zweites
Amin als Nucleophil; 3) Iminmetathese — zwar hatten Téth
et al. bereits in den 70er Jahren einen Transaminierungsme-
chanismus fiir diese Reaktion vorgeschlagen, doch erst in
jingerer Zeit widmet man sich im Zusammenhang mit der
Entwicklung spezifischer metallorganischer Katalysatoren fiir
die Iminmetathese (analog zu Katalysatoren fiir die Olefin-
metathese) intensiv dieser Reaktion.![

Dynamisches Verhalten bei der Bildung der Iminbindung
konnte man in Polymersystemen anhand von Ring-Kette-
Gleichgewichten demonstrieren. Solche Gleichgewichte
konnten etwa in der Hauptkette von thermotropen aroma-
tischen Polyazomethinen mit flexiblen Siloxan-Spacern be-
obachtet werden.[” Man konnte zeigen, dass der Anteil an
makrocyclischen Spezies von einer Reihe von Faktoren
abhéngt, z.B. Konzentration, Temperatur, Losungsmittel
und Linge des Siloxan-Spacers. Der Anteil wird geringer,
wenn mehr als drei Si-O-Gruppierungen vorliegen. Die
Synthese des Polymers gelang durch eine Polyhydrosilylie-
rung, bei der Hexamethyltrisiloxan 46 mit den Diallyloxy-
azomethinen 47a—d in Gegenwart eines Pt-Katalysators zu
einem Gemisch aus dem Polymer 48 und dem Makrocyclus 49
umgesetzt wurde (Schema 20). In Abbildung 11 sind die
GPC-Profile fiir die Polymerisation und Makrocyclenbildung
fir eine Reihe von Verbindungen gezeigt, die sich im
Methylsubstitutionsgrad am zentralen aromatischen Ring
unterscheiden.’ Die Reaktionsgemische lieBen sich in To-
luol in Gegenwart einer Sdure bei 100 °C &dquilibrieren, wobei
der Anteil an 49 zunahm. Der Substitutionsgrad am zentralen
aromatischen Ring beeinflusst das Ausmafl und die Ge-
schwindigkeit der Makrocyclenbildung: je hoher die Substitu-
tion, um so langsamer ist die Austauschreaktion und um so
niedriger ist die Ausbeute an 49. Nach einiger Zeit fallen die
Makrocyclen aus und werden damit dem Ring-Kette-Gleich-
gewicht mit der Polymerspezies entzogen.

2.2. Reversibler Kettenstart/Kettenabbruch

Das Konzept des reversiblen Kettenstarts/Kettenabbruchs
fithrte zu einer Revolution bei kationischen” und radikali-
schen™! Polymerisationen von Olefinen. Die reversible
Chemie erméglicht die Steuerung des Polymerisationsprozes-
ses, der dadurch ein zu lebenden Polymerisationen analoges
Verhalten aufweist. In Gleichung (10) ist dargestellt, wie sich

stabiles Radikal,
das keinen
Kettenstart

auslosen kann

l

M,=Y — M, + Y° (10)
stabile
Schléafer-
spezies

niedrige Konzentration
der aktiven
Radikalspezies
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Me Me Me

Rl RZ
N
H—Si—0-Si—-0O-Si—H + =\/O—©—C=N N=C—©—O
| | | H H
RZ RS
7 R!

Me Me Me

4 R2 RS
46
a H H H
a) wpp b Me H H
c H Me H
d Me Me Me
Rl R?

Me Me Me

| | |
?i—O-?i—O-?i—(CHz)g-O—Q—CHZ:N

M M M
e e e 48 R R3 N

S

PhMe / TFAA
100 °C

Me Me
Me. !
SI_(CH2)3 _O_E=N N= _O_O (CHy)3— SI
O
Me_ / S/Me
*si i
N\ / “Me
Me o, 0
_Si—(CH,)3—0 C=N N=C O—(CHp)3-Si
mer Sy (CH2)s _O_H H_O_ (CHs=PIs e
Me R2 R® Me

Schema 20. a) Polyhydrosilylierung von 47 a—d mit 46 in Gegenwart eines Pt-Katalysators;
b) Aquilibrierung der Polymere bei 100°C mit einem acidischen Katalysator fiihrt zur
verstarkten Bildung von 49. Fiir 47b wird aufler dem gezeigten Kopf-Schwanz-Isomer auch

rung sollte schneller sein als die irreversible
Kettenpropagation, die zur kinetisch kontrol-
lierten Bildung des Polymers fiithrt. Tatsidchlich
handelt es sich bei solchen kontrollierten Poly-
merisationen nicht wirklich um lebende Sys-
teme (Schema 21),/”! da Kettenabbruch und
-tibertragung in Wirklichkeit sehr wohl stattfin-

a)
R —= R* —> RM*—> RMy* —> RMy*

b)

R —

M M M
R* == RM*——> RMy > RMy*

R S A (A

RMT RM,T RM,T
Schema 21. Bei lebenden Polymerisationen (a) treten
weder Kettenabbriiche noch Ketteniibertragungen auf.
Bei einer kontrollierten Polymerisation (b) macht man
sich reversible Kettenabbriiche zunutze, um die Zahl der
aktiven Spezies zu steuern. R = Radikalstarter, M = Mo-
nomer, T =, dynamische* terminierende Gruppe.

den, wenn auch mit stark verminderter Ge-
schwindigkeit. Allerdings kann die Tatsache,
dass die Start-/Abbruchreaktion reversibel ist,
zu Polymerisationen fithren, die ein zu leben-
den Polymerisationen analoges Verhalten zei-

ein Kopf-Kopf-Isomer beobachtet.

A
A
e

47a:R'= R2 b:R' = Me; c: R2= d:R'=R?

=R®=H RZ=R%=H R'=R®=H =R%®=Me
Abbildung 11. GPC-Profile fiir 1) die Diallyloxyverbindungen 47a-d,
2) durch Polyhydrosilylierung gebildetes 48, 3) das Reaktionsgemisch nach
Aquilibrierung und 4) die nach Bildung des ersten Niederschlags erhalte-
nen Makrocyclen.

i
|

‘!—!ﬁ‘;

eine an der Kettenpropagation beteiligte Verbindung in einer
Gleichgewichtsreaktion teilweise in eine kovalente ,,Schléfer-
spezies“ umwandelt. Liegt das Gleichgewicht auf der Seite
der Schliferspezies, dann ist die Konzentration der reaktiven
Spezies im System limitiert. Auf diese Weise lésst sich die
Reaktion durch Einschriankung der irreversiblen Kettenab-
briiche und Ketteniibertragungen steuern. Die Aquilibrie-

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

gen und die eine Steuerung des Molekularge-
wichts und der Molekulargewichtsverteilung
sowie die Bildung von Blockpolymeren ermog-
lichen.

Ein Beispiel fiir einen reversiblen Kettenstart/Kettenab-
bruch, der zu einem pseudo-lebenden System fiihrt, ist die
thermisch induzierte homolytische Spaltung von Alkoxyami-
nen, bei der reversibel ein Nitroxid sowie ein Radikal als
Kettentriger entstehen.”® Bei 125 °C wird ein Teil der C-O-
Bindungen im Alkoxyamin in einer Startreaktion homolytisch
gespalten, wobei nach Gleichung (11) ein Nitroxid und

/Rl 125°C /Rl
Mi-O-N == My + O-N a1
R2 R?

ein Benzylradikal entstehen. Anhand des in Schema 22
gezeigten Beispiels kann man erkennen, wie die Radikale
unter Riickbildung des Alkoxyamins 50 rekombinieren kon-
nen oder wie alternativ das Benzylradikal 51 mit Styrol in
einem Kettenfortpflanzungsschritt reagiert. Das Nitroxid
kann mit der neu gebildeten Benzylradikalspezies in einem
Kettenabbruchschritt zu einem Alkoxyamin mit ,verlidn-
gerter Kette“ reagieren. Diese Reaktion kann sich unter
Bildung des Polymers wiederholen. Die geringe Konzentra-
tion des ketteniibertragenden Radikals verringert die Wahr-
scheinlichkeit, dass der Kettenabbruch durch Rekombination
erfolgt, womit das System Merkmale einer lebenden Poly-
merisation zeigt.
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- 7
o
50 Ph
51
ﬁ = kein
Kettenstart
Schlaferspezies mdglich

U j/% .
58 7 A S

Schema 22. Kontrollierte Polymerisation von Styrol mit 50 als Polymerisa-
tionsstarter.

3. (Dynamische) Gleichgewichtsreaktionen

Die Selbstorganisation diskreter wohldefinierter supramo-
lekularer Architekturen umfasst eine thermodynamisch kon-
trollierte spontane nichtkovalente Aggregation von Molekii-
len.! Eine Reihe von Arbeitsgruppen befasst sich weltweit
mit der dynamischen kovalenten Chemie als einer Methode
zum Aufbau priziser molekularer Architekturen. Ahnlich wie
in der Supramolekularen Chemie verlaufen Reaktionen im
Bereich der dynamischen kovalenten Chemie thermodyna-
misch kontrolliert. Die thermodynamische Kontrolle beruht
auf einem fortlaufenden Prozess von Bildung und Spaltung
kovalenter Bindungen wihrend einer chemischen Reaktion.
Die dynamische kovalente Chemie kann als Hilfsmittel zur
effizienten Synthese von Molekiilen dienen, deren Synthese
sich mit den herkommlichen Methoden der irreversiblen,
kinetisch kontrollierten Chemie zur Bildung kovalenter
Bindungen oft als schwierig erweist — vorausgesetzt, die
Verbindungen sind einigermaBen thermodynamisch stabil.[5]
In diesem Abschnitt werden wir skizzieren, wie auf diese
Weise molekulare Verbindungen mit und ohne Beteiligung
von Templaten effizient hergestellt wurden.

3.1. Cyclische Verbindungen

In der von einem der Autoren dieses Aufsatzes, J. F.
Stoddart, vor mehr als 30 Jahren verfassten Monographie
»Stereochemistry of Carbohydrates“*!l findet sich am Ende
des letzten Kapitels folgende abschlieBende Feststellung:
,»The fact that constitutional, configurational, and conforma-
tional isomerisms are often superimposed on each other
would almost seem to confer on carbohydrates a unique status
amongst organic compounds.* Tatsdchlich ergibt sich durch
die einfache Isomerisierung dieser hauptséichlich aus Fiinf-
und Sechsringen aufgebauten Verbindungen eine riesige,
fruchtbare Spielwiese fiir die dynamische kovalente Chemie.
Viele experimentelle Befunde, die fiir die Forscher vor einem
Jahrhundert und davor recht tiberraschend und verbliiffend
gewesen sein miissen, sind heute durch einfache stereoche-
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mische Untersuchungen oder durch Rechnungen leicht ein-
zuordnen. Die einfache Tatsache, dass in der klassischen
Kohlenhydratchemie® einige tduschend einfach aussehende
Reaktionen von Aldohexosen (z.B. die Bildung eines Me-
thylglycosids in Methanol in Gegenwart einer Siure als
Katalysator) eine Gleichgewichtsmischung von mindestens
vier cyclischen, thermodynamisch kontrollierten Produkten
ergeben (Furanoside und Pyranoside mit a- und 5-Konfigura-
tion), wiahrend andere Reaktionen (z.B. die Bildung von
Phenylosazonen, die bei der Bestimmung der Konfiguration
der Kohlenhydrate durch Fischer so bedeutend waren) mit
den gleichen Aldohexosen bei Behandlung in wissriger
Losung mit Phenylhydrazin nur zu einem einzigen acycli-
schen, kinetisch kontrollierten Produkt fithren (wasserunlds-
liches Phenylosazon), zeigt mehr als deutlich das dynamische
Verhalten bei der Bildung kovalenter Bindungen am ano-
meren Zentrum freier Zucker.

Die sadurekatalysierte Bildung cyclischer Acetale ist ein
schones Beispiel fiir eine wohlbekannte Reaktion, bei der
kovalente Bindungen thermodynamisch kontrolliert gekniipft
und gebrochen werden.®? Ein weiteres Beispiel ist die
sdurekatalysierte Reaktion von Glycerin mit Isobutyralde-
hyd.®l Da die Aktivierungsenergie fiir die Bildung der
Fiinfringe (Dioxolane; cis- und trans-Isomere) kleiner ist als
fiir die Bildung der Sechsringe (ks> k), werden bei kinetisch
kontrollierter Reaktionsfithrung erstere bevorzugt gebildet
(Abbildung 12). Da die Reaktion jedoch reversibel ist und die

Ty

TS}

OH OH OH

K
Abbildung 12. Verlauf der Freien Energie fiir die sdurekatalysierte Reak-
tion von Glycerin mit Isobutyraldehyd. Die Dioxane bilden sich thermo-
dynamisch, die Dioxolane kinetisch kontrolliert.

Sechsringe (Dioxane; cis- und trans-Isomere) thermodyna-
misch stabiler sind (K > 1), findet man sie nach einiger Zeit als
Hauptprodukte. Die siurekatalysierte Aquilibrierung der
Dioxolan/Dioxan-Mischung verlduft iiber ein Oxycarben-
ium-Ion. Das Gleichgewicht verschiebt sich mit sinkender
Temperatur zu den Sechsringen, da der Entropieterm, der den
flexibleren Fiinfring begiinstigt, bei niedrigeren Temperatu-
ren weniger ins Gewicht fillt. Die Bildung cyclischer Acetale
aus Monosacchariden und Aldehyden oder Ketonen in

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993
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saurem Medium ist wegen der Reversibilitit eine geradezu
,,akrobatische* Ubung. So bildet sich bei der siurekatalysier-
ten Reaktion von Aceton mit D-Glucose 1,2:5,6-Di-O-iso-
propyliden-a-pD-glucofuranose, wihrend die im Prinzip
gleiche Reaktion mit p-Galactose zu 1,2:3,4-Di-O-isopropy-
liden-a-p-galactopyranose fiihrt.

Ein aktuelleres Beispiel ist die Fahigkeit von Boronséduren,
durch Reaktion mit Diolen reversibel cyclische Ester zu
bilden, ein Prozess, der bereits vielfach angewendet und
beschrieben wurde.® %] Am bemerkenswertesten ist die
Fahigkeit von Boronséduren, zwischen verschiedenen Kohlen-
hydraten und deren Derivaten zu unterscheiden. Dies fiihrte
zur Entwicklung zahlreicher neuartiger Sensoren fiir Zucker
auf der Grundlage des photoinduzierten Elektronentrans-
fers®! und anderer Messverfahren.[¥”) James et al.l®® beschrie-
ben den Einfluss der Lewis-Aciditdt von Boronsduren/Bo-
ronsdureestern auf die Hydrolysegeschwindigkeit bei ein-
fachen Iminen (Schema 23). Die Hydrolyse des Imins 52 bei
pH 7.77 (H,0/MeOH) héngt merklich von der Gegenwart von
Monosaccharid in der Losung ab. Man findet eine Korrelation
zwischen der Hydrolysegeschwindigkeit und der Stabilitéts-
konstanten der Boratesterbildung: Je stidrker die Wechselwir-
kung zwischen dem Kohlenhydrat und der Boronsiure, um so
schneller ist die Hydrolyse. James et al.®¥l erkldrten den
beobachteten Trend anhand des in Schema 23 gezeigten
Mechanismus. Nach Bildung des Boronsdure-Saccharid-
Esters 53 (die Bildung ist gegeniiber der Bildung des 1,3-
Propandiolesters bevorzugt) bindet ein Wassermolekiil an das
Lewis-acidische Boratom unter Bildung des Zwischenpro-
dukts 54. Bei pH 777 kann das gebundene Wasser als
Katalysatorsédure fiir die Hydrolyse wirken, wobei sich unter
Protonentibertragung das Iminium-Ion 55 bildet, das an-
schlieBend von Wasser nucleophil angegriffen wird. Die

o
(\o OH
o8 Ny
H
52

~———

Cor
OH

1 H,O
He Hog M
.:o, | @ o.l_
o " N — o8 Ny
O G—H H
55
H 54

56 57

Schema 23. Vorgeschlagener Mechanismus der Iminhydrolyse, der den Einfluss der Lewis-

.: o..
0" BO NS
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(e} (@] H 5
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Hydrolyse fiihrt tiber das Zwischenprodukt 56 zu dem
Anilinderivat 57 und Benzaldehyd S58. Isotopenaustauschex-
perimente mit Deuterium bestitigten, dass am geschwindig-
keitsbestimmenden Schritt ein Protonentransfer beteiligt ist.
Die Autoren schlieBen, dass die Sdurestiarke des gebundenen
Wassermolekiils in der Zwischenstufe 54 durch die Wechsel-
wirkung mit dem Boronsdureester erhoht wird. Der Ester
wiederum wird von der Art des Saccharids beeinflusst. Die
Hydrolyse des Imins ist um so schneller, je stirker die
Wechselwirkung zwischen Boronsédure und Saccharid ist.
Shinkai et al.®”] entwarfen und synthetisierten das chirale
Ferrocenderivat 59, das zwei Boronsdurereste enthilt, und
das als chiroselektiver Sensor fiir Zucker wirkt (Schema 24).

B~OH  p-60 oM 5o
e OH h e
Fe 59 e — Fe D-61
Me Me
Q,H on P“@"H o
N B/
H b
B o 5 o

Schema 24. Vorgeschlagene Bindungsweise von D-60 an die Diboronsiu-
regruppe in 59 unter Bildung von D-61.

59 zeigte eine moderate Selektivitit bei der Bindung von D-
und L-Monosacchariden. Die Bildung von D-61 bei Verwen-
dung von D-Xylose D-60 ist in Schema 24 gezeigt. Die
Assoziationskonstanten Ky und K; in Abhingigkeit von der
Saccharid-Konzentration wurden mithilfe von Circulardi-
chroismus bestimmt. Das grofite K;/Kp-Verhiltnis erhielt
man fiir Mannose (ca. 2.6). In Verbindung mit der dynami-
schen kovalenten Chemie ist es durch Verwendung eines
chiralen Geriistes gelungen, einen Sensor zu entwerfen und zu
synthetisieren, der unterschiedliche Monosac-

charide enantioselektiv binden kann.
Ein Beispiel aus der Naturstoffsynthese, bei
der die dynamische Chemie ein bedeutende
Rolle spielte, ist die Synthese der Saragossasidu-
ren 62 (Squalestatine).’™ Die Saragossasiuren
boten sich als vielversprechende, potente Inhi-
bitoren des Enzyms Squalen-Synthase an, wel-
ches den ersten spezifischen Schritt in der Bio-
synthese von Cholesterin katalysiert, und kom-
men damit als potentielle Therapeutika zur
Behandlung von erhohtem Cholesterinspiegel
infrage. Ein Schliisselstrukturelement der Sara-
gossasduren ist ein hochoxygenierter Kern mit
einer Ketalfunktion, drei Carboxy- und zwei
Hydroxygruppen. Diese funktionellen Gruppen

Saragossasaure A
(Squalestatin S1)

OAc

58

Aciditdt von Boronsduren/Boronsidureestern auf die Hydrolysegeschwindigkeit bertick-

sichtigt.

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993
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ermoglichen den Aufbau der komplexen bicyclischen Struk-
tur von 62 durch Umketalisierung.

Einige Voruntersuchungen zur dynamischen Synthese der
Saragossasduren wurden von Heathcock et al. durchgefiihrt
(Schema 25).°"1 Behandelt man die Lactole 63 mit Siure (2N
HCI, THF) und erhitzt zum Riickfluss bis das gesamte Edukt

BnO, ,0Bn
HO R
o)
Me
63 07<O
H+l
BnO, ,OBn BnO, OBn
Me fe) Me
HO OH + HO
R OH . BnO, . P9 N
BnO Me R I, =—— R{s 0
BnO <& 0 OH g T /
o HO o HO 4

65

Schema 25. Umketalisierung von 63: Zugabe von 2N HCI zu 63 in THF
fiithrt zunéchst zur Bildung von 64 (kinetisch kontrolliertes Produkt), das
sich bei lingerer Reaktionszeit in 65 (thermodynamisch kontrolliertes
Produkt) umwandeln l4sst.

umgesetzt ist, erhdlt man 1,5-Dialkyl-1,6-anhydrofuranose 64
in hoher Ausbeute. Die Selektivitét ist kinetisch kontrolliert.
Mit ldngerer Reaktionszeit nimmt der Anteil des 1,6-An-
hydropyranosederivats 65 zu. Das Verhiltnis 64:65 hingt
dabei vom Substituenten R ab. Im Allgemeinen wird um so
mehr 65 gebildet, je groBer R ist. Dass das System reversibel
ist, konnte bestétigt werden, indem man beide Verbindungen
nochmals Aquilibrierungsbedingungen aussetzte. Dabei er-
hielt man konstante 64:65-Verhiltnisse. Die Ergebnisse lassen
darauf schlieBen, dass 64 das kinetisch kontrollierte Produkt
ist, das unter gegebenen Reaktionsbedingungen langsam zu
65 Aquilibriert.

