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Formtreue Makrocyclen

F ormtreue Arylenethinylen-Makrocyclen mit ihren besonderen
Strukturen und Eigenschaften werden fiir mogliche Anwendungen in
der supramolekularen Chemie und den Materialwissenschaften in-
tensiv erforscht. In diesem Aufsatz betrachten wir neuere Beispiele fiir
die Synthese von Makrocyclen durch Kreuzkupplungen (Sonogashi-
ra: Arylacetylen-Makrocyclen, Glaser: Aryldiacetylen-Makrocyclen)
und Methoden der dynamischen kovalenten Chemie. Ein Nachteil der
Kupplungsmethoden ist die kinetisch kontrollierte Produktverteilung,
da ein erheblicher Anteil der Oligomere iiber die erwiinschte Cyclen-
grofse hinauswichst (,, Overshooting“). Bessere Ergebnisse wurden in
jiingster Zeit mithilfe der dynamischen kovalenten Strategien auf der
Grundlage reversibler Metathesereaktionen erzielt, die formtreue
Makrocyclen in nur einem Reaktionsschritt liefern. Mechanistische
Untersuchungen belegen, dass diese Form der Makrocyclenbildung
ein thermodynamisch kontrollierter Prozess ist. Verbleibende priipa-
rative Probleme betreffen die Synthese von spezifisch funktionali-
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rocyclen aus Arylen- und Ethinylen-
Bausteinen zu attraktiven Strukturen
fiir organische Materialien.!'”!

sierten Strukturen sowie grofieren und komplexeren zweidimensio-

nalen und dreidimensionalen Molekiilen.

1. Einleitung

Formtreue Arylenethinylen-Makrocyclen finden seit ei-
nigen Jahren ein grofes Interesse wegen ihrer moglichen
Verwendung als grofe supramolekulare Bausteine fiir -
Stapelungen, stabile nanoporose Feststoffe und tubulidre
fliissige Phasen.'"'! Im Unterschied zu konformativ flexiblen
Ringen weisen formtreue Makrocyclen regelméflige Wieder-
holungseinheiten mit nur wenigen Konformationsfreiheits-
graden auf. Durch ihr starres Geriist ergeben sich grofie
Molekiiloberfldchen, die sich zu geordneten Strukturen or-
ganisieren. Die Ethinylengruppe ist aus mehreren Griinden
ein geeigneter Baustein fiir diese Strukturen: 1) Sie ist in der
Lage, an ausgedehnten Elektronenkonjugationen teilzuneh-
men; 2) ihre einfache lineare Geometrie fiihrt zu vorhersag-
baren Strukturen; 3)sie besteht ausschlieflich aus C-
Atomen, was insbesondere fiir die Herstellung von kohlen-
stoffreichen Materialien interessant ist (Abbildung 1);®
4) sie ist durch eine Vielzahl von Synthesen leicht zugidng-
lich.'"l Formtreue Makrocyclen verfiigen iiber eine Innen-
und eine AulBlenseite, die spezifisch funktionalisiert werden
konnen. Alle diese Eigenschaften machen formtreue Mak-

Abbildung 1. Zwei- und dreidimensionales Kohlenstoffnetzwerk aus
drei- bzw. vierfach substituierten Ethinylen-Monomeren. Schwarze
Punkte reprisentieren Monomereinheiten.
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Eine entscheidende Rolle bei der
Synthese von Arylenethinylen-Ma-
krocyclen spielen Kohlenstoff-Koh-
lenstoff-Kupplungen  (Abbildung 2).
Die Makrocyclensynthese profitierte
ganz erheblich von den methodischen
Fortschritten bei Kreuzkupplungen zwischen sp- oder sp’-
hybridisierten Kohlenstoffatomen.'? Dazu ziihlen die palla-
diumkatalysierte Alkinvariante der Heck-Reaktion," die in
Verbindung mit Kupfersalzen als Sonogashira-Kreuzkupp-
lung bekannt ist,*"! die Negishi-Kreuzkupplung®®”! zwischen
Arylhalogeniden und Alkinylzinkhalogeniden, die Homo-
kupplung zwischen terminalen Alkinen nach Glaser” = und
die Cu-vermittelte Castro-Stephens-Kupplung.®® Diese
Kupplungsreaktionen tolerieren eine Vielzahl von funktio-
nellen Gruppen, ergeben meist hohe Ausbeuten und kénnen
auf zahlreiche Vorstufen zuriickgreifen. Im Zuge der Fort-
schritte bei der Alkinmetathese® wurde diese Art von
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Verkniipfung auch zur Synthese von
Ethinylenverbindungen angewendet.