Nicolaou et al. nutzten die dynamische Synthese des Kerns
als Schliisselschritt in der Totalsynthese der Saragossaséure.
Beim 18-stiindigen Erhitzen von 66a oder dem C-7-Epimer
66b mit 2-proz. HCl in MeOH bei 68°C entstehen die
gewiinschten bicyclischen Ketale 67a bzw. 67b in guten
Ausbeuten (Schema 26). Behandelt man 66b mit 2-proz. HCI

MeOH

a: X = OH; Y = H (56 %)
66  b:X=H;Y=OH (54 %) 67

Schema 26. Umwandlung von 66 in 67 durch Behandlung mit 2-proz. HCl
in Methanol.
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in MeOH 12 h bei Raumtemperatur, entsteht das Methylgly-
cosid 68 (Schema 27). Nach 7h bei 68°C konnten zwei
Hauptprodukte isoliert werden: die gewiinschte bicyclische
Verbindung 67b und das [3.2.1]-Analogon 69. Sowohl 68 als
auch 69 lassen sich durch nochmaliges Behandeln unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen in das gewiinschte Produkt

2-proz. HCI
MeOH
14 h, 68 °C
(54 %)
12 h,25°C 9h,68°C
a (95 %) Gy |19
b) MeO,C
2-proz. HCI
MeOH BnO,C Me
7h,68°C MeO2C OH

67b (28 %)
+

69 (26 %) 69

Schema 27. Reaktionswege bei der sdurekatalysierten Umwandlung von
66b zu 67b.

67b umwandeln. Diese Beobachtungen legen nahe, dass in
diesem System 67b das thermodynamisch stabilere Produkt
ist. Die Bildung von 67 ist vor dem Hintergrund der
Ergebnisse von Heathcock et al. interessant,”'! denen zufolge
das Pyranosederivat 65 das thermodynamisch stabilere Pro-
dukt ist. Die unterschiedliche Produktverteilung in diesen
beiden Systemen ist wahrscheinlich eine Folge der unter-
schiedlichen Substitutionsmuster in den Ausgangsverbindun-
gen und damit auch in den isolierten Produkten. Will man
daher die Naturstoffsynthese der Saragossasidure A zu Ende
bringen, muss man die Methylgruppe an C-1 durch eine
geeignete Alkylseitenkette ersetzen (z.B. die in 70, Sche-
ma 28). Die Seitenkette an C-1 des Naturstoffs enthélt eine an

= BnO.C, HO cO,Bn
&4 : ‘. B
. R =TPS ;

OR —
Abspaltung der
70 TPS-Schutzgruppe

O w

R'=DTBMS
45 %

E = 127 kcal mol™!

%&I

OH COxMe 72
E = 137 kcal mol™

Schema 28. Die sdurekatalysierte Umlagerung der Zwischenstufe 70
hingt von der Art der Schutzgruppe an der C-4'-Position ab (siche Text).
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C-4’ acetylierte Hydroxygruppe. tert-Butyldiphenylsilyl (TPS)
als Schutzgruppe fiir diese Hydroxygruppe wird unter sauren
Aquilibrierungsbedingungen unter Bildung des Spiroketals 71
abgespalten. Mit Molecular Modeling konnte gezeigt werden,
dass 71 thermodynamisch stabiler ist als 72. Die Rechnungen
wurden durch den Befund gestiitzt, dass 71 sich unter
Aquilibrierungsbedingungen nicht wieder in 72 umlagern
lasst. Eine Di-tert-butylmethylsilyl(DTBMS)-Schutzgruppe
wird dagegen nicht abgespalten, und die Reaktion fiihrt zur
Bildung des gewiinschten Bicyclus 72.

Das natiirliche cyclische Peptid Cyclopsychotrid 73 und das
cyclische Analogon 75 des im Hasen vorkommenden a-
Defensin 74, in dem die native Disulfidbindung zwischen den

—I

- 1
73 rCSCKSKVCYKNSIPCGESCVFIPCTVTALLG-I
-

|
I 1 !
74 WCACRRALCLPRERRAGFCRIRGRIHPLCCRR
| |

|
I i I
75 rWGACRRALCLPRERRAGFCRIRGRIHPLCGRR'I

beiden Enden ersetzt ist, wurden durch eine ReiBverschluss-
reaktion (zip-reaction) synthetisiert, bei der reversible Che-
mie beteiligt ist.*! Schema 29 zeigt den fiir diese Reaktion
vorgeschlagenen Mechanismus. Am Molekiilgeriist findet
eine Reihe dynamischer Austauschreaktionen statt, wobei
sich verschiedene makrocyclische Produkte bilden. Eines
dieser Produkte, 79, kann eine irreversible Reaktion ein-
gehen, mit deren Hilfe sich das gewiinschte Produkt dem
Reaktionsgemisch entziehen ldsst. Die Dynamik steuert in
diesem System damit nicht die Produktverteilung der End-
produkte, sie erleichtert jedoch die Bildung des kinetisch
stabilen Makrocyclus. In diesem besonderen Fall bilden
Thiole von Cystein-Seitenketten am Peptidgeriist von 76
durch schrittweise Ringerweiterung nacheinander eine Reihe
von Thiolacton-Zwischenstufen 77 und 78. Die reversiblen
Aquilibrierungen iiber Thiol-Thiolacton-Austausch fiithren
schlieBlich zu einer teilweisen Bildung eines N*-Aminothio-
lactons 79. Diese Zwischenstufe kann durch einen Acyltrans-

SH SH ,SH SH SH SH S;\ICONHZ oH 7.5
HZNWO —
Thiolacton-

76 bildung

SH SH a-Amino-
thiolacton-
bildung

—

SH SH
SH S,N-Acyl- SH
wanderung
N
Y S/‘;_O‘ HoN
SH HoN
80

fer von S auf N eine irreversible Ringkontraktion eingehen.
Diese Reaktion ist letztendlich die Triebkraft fiir den
gesamten Prozess, der schlielich zur Bildung des Lactams
80 fiihrt.

Die Reifverschlussreaktion unterscheidet sich von vielen
herkommlichen Makrocyclisierungen, die wegen der Beteili-
gung grofer Ringe im Allgemeinen entropisch ungiinstig sind.
Bei der Reif3verschlussreaktion bilden sich iiber eine Reihe
von intramolekularen Umlagerungen kleinere Ringe, wobei
in einem abschlieenden Schritt der gewiinschte Makrocyclus
durch irreversible S,N-Acylwanderung am a-Aminoterminus
entsteht. Als Folge davon ist die Cyclisierung entropisch
effizienter als eine entsprechende einstufige Cyclisierung.
AuBlerdem reduziert der ReiB3verschlussmechanismus wegen
der intrinsisch hohen effektiven Molaritidt intramolekularer
Reaktionen die Wahrscheinlichkeit fiir Oligomerisierungen.

Das lineare Analogon von 73 enthilt fiinf interne Thiolein-
heiten, iiber die Thiolactone als Zwischenprodukte gebildet
werden konnen. Um die Funktion dieser Thiolreste zu
beleuchten, wurde eine Reihe von Cyclisierungen linearer
Peptide mit unterschiedlicher Zahl von Acetamidomethyl-
(Acm)-geschiitzten Thiolgruppen untersucht (Schema 30).
Die Cyclisierungsgeschwindigkeiten der drei Derivate wur-

94

- f

b124-21——27—}-18——21———25——RinggriRe

RIS R2%S R3S R* RS®S
HS—I
CSCKSKVCYKNSIPCGESCVFIPCTVTALLG— COS(CH,),CONH,
81
l pH 7.5
RS RZ2s R3S R%S R°®S
HSq )
rCSCKSKVCYKNSIPCGESCVFIPCTVTALLG—I
82

Rl R R R* RS
a H H H H H
b H Acm H H Acm
[ Acm Acm Acm Acm Acm

Schema 30. Die Cyclisierung der linearen Peptide 81a— ¢ mit unterschied-
licher Zahl von Acm-geschiitzten Thiolgruppen ergibt die cyclischen
Peptide 82a—c.

SH SH SH

S
HZNWO

austausch

NN

SH SH SH SH SH

77
1 L Thiolacton-

78

Schema 29. Vorgeschlagener Mechanismus der Reif3verschlussreaktion 76 —80.
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den unter physiologischen Bedingungen (0.2m Phosphatpuf-
fer) bestimmt (Tabelle 3). Die Geschwindigkeit der Cyclisie-
rung von 81a, die iiber die ReifBverschlussreaktion abliuft
(ty,=0.3 h), ist etwa siebenmal hoher als die Geschwindigkeit
der Cyclisierung von 8l¢, die iiber eine direkte Cyclisierung

Tabelle 3. Cyclisierung von CT 81a und CT-2Acm 81b durch Reiverschluss-
reaktion und direkte Cyclisierung von CT-5Acm 81c¢ unter Nichtdenaturie-

rungs- und Denaturierungsbedingungen (8M Harnstoff).

Peptid interne Ringatome ty, [h]
freie Thiol- Thiolacton Lactam wissrige  8M Harn-
gruppen (Inter- (Produkt) Losung stoff
mediat)
81a 5 12-27 93 (82a) 0.3 0.6
81b 3 18-40 93 (82b) 0.9 2.6
81c 0 94 93 (82¢) 2.0 120.0

ablauft (t,,=2.0h), da alle fiinf internen Thiolgruppen ge-
schiitzt sind. Fiir eine Reaktion, die zur Bildung eines
Makrocyclus mit 93 Atomen fiihrt, ist die direkte Cyclisierung
dennoch schnell, vermutlich weil die linearen Peptidketten
Konformationen einnehmen, bei denen die N- und C-Termini
angendhert sind. Um diese giinstigen Konformationen zu
storen, wurden die Cyclisierungen unter Denaturierungsbe-
dingungen (8M Harnstofflosung) durchgefiihrt. Fiir die iiber
die ReiBverschlussreaktion ablaufenden Cyclisierungen von
81a (fiinf interne Thiole) und 81b (drei interne Thiole) zu 82a
bzw. 82b wurden Halbwertszeiten von 0.6 bzw. 2.6 h beob-
achtet. Die Cyclisierung von 8lc¢ ist dagegen mit einer
Halbwertszeit von 120 h 200-mal langsamer als die von 81a.
Im letzten Schritt der Synthese von 73 erfolgt die stufenweise
Bildung von zwei Disulfidbindungen. Die entsprechende
Reaktion von 82b (vier ungeschiitzte Thiolgruppen) in einem
DMSO/Wasser-Losungsmittelgemisch (1:10) ergibt alle drei
moglichen Isomere in etwa dquimolaren Mengen. Nach
Isolierung des gewiinschten Isomers konnte das cyclische
Peptid 73 nach Abspaltung der Acm-Schutzgruppen und der
Disulfidbildung mit I, in Methanol bei pH4 mit einer
Gesamtausbeute von 15% bezogen auf die Ausgangsverbin-
dung 82b erhalten werden.

Die Umesterung kann ebenfalls bei der Synthese von
Naturstoffen eingesetzt werden. So beschrieben beispielswei-
se Gutierrez et al.® eine verbesserte Synthese fiir Entero-
bactin und Enantioenterobactin, bei der eine Umesterung den
Schliisselschritt der Reaktionsfolge bildet.

3.2. Makrocyclische Verbindungen

Da man bei kinetisch kontrollierten Makrocyclisierungen
im Allgemeinen niedrige Ausbeuten und ein breites Spek-
trum von cyclischen Oligomeren und/oder Polymeren er-
hilt,® ist die Aussicht auf eine Moglichkeit zur effizienten,
thermodynamisch kontrollierten Selbstorganisation von Mak-
rocyclen duBlerst verlockend. Im Allgemeinen greifen Syn-
thesechemiker bei kinetisch kontrollierten Makrocyclisierun-
gen auf die verschiedensten Hilfsmittel zuriick, z.B. auf
Template oder Verdiinnungstechniken, um die Bildung be-
stimmter Makrocyclen zu fordern. Verdiinnungstechniken
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(siehe auch Abschnitt 2.2) und/oder Templatverfahren lassen
sich jedoch auch bei der thermodynamisch kontrollierten
Bildung von Makrocyclen anwenden. Man muss allerdings
einen bedeutenden Unterschied zwischen der kinetisch und
thermodynamisch kontrollierten Anwendung von Templaten
bei der Makrocyclensynthese beachten (Schema 31): Bei
einer kinetischen Kontrolle bindet das Templat an eine
lineare Spezies und bringt die beiden Kettenenden nahe
zusammen, was die Ringbildungsgeschwindigkeit eines be-
stimmten Makrocyclus erhoht. Bei einer thermodynamischen
Kontrolle dagegen bindet das Templat direkt an den Makro-
cyclus und bildet einen Komplex, der den Makrocyclus
stabilisiert. Dabei stellt sich ein Gleichgewicht unter Beteili-
gung einer Reihe von Makrocyclen ein, die jeweils zur
Bildung eines bestimmten Makrocyclus neigen.

. —_— —— —— t
4—( . - ~ p— p— etc.
@
[ “ thermodynamisch

®

Schema 31. Unterschied zwischen der kinetisch und thermodynamisch
kontrollierten Templatreaktion bei der Bildung von Makrocyclen.

kinetisch

Der Einsatz der dynamischen Chemie zur Synthese von
Makrocyclen ist keineswegs neu. Man konnte zeigen, dass die
Synthese von Makrocyclen aus aromatischen Verbindungen
mit hoher m-Elektronendichte und Aldehyden oder Ketonen
reversible Ziige aufweist. So ergibt beispielsweise die Reak-
tion von p-substituierten Phenolderivaten mit Formaldehyd in
Gegenwart von Siure oder Base die korbférmigen Molekiile,
die wir als Calix[n]arene 83 kennen (Schema 32).1 %71 Expe-
rimentell konnte gezeigt werden, dass sich das cyclische

83

Saure
+ CHO —

CH;

OH OH n

Schema 32. Synthese von Calix[n]arenen 83 aus p-substituierten Phenolen
und Formaldehyd.

Octamer Calix[8]aren, das sich als kinetisch kontrolliertes
Produkt unter relativ milden Reaktionsbedingungen bildet,
mit mehr als 75% Ausbeute in das thermodynamisch
kontrollierte Produkt Calix[4]aren umwandeln lédsst, wenn
das cyclische Octamer hohen Temperaturen ausgesetzt wird.
Unter den gleichen Bedingungen entsteht Calix[4]aren auch
direkt aus Formaldehyd und Phenolderivat. Zwei Reaktions-
mechanismen wurden vorgeschlagen: 1) In einem als ,,mole-
kulare Mitose“[®®l bezeichneten Mechanismus spaltet sich das
Calix[8]aren in zwei Tetramere, die unabhéngig voneinander
unter Bildung von Calix[4]aren cyclisieren. 2) Nach einem
anderen Vorschlag wird das Calix[8]aren in kleinere Oligo-
mere fragmentiert, die unter Bildung des thermodynamisch
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stabileren Calix[4]arens rekombinieren. In einer kiirzlich
erschienenen Arbeit beschreiben Gutsche et al.””! Untersu-
chungen zu dieser ,reversiblen Reaktion“ mithilfe von
deuteriertem (84) und nichtdeuteriertem p-tert-Butylcalix-
[8]aren 85 (Schema 33). Wie das Massenspektrum (Abbil-
dung 13) zeigt, bilden sich bei Behandlung eines Gemischs
dieser beiden Calix[8]arene mit Natriumhydroxid in kochen-
dem Diphenylether alle sechs moglichen Calix[4]arene. Dies
legt die Vermutung nahe, dass die Fragmentierung/Rekom-
bination die vorherrschende reversible Reaktion ist.

H

molekulare
Mitose
CD3
D3C——CDs
CH,
OH 8
Fragmentlerung/ 85

Rekombination

mmmmmm

Schema 33. Zwei mogliche Reaktionswege fiir die Bildung von p-tert-
Butylcalix[4]aren aus 84/85.

100 669
801 658
| 647 680
60 4 691
1% 40-
201
Py SRR (R 1R} 1 E i m—

miz —————»

Abbildung 13. Massenspektrum von p-tert-Butylcalix[4]aren, das man
nach Aquilibrierung einer 1:1-Mischung aus 84 und 85 unter reversiblen
Reaktionsbedingungen erhiilt.

Eine é&hnlich reversible Chemie konnte auch bei der
Synthese der verwandten Resorcin-haltigen Makrocyclen 86
beobachtet werden. Obwohl die Reaktion von Aldehyden mit
Resorcin zu einer Reihe von Produkten fithren kann, beob-
achtet man im Verlauf der Reaktion in saurer Ethanollosung
nur zwei Produkte (Schema 34): 86-C,, (R =Ph) und 86-C,,
(R=Ph). Das C,-Isomer ist das kinetisch kontrollierte
Produkt und bildet sich schneller als das thermodynamisch
kontrollierte C,-Isomer. Mit der Zeit wandelt sich das
zunichst gebildete C,,-Isomer dann langsam in das C,-
Isomer um (Abbildung 14). Cram und Cram!'®! untersuchten
die Synthesen einer groen Zahl von Resorcinderivaten. Die
dabei beobachtete Stereoselektivitidt wurde mehreren Fakto-
ren zugeschrieben: 1) Das C,-Isomer weist die geringste
Loslichkeit der bei dieser Reaktion gebildeten Produkte
auf und kristallisiert daher bevorzugt aus; dadurch

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

R-CHO

HO\©/OH

86-Cpy

Schema 34. Die Reaktion von Resorcin mit Aldehyden fiihrt unter sauren
Bedingungen hauptsichlich zu den C,,- und C,,-Isomeren von 86.

YI%

Abbildung 14. Zeitlicher Verlauf der Produktverteilung bei der Reaktion
von Resorcin (1.0M) mit Benzaldehyd (1.0M) in einem Ethanol/konz.-HCI-
Losungsmittelgemisch (4:1) bei 75°C. o: Gesamtausbeute, A: Ausbeute
C,-Isomer, o: Ausbeute C,,-Isomer.

wird die Reaktion zur Bildung dieses Isomers getrieben.
2) Wenn das verwendete Losungsmittel hydrophil und R eine
lange aliphatische Kette ist (z.B. R = CH;(CH,),), konnen
die lipophilen Reste nur in der C,,-Konfiguration — mit allen
vier R-Gruppen in axialer Position — stabilisierend miteinan-
der wechselwirken.

Porphyrinogene, gebildet durch Reaktion von Aldehyden
mit Pyrrolen, lassen sich ebenfalls thermodynamisch kontrol-
liert herstellen. Die Synthese von meso-Tetraarylporphyrin
verlduft iiber zwei Stufen: 1) reversible Reaktion der Benz-
aldehyde mit Pyrrol unter Bildung eines Porphyrinogens und
2) anschlieBende Oxidation des Porphyrinogens (z.B. mit p-
Chloranil oder DDQ (Dicyandichlorbenzochinon)), bei der
sich der kinetisch stabile Porphyrinmakrocyclus bildet (man
kann diesen Schritt als Fixierungsschritt auffassen).

Lindsey et al.'®l untersuchten die reversiblen Schritte in
Porphyrin-Synthesen mit dem Ziel, die Produktausbeuten bei
dieser Reaktion zu optimieren. Die Reversibilitit der Por-
phyrinogen-Synthesen konnte durch Austauschexperimente
belegt werden. In einem Fall wurden das Tetraphenylpor-
phyrinogen 87a und das Tetrakis[4-(methoxycarbonyl)phe-
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Ph Ph Ph Ph Ph
— +
Ph Ph Ph Ph Ph
87a 1. BF; 87b 89
EE—
* 2.DDQ
Ar Ar Ar Ar Ph
— +
Ar Ar Ar Ar Ar
88a 88b 92

30

und anschlieBende Oxidation mit DDQ.

nyl]porphyrinogen 88a separat hergestellt und anschlieBend
in Gegenwart einer Sdure als Katalysator zwei Stunden
miteinander umgesetzt (Schema 35). Das Produktverteilung
entspricht ungefihr dem statistisch erwarteten Verhiltnis der
sechs Produkte (Tabelle 4). Die gleiche Verteilung erhilt
man, wenn man &dquimolare Mengen Benzaldehyd und
Methyl-4-formylbenzoat mit einer stochiometrischen Menge
Pyrrol kondensiert. Interessanterweise zeigt die Bildung von
Tetraalkylporphyrinogenen kein reversibles Verhalten, was
darauf hindeutet, dass diese Reaktion kinetisch und nicht
thermodynamisch kontrolliert ablauft.

Wie kiirzlich gezeigt werden konnte, ' bilden sich auch

Tabelle 4. Ausbeuten [%] der durch Umsetzung von 87a mit 88a ge-
bildeten Porphyrine 87b, 88b und 89-92.

87b 89 90 91 61 88b

vor Austausch 42.0 48.8
nach Austauschl?! 7.3 246 232 11.6 205 128
gemischte Kondensation® 6.8 224 246 130 258 74
statistisch erwartet 625 25 25 125 25 6.25

[a] ,Nach Austausch* bedeutet die Verteilung, die 2 h nach Mischen von
getrennt hergestelltem 87a und 88a vorliegt. [b] ,,Gemischte Kondensati-
on“ bedeutet die Verteilung, die sich nach Umsetzung von dquimolaren
Mengen Benzaldehyd und Methyl-4-formylbenzoat mit einer stochiomet-
rischen Menge Pyrrol einstellt.

Methylen-verbriickte Glycoluril-Dimere in einer thermody-
namisch kontrollierten Reaktion mit guter Ausbeute.

In Abschnitt 2.2 stellten wir die reversible Imin-Chemie
vor, einschlie8lich der Reaktion von Aldehyden mit Aminen,
und zeigten, wie man Imin-Austauschreaktionen zum Aufbau
von Polymeren und Makrocyclen einsetzen kann. Die Fahig-
keit des freien Elektronenpaars am Stickstoffatom zur Bin-
dung von Metallionen fithrte nun zur Entwicklung einer
groBen Zahl von makrocyclischen Schiff-Basen, die als
Liganden fiir viele Metallionen dienen konnen.'” Eine

962

Ar = -Q-O—COZMe

Schema 35. Bildung der sechs Porphyrine 87b—92 durch Umsetzung von 87a mit 88a in Gegenwart von BF;

Vielzahl von Imin-haltigen Mak-

Ar P Ph rocyclen wurde unter diesem
Gesichtspunkt untersucht und

* in der Literatur beschrieben.!'™
Einige von ihnen ergaben selbst

Ph Ar Ar in Abwesenheit eines Metallions

90 selektive Produktverteilungen.
Da es bisher allerdings keine
eindeutigen Beweise gibt, dass
sich diese Makrocyclen tatséch-

Ar Ph Ar . '
lich thermodynamisch kontrol-
. liert bilden, wird dieses Thema
hier nicht weiter behandelt.
Wild und Mitarbeiter['%! un-
Ar Ar Ph

tersuchten eine Reihe von Imin-
91 Systemen mit reversiblen Eigen-
schaften (Schema 36). Die 14-
gliedrigen Diimin-Makrocyclen
93 lassen sich in hoher Ausbeute
ohne Metallionen als Template

a) (;
| .
X N Losung _ X
— 7 )
NI X in Substanz
K@ 94

X =CH,, O, S, AsMe
93

[N HNj — <L\N§
Yo

thermodynamisches
Produkt

/N
n/
4
\
z

b)

©

kinetisches
Produkt

Schema 36. a) Der 14-gliedrige Diiminmakrocyclus 93 und das Monomer
94 wandeln sich unter sauren Bedingungen ineinander um. In Losung (z. B.
in CHCl,) iiberwiegt 94, unverdiinnt hingegen 93. b) Das Monomer 96 lésst
sich als kinetisches Produkt isolieren, in DMSO-Losung bildet sich
dagegen der thermodynamisch stabilere 14-gliedrige Diiminmakrocyclus
95 zuriick.

herstellen. Man konnte zeigen, dass fir X=CH,, O, S oder
AsMe in Losung das Monomer 94 begiinstigt ist, wihrend das
Dimer 93 nach Entfernen des Losungsmittels isoliert wird;
dabei erhélt man 93 als kristallinen Feststoff. Fiir X=NH
erwies sich jedoch in Losung das Dimer 95 als das thermo-
dynamisch kontrollierte Produkt. Das Monomer 96 lisst sich
als das kinetische kontrollierte Produkt isolieren; dies konnte
anhand der langsamen Umwandlung von 96 in 95 in DMSO
belegt werden. Fithrt man in das Monomer eine weitere
Methylengruppe zwischen den Heteroatomen ein und erhoht
damit die Flexibilitdt, erhdlt man ein breiteres Spektrum
groBBer Makrocyclen unter Bildung von Dimeren (n=2),
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Trimeren (n=3) und Tetrameren (n =4). Das entsprechende
Monomer wurde nicht beobachtet, vermutlich weil die
Bildung eines achtgliedrigen Rings thermodynamisch ungiins-
tig ist. Der Austauschprozess der O-haltigen Imin-Makro-
cyclen 97 (Dimer), 98 (Trimer) und 99 (Tetramer; Schema 37)
in CDCl; wurde 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt. Die

o
=N

(e
&G

@U“p J

(0] N_/
L \l

Schema 37. Gegenseitige Umwandlung der Imin-Makrocyclen 97, 98 und
99.

S

Halbwertszeiten fiir die Umwandlung des Dimers und des
Tetramers in die Gleichgewichtsmischung aus Dimer, Trimer
und Tetramer betragen 7 bzw. 10 Minuten. Die Verteilung der
drei Makrocyclen in CDCl; erwies sich als konzentrationsab-
hingig (Abbildung 15). Bei niedrigen Konzentrationen iiber-
wiegt 97 deutlich (bei 0.006Mm gilt 97:98:99 =72:23:5), wih-
rend bei hoheren Konzentrationen der Anteil von 97 bei

x1%

0 r Y T T

0.0 0.1 0.2

C/NM  —————

Abbildung 15. Relative Anteile x der Imin-Makrocyclen 97, 98 und 99 im
Gleichgewicht in einer CDCl;-Losung in Abhingigkeit von der Aquiva-
lentkonzentration ¢ des Imins (a: 97, o: 98, 0: 99).
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gleichzeitig steigendem Anteil des Tetramers 99 sinkt (bei
0.2M gilt 97:98:99 = 44:31:25).

Corey und Mitarbeiter!'® untersuchten eine reversible
Umesterung mit Ringerweiterung fiir die Synthese makro-
cyclischer Lactone (Schema 38). Aus dem ,,kleineren* Lacton
100 wurde unter Aquilibrierungsbedingungen (1-3% p-
Toluolsulfonsdure in CH,Cl, bei Raumtemperatur) das

)

o
! -
(CHz). CH (CHaz)y_ (CHa),
00 €2y
OH 101 4 oH

mogliche Ringerweiterungen (y = 1, 2 oder 3):
Zahl der Ringatome

8 — 11 —» 13 oder14
9 —» 12 —» 14 o0der 15

10 — 13

Schema 38. Synthese der makrocyclischen Lactone 101 durch Ringerwei-
terung.

»grofiere Lacton 101 erhalten. Die Untersuchungen ergaben,
dass sich gespannte Lactonringe mittlerer GroBe in groBere,
weniger gespannte Makrocyclen umwandeln lassen. Achtglie-
drige Lactonringe (100; x =5) kann man in elf- (101; y =3),
13- (101; y=35) und 14-gliedrige (101; y =6) Lactonringe
umwandeln, neungliedrige (100; x = 6) in zwolf- (101; y = 3),
14- (101; y = 5) und 15-gliedrige (101; y = 6) und zehngliedrige
(100; x=7) in 13-gliedrige (101; y=3). Die Kkleineren,
thermodynamisch giinstigeren siebengliedrigen Lactonringe
(100; x =4) bilden nicht die entsprechenden zehngliedrigen
Ringe, sondern wandeln sich unter Aquilibrierungsbedingun-
gen nur teilweise (65 %) in elfgliedrige Ringe um.

Die Makrocyclisierung kann man im Prinzip als eine in
verdiinnter Losung durchgefiihrte Polymerisation auffassen.
Eine theoretische Behandlung thermodynamisch kontrol-
lierter Cyclisierungen auf der Grundlage der J-S-Theorie fiir
Gleichgewichtspolymerisationen (siche Abschnitt 2) wurde
von Ercolani et al. beschrieben.['””] Die Theorie sagt voraus,
dass die Verteilung der cyclischen Oligomere bei der thermo-
dynamisch kontrollierten Cyclisierung von flexiblen Mono-
meren hauptséchlich von zwei Faktoren abhingt (Schema 39):
1) von der Monomerkonzentration, ausgedriickt durch die
intermolekulare Gleichgewichtskonstante K., und 2) von
der effektiven Molaritit der Cyclisierung K./ Kiper 1'% Mit
zunehmender Monomerkonzentration ist eine Vergro3erung
der gebildeten Ringe zu erwarten, solange bis die kritische

Kinter Kinter Kinter
A-B == A-B-A-B == A-B-A-B-A-B == ... f— -(A—B n
HK.EM ﬂK.nﬁra ”K
2
EM, = nva -B A-B
1 1 1 1
Kinter B-A B B

A
Schema 39. Gleichgewichtsreaktionen bei der Synthese dynamischer
Makrocyclen.
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Monomerkonzentration erreicht ist, ab der die Bildung der
Polymere einsetzt. Allerdings liegt nach der Theorie eine
kritische Monomerkonzentration nur dann vor, wenn die
intermolekulare Gleichgewichtskonstante K., grof ist, was
zur Bildung von Polymeren ohnehin erforderlich ist. Ist K.,
klein, beobachtet man fiir alle Konzentrationen die Bildung
acyclischer Verbindungen. Daraus folgt als wichtige Konse-
quenz, dass fiir eine effiziente Bildung von Makrocyclen und
Polymeren Kj., grof3 sein muss.

Ercolani erweiterte kiirzlich diese Theorie auf die Selbst-
organisation von Makrocyclen aus starren Monomeren.['*]
Soll die Selbstorganisation eines priorganisierten Bausteins
zu einem bestimmten cyclischen Hauptprodukt fithren (z.B.
zum Dimer), dann miissen zwei Hauptkriterien erfiillt sein:
1) Die Bildung des cyclischen Dimers muss eine viel groere
effektive Molaritdt EM, erfordern als die Bildung sdmtlicher
anderer Makrocyclen, d.h., die Geschwindigkeit der Bildung
des Dimers muss viel grofer sein als die sdmtlicher anderer
Verbindungen. 2) Das Produkt EM, K., darf nicht kleiner
sein als 185r, wobei r die Zahl der dynamischen Bindungen
angibt, die bei der Cyclisierung gekniipft werden (fiir ein
cyclisches Dimer gilt »=2). Im Allgemeinen lassen sich diese
beiden Bedingungen dadurch erfiillen, dass man in das
Monomer eine starre Gruppe einbaut, die die Bildung des
Dimers begiinstigt (durch Zunahme von EM,) und die
Bildung von anderen cyclischen Oligomeren unterdriickt.

Die thermodynamisch kontrollierte selektive Bildung eines
einzigen Makrocyclus wurde kiirzlich an einer Reihe von
Hydroxy- und Ester-funktionalisierten Monomeren durch-
gefiihrt. Unter Anwendung einer Umesterung als reversiblem
Reaktionsschritt zur Bildung kovalenter Bindungen wurden
die Hydroxyestermonomere thermodynamisch kon-
trollierten  Cyclisierungsbedingungen  ausgesetzt
(5 mM Monomerkonzentration, 5% KOMe/[18]Kro-
ne-6/PhMe, Riickfluss). Sowohl das von Cinchonidin
als auch das von Chinin abgeleitete Monomer (102a
und 102b) bilden selektiv ein cyclisches Trimer (103a
bzw. 103b) mit >90% Ausbeute (Schema 40).[110
Um zu demonstrieren, wie wichtig die Reversibilitat
der Reaktion fiir die Selektivitit ist, wurde eine
analoge, kinetisch kontrollierte Cyclisierung durch-
gefiihrt. Dazu wurde die Hydroxysdure 104 (5 mm)
irreversibel makrolactonisiert (Schema 41).l"1 Bei
dieser kinetisch kontrollierten Reaktion erhielt man
eine breitere Produktverteilung. Das Hauptprodukt
bildete zwar wie bei der thermodynamisch kontrol-
lierten Reaktion das cyclische Trimer 103b, aller-
dings in geringerem Ausmaf (37 % bezogen auf das
Monomer). Weitere 23 % des Monomers bildeten das
Tetramer 105, und aus dem Rest entstanden laut 'H-
NMR-Spektrum hohere Oligomere. Natiirlich sollte
die Produktverteilung fiir den Fall einer echten
dynamischen Reaktion jeweils gleich sein, unabhin-
gig davon, welches Oligomer als Ausgangsverbin-
dung einsetzt wird. Um dies zu priifen, wurde das
lineare Dimer 106 Reaktionsbedingungen fiir eine
thermodynamisch kontrollierte Cyclisierung ausge-
setzt. Auch hier erhielt man das cyclische Trimer
103b in hoher Ausbeute (Schema 40).
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MeO,C
102a R=H @
102b R=OMe N
HO
R N

=
N

KOMe PhMe
[18]Krone-6

R
N

o)

0

N
(A/\H—O

0

103a R=H R
103b R=OMe

KOMe

[18]Krone-6 T PhMe

MeO

Schema 40. Die thermodynamisch kontrollierte Cyclisierung der Mono-
mere 102a und 102b (5 mMm Monomerkonzentration) ergibt nahezu
ausschlieBlich die cyclischen Trimere 103a bzw. 103b. Die thermodyna-
misch kontrollierte Cyclisierung des linear aufgebauten Dimers 106 (5 mm)
fiihrt ebenfalls zur Bildung von 103b.

HO,C
4@

HO
MeO | X
104 _
& N
1,2

37 % 23 %

+ 40 % hohere Oligomere

Schema 41. Die kinetisch kontrollierte Cyclisierung des Monomers 104 (5 mm) ergibt
eine Mischung aus cyclischen Oligomeren. 1) 2,6-Dichlorbenzoylchlorid, Et;N, DMF;
2) DMAP, CH,Cl,, RT.
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Schema 42. Mischungsexperimente zu Uberpriifung der Reversibilitét der Makrolactonisierung. a) Mischung der beiden Monomere 102a und 102b;
b) Mischung von zwei Aquivalenten 102a und einem Aquivalent 106; c) Mischung von 103a und 103b. Alle drei bei 5 mm ausgefiihrten Reaktionen ergaben
die gleiche Produktverteilung (1:3:3:1) der vier moglichen cyclischen Trimere.

Weitere Belege fiir die Reversibilitdt der Cyclisierung
ergaben sich aus einer Reihe von Mischungsexperimenten
mit Oligomeren aus Cinchonidin und Chinin. Bei der Reak-
tion der Monomere 102a und 102b (Schema 42a) oder 102a
und 106 (Schema 42b) konnen sich vier Trimere im statis-
tischen Verhiltnis 1:3:3:1 bilden, die keine, eine, zwei oder
drei Methoxygruppen enthalten (laut Elektrospray-Massen-
spektrometrie (ES-MS)). Die Experimente bestdtigen, dass
die cyclischen Trimere die thermodynamisch bevorzugten
Produkte sind. Um zu kldren, wie thermodynamisch stabil die
cyclischen Trimere sind und zu zeigen, dass man diese 6ffnen
und dann in kleinere Einheiten spalten kann, wurden die
zunichst gebildeten Trimere 103a und 103b thermodynami-
schen Reaktionsbedingungen ausgesetzt (Schema 42c). Es
ergibt sich eine zu den zuvor beschriebenen Mischungsexpe-
rimenten identische 1:3:3:1-Produktverteilung (ES-MS; Ab-
bildung 16). Dieses Ergebnis lédsst sich nur mit einer reversi-
blen Spaltung der zunéchst gebildeten Homotrimere und der
anschliefenden Bildung der Heterotrimere in Einklang
bringen. Die Heterotrimere lassen sich bereits nach 20s
nachweisen, und nach nur 2 min liegt bereits ein Heterotri-
mer/Homotrimer-Verhéltnis von ca. 2:1 vor. Das statistisch
erwartete Verhiltnis von 3:1 wird innerhalb von 10 min
erreicht und bleibt danach unveréndert bestehen.

Dass sich das cyclische Trimer thermodynamisch bevorzugt
bildet, wurde einer Eigenschaft zugeschrieben, die als ,,Pra-
disposition* (predisposition) des Monomers bezeichnet wird.
Dieser Begriff muss sorgfiltig von der ,Prédorganisation®
(preorganization) unterschieden werden. Priorganisation be-

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

103a

a) 100 103b
ol
b) 100
Abbildung 16. Molekiilionenbereich der T
ES-Massenspektren bei der Reaktion 1%
einer Mischung von 103a und 103b: 0 A
a) Reaktionsmischung vor der Katalysa- ) 100

torzugabe, b)nach 20s, c)nach 2 min

und d) nach 10 min. Die vier Banden
entsprechen Trimeren ohne (m/z 925,

[M+H*]), mit einer (m/z 955, [M+

H*]), mit zwei (m/z 985, [M +H']) und 0
mit drei 6-OMe-Gruppen (m/z 1015, d) 100
[M +H"]). Die Abweichung vom erwar-
teten 1:1-Verhéltnis der Signalintensité-
ten in a) und vom 1:3:3:1-Verhiltnis in
c) ist hauptsdchlich auf den geringen

Uberschuss von 103b (1.03 x 10-% mol) A
gegeniiber 103a (9.7 x 10-° mol) zuriick-
zufiihren.

950 1000
miz ———3—

0
900

zieht sich im Allgemeinen auf den Grundzustand des
Monomers, in dem eine bestimmte Konformation die reak-
tiven Gruppen nahe beieinander hélt und damit einen
bestimmten Reaktionsweg begiinstigt (Schema 43a). Eine
Priaorganisation kann man im Zusammenhang mit der
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Praorganisation E ; @

v

Pradisposition é ;
3 E EV ()

Schema 43. Darstellung des Unterschieds von Pridorganisation (a) und
Prédisposition (b) eines Monomers zur Bildung eines cyclischen Trimers.

/IS

Konformationsénderung

Kniipfung kovalenter Bindungen am besten als kinetischen
Prozess beschreiben. Eine Pridisposition sollte dagegen als
eine starke Bevorzugung einer bestimmten Konformation
oder Struktur eines bereits in eine grofiere Struktur einge-
betteten Bausteins aufgefasst werden, wodurch die Bildung
eines bestimmten Produkts thermodynamisch bevorzugt wird
(Schema 43b). Aus dieser Definition ergibt sich, dass die
endgiiltige Konformation des Oligomers (im vorliegenden
Fall des cyclischen Trimers) nicht der Struktur des freien
Monomers entspricht oder von dieser bestimmt wird.

Um den Einfluss der Pridisposition am Beispiel des
Cinchona-Alkaloids 102 zu priifen, untersuchten wir dessen
thermodynamisch kontrollierte Cyclisierung in Gegenwart
des prdorganisierten Xanthen-Monomers 107 (Sche-
ma 44);12 107 bildet unter Aquilibrierungsbedingungen ein
cyclisches Dimer 108 in >90% Ausbeute. Cyclisiert man

Cychsnerung ergibt >90 %
des Trimers unter dyna-
mischen Bedingungen

KOMe
[18]Krone-6
PhMe

b
s

pres T

CO,Me

o
(¢] O,
o
400
Cyclisierung ergibt >90 %
des Trimers unter dyna-

mischen Bedingungen

unter thermodynamischer Kontrolle eine Mischung aus 102a
und 107, bildet sich das Oligomerengemisch nur in geringem
Ausmall. Hauptprodukte sind das Homotrimer 103a und das
Homodimer 108. Diese Reaktion ist ein Beispiel fiir eine
kovalente ,,Selbstauslese®, bei der die relative Stabilitit der
Homo- gegeniiber der Heteroverbindung die thermodynami-
sche Triebkraft ist. Zur weiteren Untersuchung wurde das
lineare Dimer 109 ebenfalls dynamischen Reaktionsbedin-
gungen ausgesetzt. Wie fiir eine reversible Reaktion zu
erwarten ist, konnte man die gleiche Produktverteilung
beobachten wie bei Verwendung des Monomers als Aus-
gangsverbindung. Anhand dieser Reaktion wird das Potential
demonstriert, mithilfe der dynamischen Chemie , korrektur-
zulesen“: Falls die Reaktanten in einer ,,falschen®, thermo-
dynamisch ungiinstigen Weise zusammenkommen, kann und
wird sich das System neu ausrichten und die thermodyna-
misch bevorzugten Produkte bilden.