Die Strategien zur Synthese von Makrocyclen kénnen in
vier Hauptkategorien unterteilt werden (Abbildung 3):
1) Cyclooligomerisierungen,™  2) intramolekularer ~Ring-
schluss von a,w-difunktionalisierten Oligomeren, 3) inter-
molekulare Kupplung zwischen zwei oder mehreren oligo-
meren Fragmenten mit anschlieSender unimolekularer Cyc-
lisierung, 4) templatvermittelte Cyclisierung von Fragmen-
ten. Sind an der Cyclooligomerisierung (Strategie 1) irrever-
sible Reaktionen beteiligt, z.B. Kreuzkupplungen, so
verringert das Problem des ,,Produkt-Overshooting” die
theoretische Ausbeute erheblich; Einzelheiten hierzu werden
in Abschnitt 2.1 besprochen. Die Strategien 2 und 3 z&hlen zu
den héufigsten Kreuzkupplungsansitzen bei der Makrocyc-
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Abbildung 2. Aufbau von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ausgehend von Ethinylengruppen.

lensynthese und werden in den Abschnitten 2.2 bzw. 2.3 be-
handelt. Der templatvermittelten Makrocyclensynthese
(Strategie 4) widmen wir uns in Abschnitt 2.4.

Methoden der dynamischen kovalenten Chemie (DCC)
beruhen auf reversiblen Reaktionen, die unter Gleichge-
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wichtsbedingungen ablaufen. Durch
eine reversible Reaktionsfithrung be-
steht die Moglichkeit, die chemischen
,Defekte“, die bei kinetisch kontrol-
lierten Prozessen auftreten, zu beseiti-
gen. Auf DCC beruhende Synthesen
sowie theoretische Studien zur ther-
modynamischen Stabilitdt der erzeug-
ten Makrocyclen werden in Abschnitt 3
beschrieben. Da schon mehrere Uber-
sichten zu verwandten Themen er-
schienen sind,"*' wollen wir uns hier
auf die jiingsten Entwicklungen bei der
Synthese von Arylenethinylen-Makro-
cyclen beschrianken.

Zur Synthese von Makrocyclen
steht zwar eine Reihe von Kreuzkupp-
lungen zur Auswahl, diese fiihren
jedoch zu kinetisch kontrollierten Pro-
duktverteilungen, was insbesondere bei
Cyclooligomerisierungen  problema-
tisch ist. Die Bildung von unerwiinsch-
ten Spezies (z.B. von hoheren Oligo-
meren, die die GroB3e des gewiinschten
Makrocyclus  iiberschreiten)  kann
wegen der Irreversibilitdt der Reaktionen nicht korrigiert
werden. Selektivere Produktverteilungen erhélt man im All-
gemeinen durch intramolekularen Ringschluss oder inter-
molekulare Kupplung von Oligomeren. Diese erfordern
jedoch meist zahlreiche Syntheseschritte oder, im Falle der
Ringschlussreaktionen, verdiinnte Losungen (<1 mwm),
sodass die Gesamtausbeuten oft niedrig sind.>73!
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Abbildung 3. Ubersicht tber Cyclisierungsstrategien: a) Cyclooligome-
risierung, b) intramolekulare Cyclisierung, c) bimolekulare Kupplung/
unimolekulare Cyclisierung, d) templatvermittelte Cyclisierung.

Angew. Chem. 2006, 118, 4524— 4548
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Mit  Methoden der  dynamischen  kovalenten
Chemiel**** zur Synthese von Makrocyclen konnten jedoch
sehr gute Ausbeuten erzielt werden. Berichtet wurde iiber die
Synthese von makrocyclischen Verbindungen,* molekularen
Kapseln™! und verzahnten Strukturen.””! Der Erfolg dieser
Strategie beruht auf dem Energieliickenprinzip, auf das in
Abschnitt 3.2.3 ndher eingegangen wird.