Es wurde untersucht, wie sich eine groBere Anderung der
Stereostruktur der Cinchona-Alkaloide auf die thermodyna-
misch kontrollierte Makrolactonisierung auswirkt.l'’®] Der
Methylester von Chinidin mit invertierter Konfiguration an
C8 und C9 (bezogen auf das Chininderivat), nicht jedoch an
C3, sollte eine andere Produktverteilung bei der Makro-
cyclisierung ergeben. Das Monomer 110 wurde unter ther-
modynamisch kontrollierten Bedingungen cyclisiert und er-
gab nahezu ausschlieBlich das cyclische Dimer 111 sowie bis
zu 5% des cyclischen Trimers (ES-MS und HPLC; Sche-
ma 45). Das Experiment zeigt, dass durch ,,Programmierung®
der Monomerkonfiguration die effiziente Synthese eines
makrocyclischen Oligomers initiiert werden kann. Cyclisiert

one - LI

[18]Krone-6

PhMe Y@
-
kovalente
Selbstauslese

CO,Me

"

Schema 44. Selbstauslese bei der Kniipfung kovalenter Bindungen: 102a und 107 (je 5 mm) ergeben unter thermodynamisch kontrollierten Cyclisierungs-
bedingungen selektiv das cyclische Homotrimer 103a bzw. das Homodimer 108. Eine Mischung der beiden Monomere fiithrt zu den gleichen
Hauptprodukten. Die gleiche Produktverteilung beobachtet man nach Aquilibieren des linearen Heterodimers 109.
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Schema 45. Selbstauslese von Diastereomeren bei der Kniipfung kovalenter Bin-
dungen: Unterwirft man die Monomere 110 und 102a Reaktionsbedingungen fiir
eine dynamische Reaktion, bildet sich das Homodimer 111 bzw. das Homotrimer

103a.

man die Monomere 102a und 110 gemeinsam, erfolgt eine
Selbstauslese, und es bildet sich das cyclische Trimer 103a
sowie das Dimer 111. Dieses Experiment ist ein weiteres
Beispiel fiir einen Ausleseprozess bei der Kniipfung kovalen-
ter Bindungen; man kann es aber auch als ein Beispiel fiir die
Selbstauslese von Diastercomeren ansehen, das die Bedeu-
tung der Stereostruktur in der thermodynamisch kontrol-
lierten Chemie aufzeigt.

Smith und Mitarbeiter konnten kiirzlich anhand einer
reversiblen Olefinmetathese die selektive Bildung eines
bestimmten makrocyclischen Produkts aus mehreren mogli-
chen Produkten demonstrieren.''] Bei der Cyclisierung des
Diolefins 112 mit dem aktiven Schrock-Katalysator 3 entsteht
selektiv das makrocyclische Dimer 113 in 72% Ausbeute,
obwohl bei der Cyclisierung von 112 sieben verschiedene
cyclische Dimere vorstellbar sind (Schema 46). Mithilfe von
Molecular Modeling wurde bestitigt, dass das [7,7]-E,E-
Paracyclophan 113 unter allen moglichen Isomeren die
Struktur mit der geringsten Energie aufweist, was nahelegt,
dass diese Reaktion tatsédchlich thermodynamisch kontrolliert
ablduft. Zur Bestétigung der Reversibilitédt dieser Olefinme-
tathese wurde das Trien 114, das an sich fiir die Bildung von
[8,6]-Paracyclophan priaorganisiert ist, umgesetzt. Setzt man
114 Aquilibrierungsbedingungen aus, beobachtet man jedoch
die Bildung des cyclischen Dimers 113 in hoher Ausbeute.
Vermutlich fiihrt eine Kaskade reversibler Olefinmetathesen
zur Bildung dieses thermodynamisch stabilsten Produkts.

3.3. Molekulare Kapseln

Design und Synthese von Containermolekiilen und Super-
molekiilen fanden in den letzten Jahren betrichtliches Inte-
resse.'1 Bei den meisten Beispielen handelt es sich entweder

um nichtkovalent gebundene Aggregate (Supermolekiile)

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

OMe
112

Schrock-
Katalysator 3l (72 %)

Schrock-
Katalysator BT (75 %)

114

Schema 46. Selektive Bildung des Makrocyclus 113 aus 112 oder 114 durch
reversible Olefinmetathese.

komplementirer Komponenten!"'! oder um vollstéindig iiber
kovalente Bindungen verkniipfte Strukturen (Molekiile),["!”]
die durch kinetisch kontrollierte Reaktionen synthetisiert
wurden.[18]

Auch die dynamische kovalente Chemie beginnt sich auf
diesem Forschungsgebiet bemerkbar zu machen. 1999 be-
schrieben Tam-Chang und Mitarbeiter die gleichgewichts-
kontrollierte Dimerisierung des Trithiols 115 unter Bildung
des kifigartigen makrobicyclischen Tris(disulfids) 116 (Sche-
ma 47).1" In Gegenwart von Bis(2-hydroxyethyl)disulfid 117
stellt sich ein Gleichgewicht ein zwischen 115, 116 und einer
nichtidentifizierten oligomeren Spezies 118. Durch Zusatz
von 2-Hydroxyethanthiol 119 zu dieser Mischung bildet sich
115 wieder zuriick. Wihrend frithere Versuchel" zur Bildung
makrocyclischer Bis- und Tris(disulfide) wegen der ungiins-
tigen Enthalpieterme (hervorgerufen durch die C-S-S-C-
Torsionswinkelspannung) nicht erfolgreich waren, ermoglich-
te dieses Monomer die Bildung relativ spannungsfreier
Disulfidbriicken. Eine Untersuchung des Effekts von Tem-
platen als Gastmolekiilen auf das dynamische Disulfid-
Gleichgewicht wire interessant. Nach dem derzeitigen Stand
ist der dimere Kifig 116 nur zu 30 % an der Gleichgewichts-
mischung beteiligt. Es kann erwartet werden, dass das
Gleichgewicht durch Zusatz von Templat-Gésten in Richtung
116 verschoben wird.

Die dynamische Synthese eines gro3eren Containermole-
kiils wurde kiirzlich beschrieben.'!! Gibt man zwei Aquiva-
lente des aromatischen m-Phenylendiamins A zu dem Tetra-
formyl-Cavitanden 120, entsteht nahezu quantitativ der

967



AUFSATZ

S.J. Rowan et al.

| |
OsNH HN___.O —/
jr HN Ti HO SH
~f0 119

s s

| s |

s I s

S I~

0% "NH ); N Yo HO 9 Hs
uny O HO_ S
AS 117
116

Schema 47. Das Trithiol 115 kann in Gegenwart von 117 eine Gleich-
gewichtsmischung bilden, die aus dem makrobicyclischen 116 und nicht-
identifizierten Oligomeren 118 besteht.

Octaimin-Hemicarcerand HC-A, (Schema 48). Dariiber hin-
aus zeigte sich die Dynamik dieses Systems bei Zusatz eines in
5-Stellung substituierten m-Phenylendiamins B als Linker,
wobei sich eine Gleichgewichtsmischung aus sechs Hemicar-
ceranden bildete: HC-A,, HC-A;B, HC-A,B, (C,,- und D,,-
Isomer), HC-AB; und HC-B,. Zur kontrollierten Freisetzung
von Ferrocen (Fc) aus dem entsprechenden Fc-haltigen
Hemicarceplex wurde der Hemicarcerand durch schrittweise
Hydrolyse/Iminaustausch und anschlieBende Iminbildung
gedffnet und geschlossen.'”l Die Halbwertszeit fiir die
Freisetzung von Fc aus Fc@HC-B, betrug in CDCl;-Losung
>4000 h. Durch Zusatz von 4 -8 Aquivalenten TFA lie sich
die Geschwindigkeit der Freisetzung vergroBern (Halbwerts-

cHocpo  H9Ho
P: ; ; Ph
Ph

Ph

120

Ph Ph
Ph Ph
- B:R= COz(CHchzo)zoMe
CHO
cHo Lo CHO |”

zeit ca. 1500 h). Zugabe von m-Phenylendiamin (zusétzlich
zur Siure) fiihrte zu einer weiteren Beschleunigung der Fc-
Freisetzung (Halbwertszeit 180 h). Bei der nur mit TFA
katalysierten Freisetzung von Fc hydrolysieren vermutlich
Spuren von H,O im System eine oder mehr Iminbindungen
und offnen so eine ,,Tir“ in der Hiille des Hemicarceplex,
durch die Fc entkommen kann. In Gegenwart von m-
Phenylendiamin kann noch ein zusitzlicher Mechanismus,
ein Iminaustausch, wirksam werden. Folglich kann man die
Dynamik dieses Systems zur kontrollierten Freisetzung eines
eingesperrten Molekiils einsetzen, ohne die als ,,Gefdngnis-
mauer“ fungierende kovalente Hiille irreversibel zu zerstoren.

3.4. Mechanisch verkniipfte molekulare Verbindungen

Mechanisch verkniipfte Molekiile bestehen aus zwei oder
mehr Komponenten, die sich gegenseitig durchdringen.['?*] In
Abbildung 17 sind schematisch zwei der einfachsten Beispiele

[2]Catenan [2]Rotaxan

Abbildung 17. Schematische Darstellung eines [2]Catenans und eines
[2]Rotaxans.

dargestellt: Ein [2]Catenan'?l besteht aus zwei ineinander
greifenden Ringen, die nur durch Spaltung einer (oder
mehrerer) kovalenter Bindungen innerhalb der Makrocyclen
getrennt werden konnen. Ein [2]Rotaxan['?’] besteht aus einer
hantelféormigen Komponente und einem Ring, der durch
volumindse Gruppen an den Hantelenden eingesperrt ist. Die
beiden Komponenten konnen sich nicht voneinander 16sen,
ohne dass eine kovalente Bindung in der Hantel oder im Ring
gebrochen wird. Anfinglich galten mechanisch verkniipfte

NH;

Ph Ph
Ph Ph
R
A:R=H NH
I -
i NI
N | |
NH, | N
4x w N w
NH, i
H,0
Ph Ph
Ph Ph
HC-A,

Schema 48. Die reversible Kniipfung von Iminbindungen zwischen dem Tetraformyl-Cavitanden 120 und kleinen Diaminlinkern (hier m-Phenylendi-

aminl'?!) fithrt zur Bildung von Octaimin-Carceranden.
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molekulare Verbindungen als
exotisch, inzwischen haben sie
sich jedoch auf dem Gebiet der
molekularen Maschinen!'?%l und
molekularen Computer('?”] etab-
liert.

Die Entwicklung der Synthe-
semethoden zum Aufbau me-
chanisch verkniipfter Molekiile
seit dem Erscheinen der ersten
Veroffentlichung!'?* zu einem
[2]Catenan im Jahr 1960 ist

a) Anbringen
von Stoppern

&

[2]Pseudorotaxane
(,aufgefadelter* Komplex)

X 2

b) Klammern

bemerkenswert. Allerdings ist
bis heute der tiberwiegenden
Zahl der vielen Catenan- und
Rotaxan-Synthesen eines ge-
meinsam:['2-1%] Der nach der
mechanischen Verkniipfung er-
folgende, abschlieBende Modi-
fizierungsschritt ist kinetisch
kontrolliert. Folglich fiihren
diese Strategien oft zur irreversiblen Bildung unerwiinschter,
nichtverkniipfter Nebenprodukte, was die Gesamtausbeuten
schmilert (Schema 49 und 50). So tritt bei der Bildung des
[2]Catenans aus einem [2]Pseudorotaxan!'®®! durch , Klam-
mern® (clipping)!'? eine Konkurrenzreaktion auf, bei der die
nichtkomplexierten ,,Fiden“ (oder ,Stdbe“) freie Makro-
cyclen bilden (Schema 49). Nach Schema 50 werden neben
Rotaxanen auBerdem freie Hanteln und freie Makrocyclen

0\0\.

(,verschrankter Komplex)

A

[2]Pseudorotaxan

+ (.aufgefadelter” Komplax)
nichtkomplexier-
ter Strang kinetisch
[2]Catenan
+
L
kinetisch 0 O

Macrocyclen

Schema 49. Kinetisch kontrollierte Synthese eines [2]Catenans aus dem
entsprechenden [2]Pseudorotaxan durch Klammern. Die Bildung des
freien Makrocyclus erfolgt in einer Konkurrenzreaktion durch Makro-
cyclisierung fadenférmiger Molekiile.['>]
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kinetisch q

> + +

[2]Rotaxan Hantel Makrocyclus

Schema 50. Die kinetisch kontrollierte Synthese eines [2]Rotaxans kann durch Anbringen von Stoppern (a) oder
durch Klammern (b) erreicht werden.['*]

gebildet. Die Rotaxanbildung verlduft dabei im abschlieSen-
den, kinetisch kontrollierten Schritt entweder iiber Anbrin-
gen von Stoppern (stoppering; a) oder Klammern (b).l*]

Im Unterschied zu diesen kinetisch kontrollierten Reak-
tionen ermoglicht ein reversibler, thermodynamisch kontrol-
lierter Ansatz ein , Korrekturlesen“, bei denen ,falsche*
Strukturen zerlegt und ihre Komponenten erneut der Gleich-
gewichtsmischung zugefiihrt werden. So fiihrt die Bildung der
freien Hantel (d.h. ohne eingesperrten Ring) durch An-
bringen von Stoppern!?”) mit reversibler Kniipfung kovalen-
ter Bindungen nicht in die Sackgasse, wie es bei einer
kinetisch kontrollierten Reaktion der Fall wire (Schema 51).
In einem thermodynamisch kontrollierten System kann ein
solches unerwiinschtes Produkt auf einfache Weise mit der
Ringkomponente erneut ins Gleichgewicht gesetzt werden
und das gewiinschte [2]Rotaxan bilden.’ Auch die thermo-
dynamisch kontrollierte Synthese von [2]Rotaxanen durch
Klammern (hier wird der Makrocyclus wie eine Heftklammer
um ein vorgeformtes hantelformiges Molekiil gelegt) sollte
man ins Auge fassen (Schema 52).

Es gibt mehrere Wege, iiber die sich dynamische [2]Ca-
tenane und [2]Rotaxane aufbauen lassen. Man kann sich
verschiedene Strategien ausdenken, je nachdem ob nur eine
oder beide Komponenten Bindungen aufweisen, die reversi-
bel gekniipft und gebrochen werden koénnen (z.B. I-V;
Abbildung 18). Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit,
mechanisch verkniipfte Molekiile direkt aus den Grundbau-
steinen aufzubauen (Schema 53). So konnen zwei Makro-
cyclen iiber eine thermodynamisch kontrollierte Reaktion,
die an den Zaubertrick mit den ,,magischen Ringen* erinnert
(zwei scheinbar geschlossene Ringe werden verkettet), ein
dynamisches [2]Catenan bilden, vorausgesetzt, mindestens
einer der Makrocyclen enthélt eine dynamische kovalente
Bindung. Analog hierzu wurde die entsprechende Reaktion
zur Bildung eines [2]Rotaxans mit dem Trick der ,,magischen
Stébe* verglichen.!3%

An dieser Stelle soll das ,,Schliipfen* (slippage) kommen-
tiert werden, eine thermodynamisch kontrollierte Bildung
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<>
T .\0

[2]Pseudorotaxan
(Semirotaxan)

IK

Hantel 2]Rotax \

Schema 51. Thermodynamisch kontrollierte Synthese eines [2]Rotaxans
durch Anbringen von Stoppern. Die diinneren Striche markieren, ebenso
in allen nachfolgenden Darstellungen, die reversibel gebildeten kovalenten
Bindungen.

\

(halbe Hantel)

IK

Makrocyclus

von ,Rotaxanen“ (wir
setzen Anfithrungszei-
chen, da eine Beschrei-
bung als rotaxanartige
Komplexe besser ist),
die ohne dynamische ko-
valente Bindungen aus-
kommt.['3!l Das Schliip-
fen dhnelt zunéchst dem
Anbringen von Stop-
pern, indem ein Makro-
cyclus durch eine lineare
Komponente  aufgefi-
delt wird. Wihrend beim
Anbringen von Stoppern
im Anschluss an die Bil-
dung einer kinetisch sta-
bilen Verbindung (eines
Rotaxans)  Bindungen
gekniipft werden miis-
sen, stiitzt sich das
Schliipfen auf eine sub-
tile Balance der Kom-
plexierungs- und De-
komplexierungsgeschwindigkeiten, um den entstehenden
Produkten (d.h. den rotaxanartigen Komplexen) kinetische
Stabilitdt zu verleihen. Die GroBe der Endgruppen der
linearen Komponente im Verhiltnis zum Durchmesser des
Makrocyclus beeinflusst die Geschwindigkeit, mit der sich ein

Schema 52. Thermodynamisch kon-
trollierte Synthese eines dynamischen
[2]Rotaxans durch Klammern.

970
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S
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Abbildung 18. Ausgewihlte Beispiele dynamischer [2]Catenane (I und IT)
und dynamischer [2]Rotaxane (III-V). Diinne Striche markieren dyna-
mische kovalente Bindungen.

a) ,magische Ringe"

+
b) ,magische Stabe*
\
Schema 53. ,,Magische” mechanisch verkniipfte Molekiile und ihre ent-

sprechenden freien Komponenten; a) ,magische Ringe“, b) ,magische
Stidbe*.

rotaxanartiger Komplex anordnet/auftrennt. Darum kann
man beim Schliipfen durch geschickte Wahl des Stoppers
und des Makrocyclus eine Situation erreichen, bei der sich
iiber einen einfach zugénglichen Temperaturbereich die
Geschwindigkeiten fiir das Einfideln und das Entfddeln
betrichtlich unterscheiden (Schema 54).1321 Die unterschied-
lichen Geschwindigkeiten lassen sich einsetzen, indem man

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993
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N0

Hantel Makrocyclus
(Schltpf-Stopper)

Jrotaxanartiger”
Komplex

Schema 54. Die Synthese eines rotaxanartigen Komplexes durch Schliip-
fen beruht darauf, dass die GroBe der Stopper (Endgruppen der Hantel)
und der Durchmesser des Makrocyclus aufeinander abgestimmt sind.!'3!]

bei einer bestimmten Temperatur einen Ring iiber den
Stopper einer Hantel fidelt und das Entfddeln durch Tempe-
raturerniedrigung verhindert.'** Dadurch ist es moglich,
durch Erhitzen einer Losung zweier passender Komponenten
das thermodynamische Gleichgewicht zu erreichen. Nachfol-
gendes Abkiihlen der Losung fithrt zu einem kinetisch
stabilen, rotaxanartigen Komplex, sofern das Gleichgewicht
auf dessen Seite liegt. Allerdings ist die Anwendbarkeit dieses
Ansatzes dadurch eingeschrénkt, dass die rotaxanartigen
Komplexe nur unter bestimmten Bedingungen stabil sind
und eine Zunahme der Temperatur, der Losungsmittelpolari-
tat und/oder -aciditit oft fatale Auswirkungen auf die
Stabilitdt der Komplexe hat.[34

Soweit uns bekannt ist, wurde der erstmalige Einsatz der
dynamischen kovalenten Chemie fiir die Synthese einer
Verbindung aus zwei mechanisch verkniipften Molekiilen
1972 von Harrison beschrieben.'3* In einem statistischen
Ansatz wurde eine Mischung aus cyclischen Kohlenwasser-
stoffen 121 (mit Ringgr6Ben von C;, bis C,) und dem
hantelférmigen 1,10-Bis(triphenylmethoxy)decan 122 auf
120°C erhitzt (Schema 55). Nach Abkiihlen der Reaktions-
mischung auf Raumtemperatur lie sich chromatographisch
das [2]Rotaxan 123a isolieren, das aus dem C,-Makrocyclus
und der hantelféormigen Komponente besteht. Bei Raum-
temperatur kann der Cy-Makrocyclus nicht iiber die volumi-
nosen Triaryl-Endgruppen gleiten. Bei 120 °C hat der Makro-
cyclus allerdings geniigend Energie, um sich zu dehnen und
tiber die Endgruppen zu gleiten. Nach Einstellen des Gleich-
gewichts und anschlieBendem Abkiihlen auf Raumtempera-
tur ldsst sich daher kinetisch stabiles [2]Rotaxan 123a
isolieren.

Dieses Experiment fiihrt zu zwei weiteren wichtigen
Erkenntnissen: 1) Makrocyclische Kohlenwasserstoffe mit
mehr als 30 Ringgliedern konnen selbst bei Raumtemperatur
iber die Triaryl-Endgruppen gleiten. Daher handelt es sich
bei den eingefiddelten Strukturen um einfache Pseudorotaxa-
ne, die beim Versuch der chromatographischen Trennung in
ihre Komponenten dissoziieren. 2) Da sich mit Makrocyclen
mit weniger als 29 Ringgliedern keine Rotaxane synthetisie-
ren lassen, ist festzuhalten, dass diese zumindest bei Tempe-
raturen bis 120°C nicht iiber die Triaryl-Endgruppen gleiten
konnen.

Harrison fiihrte ein weiteres Experiment mit den gleichen
Komponenten und bei der gleichen Temperatur durch, setzte
jedoch eine geringe Menge Trichloressigsédure als Katalysator
zu (Schema 55b). In diesem Fall konnte, nach Abkiihlen auf

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

o
le © O

121

.
e

(CH2)Y'14-42

oder

a) 120 °C
b) ClsCCO,H / 120 °C

) s

O™ ~"o O
123 a:n=29

b: n=25-29

Schema 55. Thermodynamisch kontrollierte Synthese von [2]Rotaxanen
aus Ringen (121) und Hanteln (122) durch Schliipfen (a) oder durch
Einfideln und anschlieBendes Anbringen von Stoppern (b).[3%

(CHZ) n

Raumtemperatur und chromatographischer Trennung, eine
Mischung der [2]Rotaxane 123b isoliert werden, in der
makrocyclische Komponenten mit 25-29 C-Ringatomen
vorlagen. Die Beobachtung wurde dadurch bestitigt, dass
bei der sauren Hydrolyse der Rotaxanmischung die fiinf
Makrocyclen mit n=25-29 (Cyclopentacosan—Cyclonona-
cosan) erhalten wurden. Daher postulierte Harrison, dass die
Bildung der [2]Rotaxane mit Ringen, die bereits zu klein sind,
um iiber die Endgruppen auf die Decankette zu gleiten (d.h.
n=25-28), nach einem Mechanismus ablduft, bei dem
zumindest eine der Triphenylmethylgruppen der Hantel
reversibel abgespalten wird (sdurekatalysiert) und dass es
sich bei der Spezies, die durch diese kleineren Makrocyclen
gefidelt wird, um den Monotriphenylmethylether handelt;
nach dem Auffadeln wird die Etherbindung wieder gekniipft.
Abgesehen von einer dhnlichen Untersuchung durch Schill
etal. (1986),3] bei der Thioether statt Ether eingesetzt
wurden, wurde die reversible Bildung kovalenter Bindungen
bis Ende der 90er Jahre nicht angewendet.

Erst 1998 beschrieben Sanders et al.l*l die Anwendung der
dynamischen kovalenten Chemie zur thermodynamisch kon-
trollierten Synthese eines rein organischen [2]Catenans.['3]
Mithilfe eines Systems, in dem eine molekulare Erkennung
zwischen m-elektronenreichen aromatischen Diethern und -
elektronenarmen aromatischen Diimiden auftritt, untersuch-
ten ebenfalls Sanders et al.l'*’! die reversible Olefinmetathe-
sel®! fiir einen Einsatz bei der thermodynamisch kontrol-
lierten Synthese von [2]Catenanen.™! Bei der Behandlung
einer Losung von 1,5-Dinaphtho[38]Krone-10 1/SDN38C10
und dem Diolefin 124 in CH,Cl, mit dem Grubbs-Katalysator
4 bildete sich eine Mischung isomerer [2]Catenane 125,
welche sich durch katalytische Hydrierung (Pd/C) der iso-
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meren Alkengruppen quantitativ in eine einzige Verbindung
umwandeln lieBen (Schema 56).[%] Durch Ringschlussmeta-
these von 124 in Abwesenheit eines Kronenethers erhielt man
einen weiBen Niederschlag, vermutlich ein Oligomerenge-
misch, das sich nach Zugabe von 1/SDN38C10 &quilibrieren
lieB. Es stellte sich die gleiche Produktverteilung wie im
ersten Experiment ein. Die Ergebnisse dieser beiden Ver-
suche deuten sehr darauf hin, dass die Olefinmetathese unter
diesen Bedingungen reversibel ist und dass sich die thermo-
dynamisch stabilsten Produkte bilden.

TR
oo™

<; 1/5DN38C10 O,

G
oo

o)

Schema 56. Bildung des m-elektronenarmen/m-elektronenreichen gesta-
pelten [2]Catenans 125 durch RCM.

Um diese Hypothese zu untermauern, wurde ein Austausch-
experiment durchgefiihrt, bei dem das Diolefin[2]catenan
126 in Gegenwart des Grubbs-Katalysators 4 mit 124 umge-
setzt wurde (Schema 57). Da 1/SDN38C10 mit Naphthalin-
bis(carboximiden) stirker wechselwirkt als mit Benzolbis-
(carboximiden),!’7 erwartete man die Bildung des thermo-
dynamisch stabileren [2]Catenans 125. Man konnte zwar die
Bildung dieses Produkts beobachten, allerdings erst nach
langeren Reaktionszeiten. Die niedrigen Reaktionsgeschwin-
digkeiten verhinderten, dass das System den Gleichgewichts-
zustand erreichte. Trotz dieser Schwierigkeiten konnte man
bei der Synthese rein organischer Catenane belegen, dass hier
das Prinzip der Reversibilitédt gilt und dass mit der Olefin-
metathese eine vielversprechende Reaktion zur Bildung
dynamischer kovalenter Bindungen zur Verfiigung steht.

Ebenfalls eine Olefinmetathese setzten Leigh und Mitar-
beiter bei der Synthese von ,,magischen Ringen* in Form rein
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'/\ O' O/\‘ |
%
K/O' \/’ 126
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N;i@:i” 4 |- 124
© 127 © |

125

Schema 57. Austausch der Benzolbis(carboxyimid)- gegen thermodyna-
misch bevorzugte Naphthalinbis(carboxyimid)-Komponenten in den
[2]Catenanen 125 und 126.!'*]

organischer [2]Catenane ein.['*l Unter geeigneten Bedingun-
gen fiihrt die Behandlung des Makrocyclus 128, der zwei
Benzylamidgruppen und eine Olefingruppe enthélt, mit dem
Grubbs-Katalysator 4 durch Selbstorganisation zur Bildung
des [2]Catenans 129 (Schema 58). AuBerdem weist die Pro-
duktverteilung im Gleichgewicht (d.h. das Verhiltnis Makro-
cyclus:Catenan) eine deutliche Abhingigkeit von der An-
fangskonzentration des Makrocyclus auf. Bei sehr niedrigen
Anfangskonzentrationen (<0.2 mm) lieB sich in den Gleich-
gewichtsmischungen nur der freie Makrocyclus nachweisen.

R = OCH,CHEtBu

b) 4, CH,Cl,

a) (CF3C0),0, A, 100 %
T 4
c) MeOH, A, 100 %

O
o
R
129
6}

Schema 58. Einsatz der reversiblen Olefinmetathese zur thermodyna-
misch kontrollierten Synthese von [2]Catenanen.l'*) Eine vollstindige
Trennung der beiden Komponenten erreicht man durch Schiitzung der
Amidgruppen, Umsetzung mit 4 und anschlieBende Entschiitzung.
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Fiihrt man die Reaktion dagegen mit einer Anfangskon-
zentration von 200 mM Makrocyclus aus, besteht die resultie-
rende Gleichgewichtsmischung zu mehr als 95% aus einem
Gemisch der drei isomeren Diolefin[2]catenane (E.E, E,Z
und Z,Z). Bei Konzentrationen dazwischen findet man so-
wohl freie Makrocyclen als auch isomere [2]Catenane. Aus-
schlaggebend ist Folgendes: Setzt man ein mit einer bestimm-
ten Anfangskonzentration erhaltenes Produktgemisch erneut
dem Metathesekatalysator aus (es herrschen jetzt andere
Konzentrationen) ergibt sich eine Verteilung, die derjenigen
entspricht, die man erhélt, wenn man nur den Makrocyclus
(oder nur das [2]Catenan) einer Metathese unterzogen hitte.
Dies belegt, dass das System thermodynamisch kontrolliert
ist. Auch hier erhdlt man bei der Reduktion (Pd/C) der
Isomerenmischung der mechanisch verkniipften Molekiile
quantitativ die kinetisch stabilen geséttigten Analoga.

Leigh et al.l*! demonstrierten die kontrollierte Entwin-
dung des Catenans 129 durch eine Reihe einfacher chemi-
scher Umwandlungen (Schema 58). Behandelt man die nach
Trifluoracetylierung der Amidgruppen erhaltene Reaktions-
mischung mit dem Grubbs-Katalysator 4, erhdlt man -
unabhéngig von der Konzentration, bei der die Reaktion
ausgefiihrt wird — den freien Makrocyclus, da die Moglichkeit
zur Bildung von Wasserstoffbriicken zwischen den beiden
(prd)makrocyclischen Komponenten wegen der Schiitzung
der Amidgruppen nicht mehr besteht.['*!] Nach anschlieBen-
dem Entfernen des Metathesekatalysators und Entschiitzung
erhédlt man den urspriinglichen Makrocyclus 128 zuriick.
Durch Bildung von H-Briicken zwischen Amidgruppen und
einer reversiblen Olefinmetathese konnte damit erstmalig
die thermodynamisch kontrollierte Selbstorganisation von
[2]Catenanen iiber eine Strategie der ,magischen Ringe*
durchgefiihrt werden.

Als wir mit Untersuchungen begannen, die auf die Nutzung
der Iminbindung als reversiblem Bindeglied bei der Bildung
dynamischer mechanisch verkniipfter Strukturen zielten, war
die thermodynamisch kontrollierte Synthese rein organischer
Rotaxane, abgesehen von den frithen Experimenten von
Harrison etal. und Schill etal. ¥ ein weitgehend uner-
forschtes Gebiet. Gestiitzt auf die gut untersuchte und
bewihrtel'? 1431 Erkennung von sekundiren Ammoniumio-

+ R-NH,
N 131
oﬁ)ijﬁ Ha 0 —~
PFg™
H H H20
130-H-PFg 132-H-PFg

+ DB24C8 J r —DB24C8

{)O O'\ PFs

O@
[130-H-DB24C8]PFg [132-H-DB24C8]PFg

( +/Q
kO ” O] 131
2
(0] & O-) /N.R R,N\
H H H

nen und Kronenethern, entwarfen wir ein System fiir eine
thermodynamisch kontrollierte Selbstorganisation eines
[2]Rotaxans auf der Basis der reversiblen Iminbildung.['+4l
Behandelt man das Bis(4-formylbenzyl)ammoniumsalz 130-
H-PF, mit zwei Aquivalenten 3,5-Di-tert-butylanilin 131,
erhdlt man eine Gleichgewichtsmischung, die nichtumgesetz-
tes 130-H-PF, (4%), Monoimin 132-H-PF, (23%) und
hantelférmiges Diimin 133-H-PF, (73%) enthidlt (Sche-
ma 59, oben). Wire das System nicht dynamisch, erhielte
man bei Zusatz eines Aquivalents Dibenzo[24]Krone-8
DB24C8 zu dieser Mischung maximal 4+23=27% an
Rotaxanspezies. Die restlichen 73 % der Ammoniumgruppen
auf der Achse der Diimin-Hantel sollten unzugéinglich sein,
da DB24C8 nicht iiber die 3,5-Di-tert-butylphenylgruppen
gleiten kann. Tatsédchlich aber findet man nach Zusatz des
Kronenethers und Gleichgewichtseinstellung (nach ca. fiinf
Tagen), dass das Gemisch zu 77 % aus Spezies besteht, bei
denen die NH; -Gruppen durch DB24C8 umringt sind. Neben
dem Hauptprodukt Diimin[2]rotaxan [133-H - DB24C8]PF,
(47 %) bilden sich das [2]Semirotaxan [132-H - DB24C8]PF,
(26 %) und das [2]Pseudorotaxan [130-H - DB24C8]|PF, (4 %;
Schema 59, unten). Eine schnellere Gleichgewichtseinstel-
lung (1.5 Tage) erzielte man, wenn DB24C8 zuerst mit dem
Dialdehydsalz 130-H - PF¢ umgesetzt und anschlieend 131
zugegeben wurde. Die Beobachtung, dass sich unabhidngig
von der Reihenfolge der Zugabe der einzelnen Komponenten
die gleiche Gleichgewichtszusammensetzung einstellt, legt nahe,
dass dieses System thermodynamisch kontrolliert reagiert.

Natiirlich ist in einem &quilibrierenden System iiblicher-
weise eine kinetisch kontrollierte ,,Fixierung® notig, damit
einzelne Produkte zur Charakterisierung isoliert werden
konnen. Im Fall der Imine lésst sich dies durch Reduktion
der C=N-Bindung zur entsprechenden Einfachbindung errei-
chen, wodurch eine dynamische in eine statische Aminbriicke
iiberfiihrt wird. So fiihrt die Behandlung der Gleichgewichts-
mischung aus der Reaktion von 130-H - PF, mit 131/DB24C8
mit Benzolselenol zu dem ,,fixierten“ Diamin[2]|rotaxan 134-
H-PF,, das sich in 18% Ausbeute isolieren ldsst (Sche-
ma 60).014

Die Iminbindung ist nicht nur wegen ihrer reversiblen
Natur (Bildung/Hydrolyse) vorteilhaft, sondern auch wegen

R-NH,

+ +
N 131 N N
Ha | Ha
(©) ~N. — N« T4 ~N.
_ R —~———R _ R
PFg PFe
H H H H

H,0

133-H-PFg

[133-H-DB24C8]PFg

Schema 59. Dynamische Gleichgewichte im System 130-H - PF/131/DB24C8 (1:2:1).['*4]
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aquilibriertes Gemisch aus
130-H-PFg, 131 und DB24C8

PhSeH / CH,Cl,
25°C/4d
18 %

134-H-PFg

Schema 60. ,Fixierung* eines dynamischen Systems durch Reduktion mit
PhSeH.[!4

ihrer Féhigkeit, Austauschreaktionen mit anderen Aminen
unter Bildung neuer Imine einzugehen (Schema 61). Diese
Eigenschaft nutzten Rowan und Stoddart!**! zur dynamischen

=——C=0 + HyN===R?
H 2 R® = Alkyl oder Aryl
2
Imin- Imin- R = Alkyl oder Aryl
hydrolyse bildung
Imin-
reduktion

—C =Rl
H

—_— —CHZ—N—Rl

Imin- o R2=NH, Jixierte*
austausc Imin- Produkte
Rl=NH, austausch .

Imin-
reduktion

_(H;:N_RZ B ———_— _CHZ_H_R2

Schema 61. Einige wichtige Reaktionen mit Iminen.

Synthese von [2]Rotaxanen, die auf der Wechselwirkung -
elektronenreicher Diarylether und m-elektronenarmer Bipy-
ridiniumionen beruht.['¥] Das tetrakationische Cyclophan
CBPQT - 4PF, [l bildet mit der naphthylenhaltigen Hantel
135 innerhalb von zwei Wochen das entsprechende [2]Rota-
xan 136-4PF, (Schema 62a). Da CBPQT-4PF, nicht iiber
die volumindsen 3,5-Di-tert-butylphenyl-Stopper der Hantel-
komponente gleiten kann, wird angenommen, dass die Reak-
tion iiber eine Iminhydrolyse verlduft, die durch Spuren von
Wasser katalysiert wird.

Fiihrt man das Experiment mit einer katalytischen Menge
p-Toluidin durch, stellt sich das Gleichgewicht statt in zwei
Wochen in zwei Tagen ein, was nahelegt, dass der Haupt-
bildungsweg zu Rotaxan iiber einen Iminaustausch fiihrt
(Schema 62b). Nach Austausch einer der rBu-substituierten
Anilingruppen in 135 durch eine kleinere, Me-substituierte
Gruppe kann CBPQT:-4PF, iiber den Stopper zur m-elek-
tronenreichen 1,5-Dioxynaphthylengruppe gleiten (Sche-
ma 63). Durch einen erneuten Iminaustausch, bei dem die
p-Methylphenylgruppe wieder durch die urspriingliche 3,5-
Di-tert-butylphenylgruppe ersetzt wird, wird das tetrakatio-
nische Cyclophan auf der Hantelachse eingesperrt. Fithrt man
den Versuch auBerdem in Gegenwart einer katalytischen
Menge einer schwachen Sdure (NH,PF) durch, stellt sich das
Gleichgewicht in weniger als 2 h ein (Schema 62c). Dies
entspricht der erwarteten Beschleunigung des Iminaustauschs
unter schwach sauren Bedingungen.

Um die Reversibilitdt dieses Systems zu verdeutlichen,
wurde ein Hantelaustausch durchgefiihrt. Behandelt man das
dynamische Diimin[2]rotaxan 137 -4 PF,, das eine Phenylen-
gruppe in der Hantel enthélt, mit der naphthylenhaltigen
Hantel 135 in Gegenwart von p-Toluidin und NH,PF;, erhalt
man eine Gleichgewichtsmischung aus 136 -4 PF, und 137-
4PF¢ im Verhiltnis 6:1 (Schema 64). Dieses Gleichgewicht
spiegelt die hohere Bindungsaffinitit!!'“® 149 des Naphthylen-
derivats gegeniiber dem Phenylenderivat zu CBPQT-4PF;
wider.

N N
< I
S S
CBPQT -
APE 4PFg
/:\ /I /l
>~
\ / tBu :N N% tBu
oL e
(\o N 0 o N
+N +
@) CD3CN N o e
tBu | P ~ | tBu
~—
OO 135 OO 4PFs 136-4PFg
— - N -z
o tBu a) Hy0 | P o & | tBu
+N N+
K,o o o /=N oder K,o o /=N
A | o Lo
tBu tBu
oder
c) H2N—©—Me
NH,4PFg _

Schema 62. Die Reaktion der Diimin-Hantel 135 mit tetrakationischem CBPQT -4 PF, in Gegenwart von a) H,O, b) p-Toluidin und c) p-Toluidin/NHPF,

fiihrt zu dem Rotaxan 136 -4 PF,.
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CB PQT‘“‘

[oder H,O]

[NH4PFg] [NH4PFg]

HoN

Semirotaxan

Schema 63. Vorgeschlagener Mechanismus fiir das Einfddeln der Diimin-
Hantel 135 in das tetrakationische Cyclophan CBPQT**.

tBu

© 4PFg”

137-4PF6

SchlieBlich wurde auch die Moglichkeit untersucht, die
Iminsysteme durch Reduktion zu den entsprechenden Aminen
kinetisch abzufangen. Als Reduktionsmittel wurde BH;-2,6-
Lutidin verwendet, das 136 - 4 PF, in das entsprechende fixierte
139 -4PF, mit 40 % Ausbeute umwandelt (Schema 65).

Ein gemeinsames Merkmal der bisher besprochenen ther-
modynamisch kontrollierten Synthesen von [2]Rotaxanen
besteht darin, dass die reversible kovalente Bindung inner-
halb der Hantel platziert ist. Dies bedeutet, dass bei der
Synthese zunéchst das Einfddeln erfolgen muss und dann das
Anbringen von Stoppern.'*! Kiirzlich beschrieben Stoddart
et al.>! allerdings die thermodynamisch kontrollierte Syn-
these eines [2]Rotaxans, das ein Dialkylammoniumion als
Grundbaustein enthélt (Schema 66). Der Kronenether-artige
Makrocyclus 142, erhalten aus 2,6-Formylpyridin 140 und
dem Diamin 141, wird dazu um eine Hantel geheftet.'*?l Die
nach 24 Stunden resultierende Gleichgewichtsmischung
scheint aus einer Reihe von cyclischen und acyclischen
Oligomeren zu bestehen. Die anschlieBende Zugabe des
Dibenzylammoniumions 143-H-PF zu dieser Gleichge-
wichtsmischung fiihrt zu einem drastischen Effekt: Nach nur
4 min wird ein neuer Gleichgewichtszustand mit dem [2]Ro-
taxan 144-H - PF; als Hauptkomponente erreicht. Dies lésst
vermuten, dass das Dibenzylammoniumion die Anordnung
des Makrocyclus ,,um sich selbst“ unter Bildung von 144-H -
PF; durch Templatbildung unterstiitzt. Zur kinetischen Sta-
bilisierung von 144-H-PF,; wurden die Iminbindungen an-
schlieBend mit BH;-2,6-Lutidin reduziert. Erwartungsgeméf
bildete sich reduziertes [2]Rotaxan. Interessanterweise wurde

tBu

tBu

136-4PF

Schema 64. Durch Iminaustausch/-hydrolyse ldsst sich die phenylenhaltige Hantel im dynamischen [2]Rotaxan 137 -4 PF, durch die analoge naphthylen-
haltige Hantel 135 austauschen. Dabei erhilt man das thermodynamisch giinstigere 136 - 4 PF, und nichtkomplexiertes 138.[140]
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l/\o/\\ QN Q

LWC@Q

136 4PFg

BH3-2,6-Lutidin

MeCN
40 %
tBu
I/\OT\\O
(o] N
N\ N: H
(o]
P P tBu
OO 4PFg statisch
AN
| 16} | P tBu
N N%
| o) o @ H
V2 N N
tBu
139-4PFg

Schema 65. Fixierung von 136 - 4 PF.[146]

OMe

OMe o/ OMe

144-H-PFg

¢ BHg3-Lutidin

dabei allerdings beobachtet, dass nichtumgesetztes 143-H -
PF, verbraucht wurde. Im Laufe der Reaktion wurde das
gesamte 143-H - PF und die makrocyclischen Vorstufen iiber
144-H - PF; und halbreduziertes 145-H-PF; als Zwischen-
stufen in das kinetisch stabile [2]Rotaxan 146-H - PF, iiber-
fithrt (Schema 66). Dies lasst den Schluss zu, dass die Reduk-
tion der Iminfunktionen der mechanisch verkniipften Struk-
turen schneller abléuft als die Reduktion der Iminfunktionen
der freien Makrocyclen oder der acyclischen Oligomere.
Folglich wird durch Bildung des kinetisch stabilen 146-H - PF,
das Gleichgewicht zwischen ,geschliipftem“ und freiem
Makrocyclus auf die Seite von 144-H-PF,; und 145-H - PF;
gezwungen. Da die Iminfunktionen der mechanisch verkniipf-
ten Strukturen aus sterischen Griinden schlechter zugénglich
sind als die des freien Makrocyclus oder der acyclischen
Verbindungen, nimmt man an, dass die NH,"-Funktionen in
den Rotaxanen fiir eine schwach acidische Umgebung sorgen
und damit den Angriff des Katalysators an die Imingruppen
erleichtern. Die Gesamtreaktion, d.h. die thermodynamisch
kontrollierte Bildung des Diimin[2]rotaxans, an die sich die
kinetisch kontrollierte Reduktion durch Boran anschlief3t,
erinnert an eine enzymatische Katalysel'’l oder an eine
Katalyse durch Enzymmimetika:['** Zu Beginn der Reaktion
findet ein Erkennungsprozess statt, bei dem das Substrat
hinsichtlich einer bestimmten Konformation préorganisiert
wird, wodurch sich die Aktivierungsenergie fiir die eigentli-
che Reaktion herabsetzt.

Oligomere

|
N andere cyclische und
+ acyclische
,(>

MeO + OMe
N
Hz
PFG_
OMe OMe

143-H-PFg

PFg |~:
: PN

g& 5 f;ﬂ - o

OMe L\/O\/J OMe

145-H-PFg

OMe k\/O\/J OMe

146-H-PFg

Schema 66. Die Reaktion des Makrocyclus 142 mit 143-H - PF, fiihrt zu einem Gleichgewicht mit dem [2]Rotaxan 144-H - PF,. AnschlieBende Reduktion
ergibt kinetisch stabiles [2]Rotaxan 146-H - PF, in praktisch quantitativer Ausbeute.['!]
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Nachdem Disulfidbriicken zur Synthese von Catenanen!'*!
und Rotaxanen!® bereits verwendet wurden, berichteten
Takata etal.™ erstmals 2000 iiber den Einsatz dieser
potentiell reversiblen Bindung zum thermodynamisch kon-
trollierten Aufbau mechanisch verkniipfter Molekiile. Sie
gingen von der symmetrischen hantelférmigen Verbindung
147-H, - 2 PF, aus, die zwei sekunddre Ammoniumionen und
eine Disulfidbriicke enthilt (Schema 67). 147-H, - 2 PF wurde
mit zwei Aquivalenten des Kronenethers DB24C8 in CD,CN
umgesetzt.'¥] Da die 3,5-Di-tert-butylphenyl-Endgruppen
viel zu groB sind, um durch die Offnung des Makrocyclus zu
schliipfen, lieB3 sich zunéchst selbst nach Erhitzen auf 100°C
keine Rotaxanbildung beobachten. Durch Zusatz einer
katalytischen Menge Thiophenol 148 bildeten sich jedoch
langsam (30 Tage) ein [2]- und ein [3]Rotaxan mit Ausbeuten
von 8 bzw. 58 % . Der Thiolkatalysator ,,6ffnet” die Disulfid-
bindung in der Hantel und erzeugt damit zwei Ammonium-
haltige Faden, 149-H - PF, und 150-H - PF, die sich nun in den
DB24C8-Makrocyclus einfddeln lassen. Die nachfolgende
Reaktion der Thiol-Endgruppe des gebildeten [2]Pseudoro-
taxans [150-DB24C8]PF, mit einer der in der Losung
vorliegenden Disulfidspezies (147-H,-2PF;, 149-H-PF,,
[149 - DB24C8|PF, oder 151-H, - 2 PF) fiihrt zur Bildung des
[2]-Rotaxans 151-H, - 2 PF und des [3]Rotaxans 152-H, - 2 PF;
(Schema 68). Takata et al. stellten auBerdem fest, dass Erho-
hung der Temperatur und der Katalysatorkonzentration zu
einer schnelleren Gleichgewichtseinstellung fiihren.'1 Bei
einer Temperaturerhohung wird dabei das Gleichgewicht

Hy
+
Ar/\u/\/s\s/\/lllvAr
2 2P
147-H,2PFg
oder
~ s
AN~ g

Hz
tBu

Q,

[150-H-DB24C8]PFg

PFg~ PFg~

149-H-PFq Bu

HS

u ~

S

PN~ sph

I +
N
-]

[149-H-DB24C8]PFg
oder
~F S | HZ
AN g NS
Ha
151-H,-2PFg

Ar

PFg~

tBu
f tB

[150-H-DB24C8]PFg

PFg™

tBu

N
HS Y+~ u

[~]

tBu
tBu + s HZ
NN N tBu
Hz
2PFg™
tBu 147-H,-2PFg
PhSH
148
tBu + s tBu
N>""sph PFg
" o Hz
6 N

By HS™ N4 Bu
149-H-PFg 150-H-PFg

1 } DB24C8 1 LDBZ4C8

PE« tBu
e SN ~S<sph '
Hz HZ
PR Hs Y~ Bu

tBu

[149-H-DB24C8]PFg

5 %
el &

So__o-~

[150-H-DB24C8]PFg

Schema 67. 147-H, -2 PF reagiert mit Thiophenol 148 unter Bildung der
,Halbhanteln* 149-H - PF¢ und 150-H - PF,, die mit DB24C8 die entspre-
chenden [2]Semirotaxane [149-H - DB24C8]PF, bzw. [150-H - DB24C8]PF,

bilden.[5]

tBu
S !
\Q/\N/\/ ST tBu
Ha
2PF
tBu 151-H,-2PFg
tBu
s
tss tBu
tBu
2PN nz
N i ‘Bu
2PFg

Bu 152-H,-2PFg

Schema 68. Das nach Schema 67 gebildete [2]Semirotaxan [150-H - DB24C8]PF; mit endsténdiger Thiolgruppe kann mit Disulfiden Austauschreaktionen

unter Bildung von 151-H, - 2 PF, und 152-H, - 2 PF, eingehen.['"]
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zwischen 151-H, - 2 PF, und 152-H, - 2 PF, hin zum [2]Rotaxan
verschoben.

Wir wollen an dieser Stelle festhalten, dass vier der fiinf in
Abbildung 18 schematisch dargestellten dynamischen mecha-
nisch verkniipften Strukturmotive verwirklicht wurden. Ein
dynamisches [2]Catenan, in dem jeder Ring eine oder
mehrere reversibel gebildete Bindungen enthilt, ldsst sich
zur Selbstorganisation von [2]Catenanen mit identisch aufge-
bauten Ringen verwenden (I).'*Y) Aus einem dynamischen
[2]Catenan, das einen statischen und einen reversiblen Ring
enthilt, kann ein [2]Catenan mit unterschiedlichen Ringen
erhalten werden.[* Fiir die Rotaxane konnte gezeigt werden,
dass sich beide Strukturmotive, IIl und IV, erfolgreich zur
Selbstorganisation dynamischer [2]Rotaxane einsetzen las-
sen.[144 146,151,157 Dije reversibel gebildete Komponente kann
dabei entweder die Hantel in III oder der Ring in IV sein, was
ein Einfdadeln mit anschlieBendem Anbringen von Stoppern
bzw. ein Klammern ermoglicht. Es ist anzumerken, dass das
Strukturmotiv V, in dem beide Komponenten des [2]Rotaxans
reversibel gebildete Bindungen enthalten, mehr oder weniger
redundant ist. Ein solches Strukturmotiv ist lediglich fiir die
Herstellung von [2]Catenanen mit gleichen Ringen von
Interesse, die allerdings auch auf andere Weise zuginglich
sind." Ein [2]Rotaxan aus einem dynamischen Ring und
einer dynamischen Hantel erfordert eine wohl schwierig zu
realisierende Orthogonalitédt der reversiblen Reaktionen fiir
jede der Komponenten, da eine gegenseitige Storung der
Ring- und Hantelbildung verhindert werden muss.

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Verwendung
thermodynamisch kontrollierter Ansédtze zur Synthese me-
chanisch verkniipfter rein organischer Molekiile langsam an
Popularitit gewinnt. Der Einsatz der Olefinmetathese, '3 1401
der Iminbildung und des Iminaustauschs,'#+ 146 151 des Disul-
fidaustauschs!'>”) als reversible Schritte zur Kniipfung kova-
lenter Bindungen sowie verschiedener molekularer Erken-

thermodynamisch kontrollierten Ansétze zur Synthese me-
chanisch verkniipfter Molekiile.

D / Q"‘
nungsmotivel!¥ 4. 143,147 7ejot die Allgemeingiiltigkeit der Q 7 Q - Q x
1 ©,
O

4. Dynamische kombinatorische Bibliotheken

In der dynamischen Kombinatorischen Chemie (DCC)
bedient man sich einer reversiblen kovalenten Chemie zum
Aufbau thermodynamisch kontrollierter kombinatorischer
Bibliotheken.® 1381 Mithilfe der DCC erhilt man kombinato-
rische Pools von Verbindungen durch Kniipfung reversibler
kovalenter oder nichtkovalenter Bindungen. Eine solche
Molekiilsammlung wird als dynamische kombinatorische
Bibliothek (DCL; dynamic combinatorial library) bezeich-
net.'*1 Man kann eine DCL als ein Sortiment von Aggregaten
betrachten, die sich aus einer Reihe von Bausteinen reversibel
bilden und die untereinander in einem thermodynamisch
kontrollierten Austausch stehen (Schema 69). Da die Kom-
ponenten der Bibliothek sich iiber Gleichgewichtsreaktionen
ineinander umwandeln lassen, fiihrt jede Stabilisierung einer
vorgegebenen Komponente der Bibliothek zu einem neuen
thermodynamischen Gleichgewicht. Das Ergebnis ist in Uber-
einstimmung mit dem Le-Chatelier-Prinzip eine Anreiche-

978

& &

>
U = ¢
‘NS

A= B = C = D =— E
i+ 20
A =—— B — (C ~ D —— E

BeT

Schema 69. Gleichgewichtsreaktionen innerhalb einer kombinatorischen
Bibliothek; wie mit unterschiedlichen ZeichengréBen symbolisiert ist,
dndern sich bei Templatzusatz die Produktkonzentrationen.

rung der stabilisierten Komponente, da deren Bildung gegen-
iiber allen anderen moglichen Komponenten innerhalb der
Bibliothek begiinstigt ist.*) Die anderen Komponenten der
Bibliothek werden dabei de facto einem Korrekturlesen
unterzogen und unter Bildung der bevorzugten Komponente
verbraucht.

Die Stabilisierung einer Komponente der Bibliothek lasst
sich durch Zusatz eines Templats erreichen. Huc und Lehn['®]
unterschieden zwei Arten der Templatbildung in DCLs: das
,»Casting“ und das ,Moulding“ (Schema 70). Casting be-
schreibt einen Templateffekt, den ein Enzym, Protein oder

Komponenten dynamische Bibliothek

N
N

CASTING
eines Substrats

N
Nae)
S

Lot

MOULDING
eines Rezeptors

@@

<

|

Schema 70. Casting und Moulding in DCLs. Beim Casting kann im
Hohlraum eines Makromolekiils der optimal passende Ligand eingefangen
werden, beim Moulding hingegen sucht sich der Ligand den optimal
passenden Rezeptor.

anderes Makromolekiil auf eine DCL ausiiben kann, Moul-
ding bezieht sich auf Reaktionen, bei denen sich Makrocyclen
oder Makromolekiile um ein Templatmolekiil anordnen. Die
Triebkraft beider Reaktionen ist die bei der molekularen
Erkennung freigesetzte Bindungsenergie. Auf diese Weise
kann sich innerhalb einer DCL das fiir das Templat ,,giins-
tigste“ Wirt- oder Gastmolekiil bilden. Die Natur des ein-
gesetzten Templats bestimmt die molekularen Funktionen,
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die die erkannten Wirt- oder Gastmolekiile aufweisen. Ist
beispielsweise das gewihlte Templat ein Analogon des Uber-
gangszustands einer gegebenen Reaktion, so darf man erwar-
ten, dass der Rezeptor fiir das Templat die Reaktion
katalysiert.['’s 11 Die beim Casting ausgewihlten Wirtmole-
kiile konnen Enzyminhibitoren, Wirkstoffmolekiile oder
supramolekulare Sensoren sein. Die reversible Selbstorgani-
sation von Wirkstoffmolekiilen ist kein neues Konzept,
sondern wurde bereits von Rideout et al.'*?! erforscht (deren
Arbeiten mit Kombinatorischer Chemie allerdings nichts zu
tun hatten).

Der inhdrente Vorteil der DCLs gegeniiber ihren ,stati-
schen“ Gegenstiicken besteht darin, dass nicht alle Kompo-
nenten der Bibliothek explizit identifiziert werden miissen, da
das Templat direkt das bevorzugte Wirt- oder Gastmolekiil
identifiziert. Durch thermodynamische Kontrolle und Kor-
rektur kann eine Bibliothek mit beispielsweise 1000 Verbin-
dungen auf eine Handvoll Leitstrukturen mit guter Templat-
bindung reduziert werden. Dieser Prozess dhnelt der templat-
gesteuerten molekularen Evolution, bei der durch
Templateffekte ebenfalls der Anteil von Verbindungen mit
guter Templatbindung erhoht wird. Alle Komponenten der
DCL werden einem Screening mithilfe des Templats unter-
zogen, doch nur die ,erfolgreichen Kandidaten“ bleiben
iibrig. Diese konnen anschlieBend mit iiblichen Untersu-
chungsmethoden identifiziert werden, wodurch eine kompli-
zierte Analyse, die bei statischen kombinatorischen Biblio-
theken unumgénglich ist, vermieden wird. Dank der reversi-
blen Chemie lésst sich die Zahl der potentiellen Kandidaten
und damit die Chance fiir ein Auffinden von Wirkstoffen und

(e}

Dimer R!
2

R
MeOH
= lineare

Intermediate

Monomer

Pentamer
_Rl
RZ

7

Katalysatoren erhohen, ohne dass die Identifizierung und
Isolierung von Leitstrukturen wesentlich schwieriger wird.

Das Verschieben von Gleichgewichten durch Einwirkung
zusétzlicher, bindender Komponenten hat eine lange, wenn
auch bruchstiickhafte Geschichte. Die ersten Arbeiten, in
denen dieses Konzept formuliert und verallgemeinert wurde,
erschienen Mitte der 90er Jahre; wir konnten zum Beispiel
zeigen, [l wie sich durch ,lebende Makrolactonisierung von
Cholsédure-Bausteinen ineinander umwandelbare cyclische
Oligocholate mit einer thermodynamisch kontrollierten Pro-
duktverteilung bilden. Die Bausteine bestanden aus Mono-
meren mit AB-Muster, wobei sich beide zur reversiblen
Bindungsbildung erforderlichen funktionellen Gruppen im
gleichen Molekiil befanden. Prinzipiell lassen sich die Off-
nungen von Makrocyclen als Hohlrdume auffassen, in denen
katalytische Prozesse stattfinden konnen. Die cyclischen
Produkte (cyclisches Dimer, Trimer, Tetramer, Pentamer
und in geringem Ausmal hohere Oligomere) lassen sich
durch basenkatalysierte Umesterung ineinander iiberfiihren,
bleiben in Abwesenheit eines Katalysators aber unverdndert
(Schema 71).

Dieses einfache Beispiel wurde mittlerweile auf Systeme
ausgedehnt, mit denen aus einem einfachen Baustein Biblio-
theken von mehr als vier Makrocyclen aufgebaut werden. Die
Chemie ist immer die gleiche, und ein breites Spektrum von
Molekiilgeriisten mit Hydroxy- und Methylester-Funktionen
kann durch Umesterung in diverse DCLs aus cyclischen
Oligomeren iiberfithrt werden. Molekiilgeriiste auf der Basis
von Cholat, Xanthen"'?l sowie Cinchona-l'* und Ephedra-
Alkaloiden'®! wurden von uns synthetisiert, und die aufge-

Trimer Rl

W

Tetramer

Schema 71. Gleichgewichtsmischung aus cyclischen Steroidoligomeren, die sich durch Umesterungen ineinander iiberfiithren lassen.
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bauten DCLs wurden untersucht. Austausch und Einstellung
thermodynamischer Gleichgewichte konnten fiir Mischungen
cyclischer Oligomere nachgewiesen werden, die sich in
»Umesterungs-DCLs* des Cinchona-Alkaloids (Schema 42)
und von Monomeren auf Cholat-Basis bilden.[1: 163

Es wurden Versuche unter-
nommen, die Produktvertei-
lung von Bibliotheken zu be-
einflussen, die mithilfe von
Umesterungen aufgebaut wur-
den. Brady und Sanders!™
beobachteten, dass man die
Produktverteilung einer aus
dem Cholatderivat 153 ge-
bildeten DCL durch Zugabe
von Alkalimetallionen zum
Gleichgewichtsgemisch beein-
flussen kann. Als ein allge-
meiner Trend ldsst sich be-
obachten, dass Natriumionen die Bildung groBerer Makro-
cyclen begiinstigen, wihrend groere Ionen wie Cs* die
Produktverteilung hin zu kleineren Makrocyclen verschieben.

Zwar konnte gezeigt werden, dass der Aufbau von DCLs
auf Basis von Umesterungen prinzipiell funktioniert, aller-
dings miissen einige Einschrinkungen bei der Anwendung
dieser Austauschreaktionen inkauf genommen werden, die
mit den erforderlichen Reaktionsbedingungen zusammen-
hingen. So wird die Umesterung mit Kaliummethoxid
katalysiert und l4uft in Gegenwart von [18]Krone-6 in Toluol
unter Riickfluss ab. Unter diesen Bedingungen ist die
Nutzung vieler funktioneller Gruppen, die bei der Templater-
kennung moglicherweise eine Rolle spielen, ausgeschlossen,
und die hohen Temperaturen wirken sich zudem fatal auf die
supramolekularen Wechselwirkungen aus.

Die Uberlegungen anhand dieser Umesterungen verdeut-
lichen einige der vielen Anforderungen an eine reversible
Reaktion zum Finsatz in der DCC.['®1 Vor allem muss die

Amine Aldehyde
O
o 4 ///
+ NH3 S
O,
— /
/[ carbo-
o arbo
p §/S§O 4| anhydrase
7z
CA
o Z (CA)
+NH; ////////
O, 2
co; X —— - NoR
J\)@ | >
HN Z o~ dynamische
kombinatorische
o o] Bibliothek
+ NHj
Ox
L0
HN (e}
O=S=0
+ NHj NH,

Austauschgeschwindigkeit in einem Bereich liegen, der
sicherstellt, dass Korrekturlesen und Korrigieren in einer
angemessenen Zeit ablaufen. Mit Reaktionen, bei der sich das
thermodynamische Gleichgewicht nicht innerhalb von Wo-
chen bis Monaten einstellt, konnte man kaum etwas anfangen.
Es muss moglich sein, den Austausch anzuhalten, denn sonst
stellen sich nach Entfernen des Templats einfach wieder die
selben Gleichgewichte ein wie vor der Zugabe, da das System
ja nach wie vor thermodynamisch kontrolliert ist. Ist das
System aber erst einmal kinetisch stabilisiert, kann man das
Templat entfernen und eine stabile Bibliothek aus Verbin-
dungen mit gewiinschten/geplanten Eigenschaften erhalten.
Da der Einfluss des Templats auf die Produktverteilung der
DCL von der molekularen Erkennung zwischen dem Templat
und den Komponenten der Bibliothek abhingt, miissen sich
auBlerdem die Bedingungen, die den Austausch beeinflussen,
mit den Bindungsereignissen vertragen. Im Allgemeinen
schlieft dies ein Arbeiten bei hoheren Temperaturen aus
und erfordert eine hohe Toleranz gegeniiber einer grofien
Zahl von Funktionalitéten.

Die Balance zwischen kinetischer Labilitit und Stabilitét ist
empfindlich. Zahlreiche Reaktionen erwiesen sich als geeig-
net fiir einen Einsatz in der DCC, darunter die Transiminie-
rung, der Disulfidaustausch, die Peptidbildung und -hydrolyse
sowie der Allylesteraustausch. Betrichtliches Interesse galt
der Transiminierung von C=N-Bindungen in Iminen, Oximen
und Hydrazonen. Der Iminaustausch ist gut untersucht und
wurde vielfach zur Bildung cyclischer Liganden fiir Uber-
gangsmetalle angewendet (siche Abschnitt 3.1).01%¢]

Imine wurden zum ersten Mal im Zusammenhang mit der
DCC von Huc und Lehn untersucht.l'®) Es wurde eine
virtuelle kombinatorische Bibliothek aus Iminen beschrieben,
deren Zusammensetzung durch eine als ,,molekulare Falle“
dienende Carboanhydrase (CA) beeinflusst wurde. In Gegen-
wart von CA, das als ,,Gussform® diente, wurde eine
Bibliothek aus zwolf Iminen und sieben Stammverbindungen
hergestellt (Schema 72). Im Sinne des Schliissel-Schloss-

NH,

O=?=O

NH, 154

Schema 72. Bildung einer dynamischen kombinatorischen Imin-Bibliothek aus vier Aminen und drei Aldehyden.
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Prinzips erhohte sich in Gegenwart von CA die Konzentra-
tion des bevorzugten ,,Schliissels“ 154 etwa auf das Doppelte
gegeniiber Versuchen ohne CA. In einem zweiten Versuch
wurde die DCL in Gegenwart von CA und dem CA-Inhibitor
Hexyl-4-sulfamoylbenzoat aufgebaut. Der Inhibitor reduzier-
te den Einfluss des Enzyms auf die Produktverteilung, was
zweifelsfrei zeigt, dass die Erhéhung der Konzentration von
154 durch CA verursacht wird. Man sollte jedoch beachten,
dass die Analyse an einer ,statischen“ kombinatorischen
Bibliothek durchgefiihrt wurde. Der Iminaustausch verlauft
bei Raumtemperatur ungehindert, oft sogar ohne Katalysa-
tor, sodass die urspriingliche dynamische kombinatorische
Bibliothek in Abwesenheit von CA wiederhergestellt wird.
Zur Analyse der Bibliothek war es daher notwendig, die
Imingruppen mit NaBH;CN zu reduzieren.

Es wird allgemein angenommen,'?”! dass man die C=N-
Bindungen reduzieren muss, wenn man kinetisch stabile
Verbindungen erhalten will. Allerdings haben auch in Form
von Oximen und Hydrazonen stabilisierte Imine mittlerweile
groBes Interesse auf sich gezogen.['®! Diese kénnen kinetisch
inerte Produkte liefern, ohne dass eine Reduktion mit den
damit hiufig verbundenen Geometriesinderungen und An-
derungen der elektronischen Eigenschaften notwendig ist.
Eliseev et al.l'®! untersuchten O-Aryl- (157) und O-Alkyl-
oxime zum Aufbau von DCLs. Hierbei wurde ein aromati-
sches Grundgeriist mit zwei Aminooxygruppen (155) mit
einem Pool aromatischer Aldehyde (156 A —K) kondensiert
(Schema 73). Die vollstindige kombinatorische Bibliothek
unter Verwendung sdmtlicher Bausteine wurde nicht be-
schrieben, da dhnliche Molekulargewichte der Produkte eine
zweifelsfreie Charakterisierung der Bibliothek verhinderten.
Eine Analyse von Unterbibliotheken ergibt, dass sdmtliche
moglichen Produkte im vollstdndigen kombinatorischen Pool
thermodynamisch und kinetisch zugénglich sind. Die Autoren
beschreiben auch eine ausfiihrliche kinetische Untersuchung
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Rl
N |
N
(0]

N o
G NHy )

0 MeOH / TFA
+ g ————> 157
R R RT o
.0 R? N~
HoN RL |
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R! R?2 RS Rl RZ? R3

A H H H G H OH OH
B H H OH H H OH OEt
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D H OH Me J H NHAc H
E Me OH Me K H OAc H
F OH Me OH

Schema 73. Aufbau einer dynamischen kovalenten Oxim-Bibliothek.
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des Oximaustauschs und konnten daraus ableiten, dass der
Austausch erhdhte Temperaturen von 60°C erfordert.['™]
Die Bildung diverser dynamischer kombinatorischer Bib-
liotheken aus Pseudopeptid-Makrocyclen mithilfe eines Hy-
drazonaustauschs, erwies sich als auBergewohnlich erfolg-
reich.'7 Der Hydrazonaustausch verlduft unter leicht sauren
Bedingungen bei Raumtemperatur und wird durch Ent-
fernung der S#ure angehalten. Daher konnen Hydrazone,
anders als Imine und Oxime, bei Raumtemperatur austau-
schen und bei hohen pH-Werten kinetisch stabile Produkte
liefern. Eine Reihe von Aminosiduren, 158 -161, wurde mit

O~

(0]
O .
N HN l¢) NH
o NH (¢} NH,
o NH,
MeO
MeO PBm HMe PFm
OMe
158 159
D_</° D—/(o
N HN-NH, N HN=NH
o o
pPro mPro
MeO
OMe
OMe MeO
160
161

einer als Dimethoxyacetal geschiitzten Formylgruppe und
einer Hydrazidfunktion versehen. Bei Behandlung mit TFA
wird die Formylfunktion entschiitzt und der nachfolgende
Hydrazonaustauch katalysiert. Behandelt man die Monomere
158 und 159 (5mwm) separat mit TFA, erhdlt man laut
Massenspektrum eine breite Verteilung cyclischer Verbin-
dungen vom Monomer bis mindestens zum 13-mer. Diese aus
einem einzigen Baustein abgeleitete Diversitdt ist zwar
eindrucksvoll, allerdings sollte man bedenken, dass zwei oder
gar mehrere Bausteinen zu einem Explodieren der kombina-
torischen Diversitét fithren. Aus nur zwei Aminosdurebau-
steinen bildet sich demgemif3 eine Bibliothek mit mehr als
130 nachweisbaren cyclischen Verbindungen (bis hin zu
Undecameren; Abbildung 19). Die kombinatorische Diversi-
tit geht iiber die massenspektrometrisch identifizierten
Kombinationen sogar hinaus.

Mit dem Einsatz dieser Hydrazonchemie sollte man den
gesamten Bereich von Isomeren, d.h. Konfigurations- (cis—
trans), Konformations- und Konstitutionsisomere, darstellen
konnen. So besteht beispielsweise ein aus den Bausteinen A
und B gebildetes Pentamer A;B, aus zwei Konstitutions-
isomeren, cyclo-AAABB und cyclo-ABABA. Mit Tandem-
massenspektrometrie (MS/MS) konnte gezeigt werden,!'72]
dass in DCLs mit Hydrazon-verkniipften Pseudopeptiden
Sequenzisomere vorliegen. Die Reversibilitit lie sich durch
Mischen zweier getrennt gebildeter Bibliotheken von 158 und
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ein einziges Konformer des cyclischen Trimers 162 als
das Hauptprodukt bildet (Schema 74).0173]

Wenn man den Neurotransmitter Acetylcholin 163
als Templat verwendet, beobachtet man eine Verschie-
bung der Produktverteilung hin zu 90% cyclischem
Trimer. Die Bindung zwischen dem Templat und dem
cyclischen Trimer konnte NMR-spektroskopisch und
massenspektrometrisch nachgewiesen werden (Abbil-
dung 20). Die dynamische kovalente Bibliothek stellt
sich so darauf ein, dass sie den Rezeptor, der an 163
bindet und der zu Beginn nur als Nebenprodukt vorlag,
um den Faktor 50 anreichert. Eine Erweiterung der
Diversitiat mit mehr Bausteinen sollte zum Auffinden

PBmPFm, besserer Rezeptoren fiir Acetylcholin und andere bio-

logisch relevante Molekiile fiithren.

Versuche von Furlan et al.l'’7!l mit der ,,160-Biblio-
thek* zeigen, dass [18]Krone-6 die Produktverteilung
beeinflussen kann. [18]Krone-6 bildet mit der pro-

/ /PFm4

tonierten Hydrazino-Endgruppe (zugénglich in linea-
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m/Z a3
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Hexamere 2+

b) Dimere \
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Tetramere,
Octamere?*

——y 24

Nonamere

Pentamere?*
——

2+

Heptamere

—

1600 ren Zwischenprodukten, die durch Hydrazonaustausch

aus dem Makrocyclus 164 entstehen) einen Komplex,
wodurch das Addukt 165-[18]Krone-6 angereichert
wird (Schema 75). Eine Verbindung, die anfangs in
massenspektrometrisch und HPL-chromatographisch
nicht nachweisbaren Mengen vorliegt, wird dabei durch
Zugabe eines Kronenethers zum Hauptprodukt (67 %)
der DCL. Die urspriingliche Produktverteilung lédsst
sich durch Zugabe von Kaliumionen, die in einer
Konkurrenzreaktion an [18]Krone-6 binden, wieder-
Undecamere®*  herstellen. Weiterhin gelang durch Zugabe von Li* zu

Pentamere l dynamischen Bibliotheken von 164 eine Eintopfsyn-

these und die Isolierung eines neuen Rezeptors fiir Li*
- in priparativem MaBstab.['’”l Der Rezeptor 164 mit n =

700 900 1100 1300 1500 1700 1900
m/z ————

Abbildung 19. a) VergroBerter Ausschnitt aus dem Massenspektrum
bei einer gemischten Cyclisierung von 156 und 157; b) das vollstidndige
Massenspektrum im Bereich m/z 700-2100.

159 nachweisen. Obwohl man in den separaten Biblio-
theken keine Monomere oder linearen Verbindungen
nachweisen kann, findet nach Mischen Hydrazonaus-
tausch unter Aufbau einer vollstindig gemischten dyna-
mischen kovalenten Bibliothek statt. Behandelt man
separate Bibliotheken aus cyclischem 158 oder 159 mit
Triethylamin, kommt der Austausch zum Stillstand, und
ein Mischen der beiden Losungen liefert keine gemischten
cyclischen Oligomere.

DCLs aus Hydrazon-verkniipften Pseudopeptiden lie-
fern einige der bemerkenswertesten Beispiele fiir den
Einsatz von Templaten in der DCC. Cyclisiert man das
Monomer 161 unter milden katalytischen Bedingungen,
entsteht eine Reihe kinetisch kontrollierter Zwischen-
produkte, die vom cyclischen Dimer bis zum cyclischen 15-
mer reicht. Diese werden thermodynamisch kontrolliert
korrekturgelesen, wobei sich tiberwiegend das cyclische
Dimer (>90%) bildet. Noch bedeutender ist, dass die
Zugabe eines N-Methylammoniumsalzes zu dieser DCL
zu einer Anderung der Produktverteilung fiihrt, wobei sich
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2100 3, der in seiner GroBe einem cyclischen Nonapeptid
entspricht, ist recht flexibel und #ndert seine Kon-

2) | 163 o .
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thermodynamisches
Produkt: .
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Schema 74. Cyclisierung von 161 mit anschlieBendem Korrekturlesen und
Reaktion der DCL mit einem Templat; beim Korrekturlesen bildet sich das
thermodynamisch bevorzugte cyclische Dimer als Hauptprodukt. Durch Zu-
satz von 163 als Templat wird das cyclische Trimer angereichert.

O
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Abbildung 20. a) HPLC-Analyse der ohne Templat ausgefiihrten Cycli-
sierung von 161 nach 2 Tagen. b) Cyclisierung von 161 unter den gleichen
Bedingungen in Gegenwart von 2 Aquivalenten Acetylcholin 161.

[18]Krone-6 H O
TFA / CHCl3

Jr

164 HN0

1-10

Schema 75. Anreicherung des linearen Monomers (gebildet aus 164) durch Zugabe von
[18]Krone-6 unter Bildung von 165 - [18]Krone-6. Die urspriingliche Produktverteilung kann durch

Zugabe von Kaliumionen wiederhergestellt werden.

formation bei der Komplexbildung, sodass seine Synthese
durch Design ausgesprochen schwierig gewesen wére. Dies
zeigt das Potential des dynamischen kombinatorischen An-
satzes zur Entdeckung neuer Rezeptoren, die mit klassischen
Verfahren kaum auffindbar sind.

Der Hydrazonaustausch erweist sich eindeutig als eine
ideale Reaktion fiir die dynamische kovalente Chemie. Der
Austausch ist schnell und verlduft bei Raum-
temperatur in Gegenwart von katalytischen
Mengen TFA.I70 Prinzipiell ldsst sich die
kombinatorische Diversitdt und die Reaktion
mit einem Templat aus einfachen Bausteinen
iiber Hydrazonbildung/-austausch realisieren.
Die Synthese von Bausteinen mit funktionel-
len Gruppen fiir den Aufbau von DCLs auf
der Basis der Hydrazonchemie ist einfach und
vielféltig anwendbar. Der Einsatz der Hydra-
zonchemie fiir den Aufbau von DCLs wurde
bereits mit beachtlichem Erfolg mithilfe von
Cholséure-Geriisten erforscht.!'7”

Der relative Anreicherungsgrad in einer
dynamischen Bibliothek héngt von den Un-
terschieden in den Bindungsaffinitdten der
einzelnen Komponenten zum Templat ab.
Eine kiirzlich von Moore und Zimmerman!'’®!
verOffentlichte theoretische Analyse zum Ein-

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993

165-[18]Krone-6

fluss einer Ligandenuntergruppe mit unterschiedlichen Bin-
dungskonstanten auf die Sequenz eines dynamischen Copo-
lymers bestétigte, dass sich das Gleichgewicht verschieben
lasst. Die Anreicherung in einem solchen System wire
allerdings aufgrund der Konkurrenz schwicher bindender
Liganden, die in groBerer Zahl vorkommen, auf etwa zwei
GroBenordnungen beschriankt. Dies sollte zwar fiir eine
vorldufige Identifizierung des idealen Bindungspartners
geniigen, doch eine Synthese der gewiinschten Verbindung
wird man moglicherweise auf einem konventionellen Weg
durchfiihren miissen. Dies verdeulicht, dass eine sorgfiltige
Planung der Bibliothek mit Komponenten hoher funktionel-
ler Diversitdt und deutlich unterschiedlicher Affinitdt zum
Substrat notwendig sein diirfte. Ein weiterer Ansatz konnte
sein, eine Art kinetische Anreicherung zur Verschiebung des
Gleichgewichts einzusetzen.[!

Die Herausforderung besteht darin,
Molekiile zu finden, die ein breiteres
Spektrum an Funktionalititen haben und
von groerem Interesse sind — vielleicht
iiber kombinatorische Bibliotheken hohe-
rer Diversitdt. Ein entsprechender Ansatz
zur Selektion von Leitstrukturen aus di-
versen DCLs besteht in der Verwendung
festphasengebundener Template oder
Reagentien. So konnte man an Harz
immobilisierte doppelstriangige DNA er-
folgreich zur Identifizierung von Ligan-
den benutzen, die eine hohe Affinitdt zu
homopolymerer doppelstrangiger DNA
aufweisen.'” FEine Gleichgewichtsmi-
schung aus 36 Bis(salicylaldiminato)-
Zink-Komplexen, gebildet bei der Kon-
densation von Aldehyden mit Aminen, wurde mit einem
Celluloseharz inkubiert, an das doppelstrangige (dT-dA)-
DNA-Oligomere gebunden waren (Schema 76). Nach Eluie-
ren erhielt man eine Produktverteilung, die sich von der
Verteilung der Kontrollbibliothek unterschied. Eine geringe-
re Konzentration einer gegebenen Komponente der Biblio-
thek wiirde bedeuten, dass diese noch am Harz gebunden ist.

RY RY
_N/ R _N/ R%
N \N/R 702+ :Zn,,..-N_ :Zn,,..\N_
—— \’ \ D — ‘ \
| — o o} — o o
OH
Analyse
OiREZEPTOR 11
q NMe
I N
O,‘ ,'N“Rl = - e
(HREZEPTOR Zn I
/'-_ R2 (@) N
o) IN
166
NMe

Schema 76. Die Bildung einer Gleichgewichtsmischung aus Bis(salicylaldiminato)zink-Kom-
plexen. Ein breites Spektrum von Substituenten R erzeugt die kombinatorische Diversitit.
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Tatséchlich konnte in diesem Versuch der Komplex 166 mit
hoher Affinitdt zu DNA identifiziert werden.

Der Disulfidaustausch!'®! ist ebenfalls eine vielverspre-
chende Reaktion fiir die dynamische kovalente Chemie. Zwar
tauschen Disulfide bei méBigen bis hohen pH-Werten (>7)
schnell aus, bei niedrigen pH-Werten (<5) jedoch ist die
Disulfidbindung stabil. Die explizite Untersuchung der Reak-
tion fiir ihre Anwendung in der DCC wurde zuerst von Still
und Hioki durchgefiihrt,['®!] die einen Weg zur Selektion und
Anreicherung eines Rezeptors fiir das Tripeptid p-Pro-L-
Val-D-Val entwickelten. Die Autoren stiitzten sich auf eine
frihere Arbeit, in der Molekiile mit verbriickten Oligomeren
aus Isophthalsduren und trans-1,2-Diaminen als hoch se-
quenzselektive Rezeptoren fiir Peptide identifiziert wur-
den,'®? um eine hierzu analoge Strategie zum Aufbau einer
dynamischen kovalenten Bibliothek zu entwickeln. Dazu
wurden zwei Thiolderivate synthetisiert, deren Rezeptorkern-
geriist cyclischen Oligomeren aus Isophthalsduren und trans-
1,2-Diaminen entspricht, 167 und 168 (Schema 77).

0
O

0 L 0 4
NH HN Boc—NH HN
R SH + SH
NH HN Boc—NH HN
0 \ O

@
@

R = O(CH,)gNHDns
167-SH

o
O

Boc—NH

I
z
z
T
T
T
vy)
o
o

Boc—NH

I
z
=z
I
I
T
v}
o
o

0]

e

o]
z
I
I
z
pd
I
I
T
vy}
o
o

pd
I
I
z
pd
I
X
P4
|
[ve)
o
o

e
e

o) . o0 o o)
NH HN NH HN
R s—s R
NH HN NH HN
o { © o 5 o}

Schema 77. Aus den Thiolen 167-SH und 168-SH lie3 sich eine DCL
aufbauen und zur Identifizierung eines Rezeptors fiir das Tripeptid D-Pro—
L-Val - D-Val einsetzen.
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Aus 167 und 168 wurde das gemischte Disulfid 167-SS-168
gebildet, das nicht an das polymerfixierte Tripeptid D-Pro-L-
Val-D-Val-PS bindet. Aquilibrierung von 167-SS-168 in
Gegenwart von 168-SH/Et;N fiihrte zur Bildung von Homo-
disulfiden mit einer Gleichgewichtskonstanten fiir die Aus-
tauschreaktion von 1.8. In Gegenwart von D-Pro—L-Val-D-
Val-PS verschob sich das Gleichgewicht zugunsten des
Peptid-gebundenen Rezeptors 167-SS-167 (K = 32 gegeniiber
1.8 fur die Reaktion ohne Templat). Wichtig ist hier die
Tatsache, dass die Peptidsequenz als Templat an einem
Polymerharz fixiert ist und so die Aufbereitung des Peptid-
rezeptors moglich ist. Spiilt man mit CHCI;, so werden alle
nichtgebundenen Verbindungen eluiert. Durch anschlieBen-
des Spiilen mit DMF wird der Peptid-gebundene Rezeptor in
97.5 % Reinheit extrahiert.

Der Disulfidaustausch kann auch in Wasser durchgefiihrt
werden, was den Zugang zu vielen biomimetischen Systemen
eroffnet. Erst kiirzlich nutzten Lehn und Ramstrém('® den
Disulfidaustausch zur Entwicklung eines Prozesses, der sehr
eng mit dem Casting-Prozess unter Verwendung von Car-
boanhydrase in einer DCL auf Iminbasis verwandt ist. In
diesem Fall diente das Lectin Concanavalin A (ConA) zur
Anreicherung eines Kohlenhydrats als Gastmolekiil aus
einem Pool Disulfid-verbriickter Zuckerreste (169; Sche-
ma 78). An Sepharosekiigelchen gebundenes ConA wurde zu

H4a
R5 RZa
R4e -0
HO O
R2e
169 ¥
R4a S
Rs R%
R4e -Q
HO: O
R2e

Verbindung ol R2a R2e R4a Rée RS
Man/Man o OH H H OH CH,OH
GalC2/GalC2 B H OH OH H CH,OH
GalC3/GalC3 B H OH OH H CH,0OH
Glc/Gle B H OH H OH CH,OH

Ara/Ara B H OH OH H H

Xyl/Xyl B H OH H OH H

Schema 78. Strukturen einiger Disulfid-verbriickter Zuckerdimere 169
aus der Disulfid-Bibliothek von Lehn und Ramstrom,!'$3] die zur Identi-
fizierung neuer Liganden fiir ConA diente. Man = b-Mannose, GalC, = D-
Galactose-(CH,),,  GalC;=Db-Galactose-(CH,);, = Ara=L-Arabinose,
Xyl = Dp-Xylose.

einer Bibliothek von 21 Komponenten gegeben, die sich bei
der Austauschreaktion von sechs Disulfid-verbriickten Koh-
lenhydratdimeren gebildet hatten. Ein Vergleich der HPLC-
Analyse einer Losung von nichtgebundenen Spezies mit einer
Losung von Wirtmolekiilen, die aus den Kiigelchen eluiert
wurden, ergab eine erhebliche Anreicherung des Mannose-
Mannose-Dimers sowie eine Anderung der Konzentrationen

Angew. Chem. 2002, 114, 938-993
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aller Monomannose-haltigen Dimere. Aus diesem Versuchs-
ablauf ergibt sich, dass das pD-Mannose-haltige Homodimer
am effizientesten an das Lectin bindet.

Die Erzeugung groBerer Diversitit unter Verwendung von
Disulfiden ist das Thema einer Arbeit von Otto et al.l'8 Sie
verwendeten ein Sortiment von Dithiolen 170-173 als Bau-
steine zum Aufbau von DCLs aus makrocyclischen Disulfiden
(Schema 79). Mit FT-Ionencyclotron-Resonanz(ICR)/Elek-
trospray-Ionisation(ESI)-MS konnten iiber 100 Makrocyclen
mit individuellen Masse/Ladungs-Verhéltnissen identifiziert
werden; in einigen Féllen unterschieden sich die Massen um
nur 0.17 amu. Diese Arbeit ist ein Beispiel fiir die An-
wendung von FT-ICR/ESI-MS in der DCC und illustriert den
Disulfidaustausch sowie eine Moglichkeit zum Abschalten
des Austauschs. Die Identifizierung neuartiger Rezeptoren
sowie Anreicherungsexperimente mit diesem System stehen
noch aus.

wart eines monoklonalen Antikorpers aus, der Tyr-Gly-
Gly-Phe-Leu (YGGFL) erkennen kann, so sollte ein
Anstieg der YGGFL-Konzentration beobachtet werden.
Das gebildete YGGFL fiihrte allerdings zur Sittigung des
Antikorpers, da dieser nur in geringer Konzentration vorlag.
Die Anreicherung des Liganden konnte daher zwar nicht
direkt nachgewiesen werden, doch die Mischung inhibierte in
geringem Ausmal} die Bindung von radioaktiv markiertem /-
Endorphin an den Antikorper, was darauf hinweist, dass der
Antikorper als molekulare Falle fiir YGGFL wirkt.

In einem &hnlichen Experiment ergab die Inkubation von
Fibrinogen mit einem Gemisch von Trypsinhydrolysaten aus
Rinderserumalbumin, Thermolysin und dem Tripeptid Gly -
Pro- Arg die beiden Tetrapeptide Gly—Pro- Arg—Leu und
Gly —Pro— Arg—Phe, die an Fibrinogen schwach binden. Vom
Konzept her liefert dieser Ansatz eine leistungsstarke Me-
thode zur Herstellung neuer Peptide mit relevanten bio-

logischen Eigenschaften. Gegen-
wartig sind solche Strategien we-

CO,H
) SO:Na OH 2 HHSoj_ OH gen der begrenzten Mog-
SH SH 'Q_IO>\ oM lichkeiten zur effektiven reversi-
OH ¢y © SH blen Bildung der Peptidbindung
sH sH SH SH OH allerdings noch stark einge-
170 171 172 173 schrankt.
Kiirzlich beschrieben Basso
s—S etal.l® die thermodynamisch
b) hs SH [} /O\ kontrollierte Synthese von Di-
S —_— /s S—g peptiden mit Celite-absorbiertem
s S 4 Thermolysin. Dieser Ansatz er-
SH SH “ ) moglicht die Peptidbildung in
—_— d organischen Losungsmitteln wie
SH SH J:I_S_S‘> S Toluol, indem innerhalb der Ce-
S s S Q) litematrix Wasser zur Erhaltung
é é e — D_S\S der enzymatischen Aktivitdt be-
HS SH

Schema 79. a) Die von Otto et al.'®! zum Aufbau einer DCL aus Disulfid-Makrocyclen eingesetzten Dithiole
170-173. b) Schematische Darstellung der Bildung der DCL und der beteiligten Austauschreaktionen.

Oligomere Disulfide bieten eine zusétzliche Dimension fiir
Diversitidt, da sie im Unterschied zu Systemen mit C=N-
Bindung omnidirektional sind, d.h., ein asymmetrisches
Dithiol kann im Sinne einer AB- oder einer BA-Anordnung
verkniipft sein und somit richtungsabhéngige Konstitutions-
isomere bilden.

Obwohl es sich bei Amidbindungen typischerweise um
robuste funktionelle Gruppen handelt, die gegen eine breite
Palette von Reaktionsbedingungen stabil sind, haben sie das
Potential fiir einen Einsatz in der DCC. Swann et al.l'®)]
beschrieben ein System, bei dem Thermolysin — eine nicht-
spezifische Protease, die unter geeigneten Bedingungen so-
wohl die Synthese als auch die Hydrolyse von Peptidbindun-
gen Kkatalysiert — zum Aufbau einer DCL mit kurzen
Peptidsequenzen eingesetzt wird und erweiterten damit das
Repertoire von Reaktionen fiir die dynamische kovalente
Chemie um den Amidaustausch. Inkubation von Tyr—Gly-—
Gly und Phe — Leu mit Thermolysin ergab dabei ein Gemisch
aus 15 Peptiden. Fiihrt man den gleichen Versuch in Gegen-
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reitgehalten wird. Die Reaktions-
bedingungen und Ausbeuten die-
ser Reaktion sind sehr vielver-
sprechend in Hinblick auf den
Aufbau von DCLs aus Peptiden
und deren nachfolgende templat-
gesteuerte Umsetzung. Es ist moglich, dass andere enzyma-
tische Reaktionen, z.B. der Esteraustausch mithilfe von
Lipasen, in der DCC Anwendung finden, vorausgesetzt, das
Problem der Substratspezifitit erweist sich als nicht zu
schwierig.

Eine moglicherweise interessante Reaktion fiir die DCC ist
die Alkenmetathese. Die Ringschlussmetathese zur Synthese
makrocyclischer Alkene aus acyclischen Dien-Vorstufen
erwies sich, dank der Entwicklung von Metall-Carben-Kata-
lysatoren mit hoher Toleranz gegeniiber einem breiten
Spektrum funktioneller Gruppen (Abschnitt?2.1), als leis-
tungsstarke Methode.'s! Beispiele fiir Anwendungen der
Alkenmetathese in der dynamischen kombinatorischen Syn-
these gibt es nur wenige. Nicolaou et al.l'**! nutzten kiirzlich
die Olefinchemie zur Ligation von Vancomycinderivaten und
erzeugten auf diese Weise eine kombinatorische Bibliothek
aus Vancomycindimeren. Kombinatorische Diversitét ensteht
dabei durch Variation der Kettenldnge der Linker und der
funktionellen Gruppen in den Vancomycinderivaten.

985



AUFSATZ

S.J. Rowan et al.

Vancomycindimere sind biologisch relevante Verbindun-
gen, da durch Back-to-Back-Dimerisierung von Vancomycin
die Wasserstoffbriicken zwischen dem Vancomycingeriist der
D-Ala-D-Ala-Gruppierung verstdrkt wird. Die Ligation von
acht Vancomycinderivaten fiithrt zu 36 Komponenten in der
Bibliothek. Fithrt man die Verkniipfung in Gegenwart von
Ac,-L-Lys—D-Ala-D-Ala aus, so findet eine Anreicherung
der Dimere mit guter Substratbindung statt. Es wurden
allgemeine Eigenschaften identifiziert, die zu einer starken
Substratbindung fithren, z. B. kurze Spacer und das Vorliegen
von LeuNMe als erstem Aminosdurerest am Vancomycin.
Erfreulicherweise konnten drei Dimere mit hochwirksamen
antibakteriellen Eigenschaften angereichert werden. In der
gleichen Arbeit wurde auch eine Modellbibliothek auf der
Basis von Disulfid-Ligation beschrieben. Es gibt allerdings
keine direkten Belege dafiir, dass sich die Produkte dieser
kombinatorischen Vancomycin-Bibliotheken thermodyna-
misch kontrolliert bilden; die Beobachtungen lassen sich
auch als Folge eines kinetischen Effekts interpretieren.
Trotzdem weisen solche Systeme zweifelsohne ein erhebliches
Potential auf.

Die Anwendung der Alkenmetathese in der DCC héngt
stark von den verfiigbaren Katalysatoren ab. Gegenwirtig
sind die Reaktionsgeschwindigkeiten der Metathese und die
Halbwertszeiten der verfiigbaren Katalysatoren fiir ein temp-
latgesteuertes Screening von DCLs noch nicht tauglich. Dank
der Entwicklung effizienterer Katalysatoren fiir die Olefin-
metathese (z.B. 11) dndert sich aber derzeit die Situation.

Die bisher beschriebenen Beispiele heben die Erfolge der
dynamischen kombinatorischen Chemie auf der Grundlage
von reversiblen kovalenten Bindungen hervor. Sie illustrieren
einige der Schliisselkonzepte wie Austauschreaktionen, kom-
binatorische Diversitét, thermodynamisch kontrolliertes Kor-
rekturlesen und Reaktionen in Gegenwart von Templaten.
Hydrazon- und Disulfidaustausch sind bislang die erfolg-
reichsten Austauschreaktionen fiir einen Einsatz in der DCC.
Beide fithren zu hochdiversen DCLs mit kinetisch labilen
Komponenten und der Féhigkeit zum Anhalten des Aus-
tauschs. Die Hydrazonchemie lieferte die bisher eindrucks-
vollsten Beispiele fiir die templatgesteuerte Produktvertei-
lung in DCLs.

Uns sind in diesem Aufsatz die entscheidenden Anforde-
rungen an eine reversible Reaktion zur Kniipfung kovalenter
Bindungen fiir einen Einsatz in der DCC begegnet. Dazu
gehoren kinetische Labilitdt — unter Reaktionsbedingungen,
die mit molekularen Erkennungsprozessen und einem breiten
Spektrum chemischer Funktionalitidten kompatibel sind — und
kinetische Stabilitdt zur Isolierung von Produkten und fiir
eine breit anwendbare Chemie zur Synthese von Bausteinen.

Die DCC steckt allerdings noch in den Kinderschuhen:
Eine umfangreiche Forschung ist noch zu erwarten, und neue
Reaktionen zum Aufbau von DCLs zeichnen sich bereits ab.
Hierzu gehoren der Palladium-katalysierte Allylesteraus-
tausch,®! die Bildung von Makrocyclen iiber die Dioxadi-
azadecalin/Salen-Tautomeriel"! sowie die Bildung von Bo-
ronsiureestern!”!! und borazaaromatischen Makrocyclen.["]
Die Cyclodepolymerisation von linearen Estern wurde eben-
falls beschrieben.®'l All diese Reaktionen und Beispiele
haben ihre eigenen Vorteile, Nachteile und Anwendungspo-
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tentiale. Die Schliisselkonzepte jedoch fiir den Aufbau von
DClLs, fiir die Erzeugung von Diversitédt und fiir Reaktionen
mit Templaten wurden anhand der hier beschriebenen
Systeme présentiert.

5. Reflexion und Ausblick

Die dynamische kovalente Chemie ist keine neue Disziplin.
Man kennt sie schon seit mindestens hundert Jahren oder
noch ldnger, und sie war von Beginn an ein wesentlicher
Bestandteil der Kohlenhydrat- und Polymerchemie. Vor dem
Hintergrund neuer chemischer Disziplinen, z.B. der Kom-
binatorischen Chemie und der Supramolekularen Chemie,
kam es zu einem Wiederaufleben der dynamischen kovalen-
ten Chemie. Die plotzliche Bedeutung der Selbstorganisation,
zusammen mit der wachsenden Kenntnis und dem steigenden
Stellenwert koordinativer und nichtkovalenter Bindungen
beim Aufbau hoch geordneter Aggregate und prizise ange-
ordneter Architekturen, hat unser Interesse an solchen
chemischen Systemen neu geweckt, die sich spontan bilden
und unter Gleichgewichtskontrolle oft erst allméhlich Gestalt
annehmen.

Es ist kaum iiberraschend, dass wir eine Chemie anstreben,
innerhalb der kovalente Bindungen thermodynamisch kon-
trolliert gebrochen und gekniipft werden. Kovalente Bindun-
gen fithren zu einer Bindungssituation &hnlich der in Mole-
kiilen und sind potentiell robuster als solche, die bei der
Bildung supramolekularer Verbindungen iiber nichtkovalente
Bindungen entstehen (es sei denn, es handelt sich um sehr
viele und dazu hoch kooperative nichtkovalente Bindungen).
Weiter gibt es die attraktive Moglichkeit, dynamische kova-
lente Bindungen zu fixieren, sobald ,,die Zeit reif ist“. Indem
wir eine effiziente thermodynamische Kontrolle realisieren
und anschlieBend unsere Reaktion durch einen kinetisch
kontrollierten Prozess ,absichern®“, machen wir uns die
jeweiligen Vorteile eines thermodynamischen und eines
kinetischen Ansatzes zunutze.

Die dynamische kovalente Chemie kommt voll zur Gel-
tung, wenn sie in Gegenwart von Templaten ausgefiihrt wird;
dabei spielt es keine Rolle, ob die Template nun wahrend der
Reaktion wiedergewonnen oder verbraucht werden. Die
kovalente Synthese von Makrocyclen und molekularen Kap-
seln wird oft in Gegenwart eines tempordr gebildeten
Templats realisiert, wihrend Catenane und Rotaxane als
Folge einer Templatbildung entstehen konnen, die bei ther-
modynamischer Kontrolle temporir ist und nur bei kineti-
scher Kontrolle permanent.

Der Aufbau hochkomplexer, kovalent verkniipfter Archi-
tekturen (z.B. jene mit einem Platonischen Polyeder als
Grundgeriist) konnte so zu einer Standardstrategie werden,
vorausgesetzt, die ,,richtigen* Bausteine sind zugénglich. Es
sei angemerkt, dass die Effizienz solcher thermodynamisch
kontrollierter Reaktionen, d.h. die bevorzugte Bildung eines
bestimmten Produkts, von Freie-Energie-Differenzen ab-
héngt. Anders gesagt: Will man das Optimale aus einem
dynamischen Ansatz fiir die Synthese von Molekiilen heraus-
holen, so ist es notwendig, einen deutlichen thermodynami-
schen Gradienten zugunsten des gewiinschten Produktes zu
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erzeugen, um dessen effiziente Bildung zu gewéhrleisten.
Dies kann man durch eine kluge Wahl der Bausteine und/oder
den Finsatz von Templaten erreichen. Auflerdem muss man
stets daran denken, dass man einfach durch einen abschlie-
Benden kinetisch kontrollierten Prozess zu sehr hohen Aus-
beuten bei der Synthese gelangen kann, um den vollen Nutzen
aus dem thermodynamisch kontrollierten Prozess zu ziehen —
bei einem solchen ,,Fixierungsschritt” kann es sich etwa um
eine Kristallisation oder eine chemische Reaktion handeln.

Mit ihrem einfachen und eleganten Ansatz liefern dyna-
mische kombinatorische Bibliotheken einen weiteren anspre-
chenden Aspekt der modernen dynamischen kovalenten
Chemie. Die Moglichkeit, mit Bausteinen im chemischen
Gleichgewicht das beste Templat auffinden und auswéhlen zu
konnen, ist eine duflerst attraktive Sache. Es ermoglicht ein
besseres, grundlegendes Verstdndnis, wie und warum Mole-
kiile zusammenkommen und sich erkennen. Die Fihigkeit
eines solchen Systems, seine Produktverteilung sofort auf
Anderungen seiner Umgebung hin neu einzustellen, bietet die
Moglichkeit zur Herstellung anpassungsfihiger (,,smarter)
Substanzen, die ihre Molekiilstruktur und damit ihre mecha-
nischen und funktionalen Eigenschaften auf einen bestimm-
ten Stimulus hin (z.B. Temperatur, Licht oder Gegenwart
einer anderen Verbindung) dndern konnen.

Diese beiden Merkmale bilden die beiden Seiten der
Medaille der dynamischen kovalenten Chemie. Auf der einen
Seite benétigt man starre, praorganisierte und pradisponierte
Bausteine zur effizienten Synthese einer Molekiilstruktur, auf
der anderen Seite ist aber auch eine Flexibilitét innerhalb und
zwischen den Bausteinen erforderlich, um so den Zugang zu
einer Vielfalt von Molekiilen (Bibliothek) zu ermoglichen.
Sorgfiltiges Planen heif3t, dass man diese flexiblen Bausteine
entwerfen muss, ehe man beginnt, dynamische kovalente
Chemie zu betreiben. So ist ein vollig starrer Baustein nur fiir
den Aufbau einer Molekiilstruktur sinnvoll, wenn die reak-
tiven funktionellen Gruppen sich in geeigneter Weise zuei-
nander ausrichten. Eine gewisse Flexibilitdt innerhalb der
Bausteine sollte den Molekiilen die Moglichkeit verleihen,
bei der Suche nach thermodynamischen Minima verschiede-
ne, energetisch leicht unterschiedliche Konformationen ein-
zunehmen.

Zwei Richtungen in der gegenwirtigen Forschung sind
entscheidend fiir die Weiterentwicklung der dynamischen
kovalenten Chemie: 1)das Auffinden ,,neuer” dynamischer
kovalenter Bindungen und 2) die Entwicklung von Katalysa-
toren, die den schnellen Austausch kovalenter Bindungen
unterstiitzen, dabei aber eine hohe Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen aufweisen.

Um es auf einen einfachen Nenner zu bringen: Die
dynamische kovalente Chemie bietet die Moglichkeit, Supra-
molekulare Chemie auf der Ebene von kovalenten Bindun-
gen zu betreiben. Sie ist komplementir zu dem breiten
Spektrum einer eleganten, kinetisch kontrollierten kovalen-
ten Chemie, die iiber die Jahre hinweg entwickelt wurde.
Bislang ist die dynamische Chemie hinterhergehinkt, da sie,
abgesehen von wenigen Ausnahmen, zur Synthese von Ver-
bindungen mit niedrigem Molekulargewicht nicht geeignet
ist. Da die Aufmerksamkeit der Synthesechemiker sich mehr
und mehr Verbindungen mit hoherem Molekulargewicht
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zuwendet, riickt die dynamische kovalente Chemie jedoch
immer mehr ins Rampenlicht.[*’!
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