Ob es bei thermodynamisch kontrollierten Prozessen ge-
lingt, von einer Vielzahl méglicher Produkte eine einzige
bestimmte Spezies zu erzeugen, hidngt von den relativen
freien Energien der beteiligten Spezies ab. Die Energien der
Produktspezies definieren die Energielandschaft, ein Begriff,
den man héufig im Zusammenhang mit der Proteinfaltung
findet,*®! der aber auch bei anderen thermodynamisch kon-
trollierten Prozessen, bei denen eine Vielzahl moglicher
Strukturen zur Auswahl steht, verwendet wird. Bei der Cyc-
looligomerisierung kommen als mogliche Produkte sowohl
cyclische als auch lineare Oligomere unterschiedlicher Gréf3e
infrage. Falls eine grofle Energieliicke zwischen dem er-
wiinschten Makrocyclus und anderen méglichen Makrocyc-
len vorliegt, kann mithilfe von DCC das gewiinschte Produkt
in hoher Ausbeute erzeugt werden, selbst wenn zu Beginn der
Reaktion die unerwiinschten Produkte kinetisch begiinstigt
sind (Abbildung 4). Bei Systemen, die aus konformativ fle-
xiblen Bausteinen aufgebaut sind, dominieren gewohnlich
entropische Faktoren, und meist tiberwiegt der kleinste Mak-
rocyclus (cyclisches Monomer oder cyclisches Dimer). Hin-
gegen sind bei formtreuen Makrocyclen kleine Ringe wegen
der hohen Winkelspannung oft benachteiligt, sodass sich die
interessante Moglichkeit bietet, grofe Ringe thermodyna-
misch kontrolliert zu erzeugen.

Strukturen
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Abbildung 4. Energielandschaft einer Cyclooligomerisierung: Mit zu-
nehmendem Umsatz entstehen gréflere Oligomere, die sich in cycli-
sche Produkte umwandeln. Die Ringspannung und entropische Fakto-
ren bestimmen die bevorzugte Ringgréfle, wobei Makrocyclen mit we-
niger Monomereinheiten entropisch begiinstigt sind. Ob ein Makrocy-
clus gespannt oder spannungsfrei ist, hangt von den Bindungswinkeln
und der Konformation der Monomere ab. Die Energieliicke ist die
Energiedifferenz zwischen dem stabilsten und dem zweitstabilsten
Produkt. Von der Energieliicke hingt es ab, ob unter reversiblen Bedin-
gungen ein einziges Produkt erhalten werden kann.
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2. Kinetisch kontrollierte Synthese von formtreuen
Makrocyclen

2.1. Cyclooligomerisierung
2.1.1. Cyclisierung von Monomeren des AB- und AA-Typs

Homokupplungen (z.B. die Glaser-Reaktion) und
Kreuzkupplungen haben bei der Synthese von Arylenethi-
nylen-Makrocyclen breite Anwendung gefunden. Da diese
Reaktionen irreversibel sind, kann die Bildung unerwiinsch-
ter Bindungen nicht korrigiert werden, und die Produktver-
teilung ist kinetisch bestimmt. Einer der groften Nachteile
bei kinetisch kontrollierten Cyclooligomerisierungen besteht
darin, dass die Oligomere, die durch Kupplung von difunk-
tionellen Monomeren wie Alkinylhalogenarenen entstehen,
tiber die gewiinschte GroBe des Makrocyclus ,,hinausschie-
Ben“ konnen. Ein nachtréigliches Kiirzen der Oligomere ist
nicht moglich. Die Auswirkungen dieses ,,Overshooting* auf
die Makrocyclen-Synthese konnen durch Simulation der
Reaktionskinetik analysiert werden. Im Folgenden wollen wir
Simulationen von Cyclotrimerisierungen und Cyclohexame-
risierungen diskutieren.”)

Man kann zwei Arten von Monomeren betrachten, je
nachdem, ob zur Cyclooligomerisierung eine Homokupplung
oder eine Kreuzkupplung angewendet wird. Ein difunktio-
nelles Monomer AB, das zwei unterschiedliche funktionelle
Gruppen A und B enthilt (wobei A nur mit B reagieren
kann), geht typischerweise eine Kreuzkupplung ein, wohin-
gegen ein difunktionelles Monomer AA, das zwei identische
funktionelle Gruppen A enthilt (wobei A mit A reagiert),
durch Homokupplung reagiert. In Abbildung 5 ist der Re-

M My M MX””
sofortige hohere
Cyclisierung Oligomere
Cs

Abbildung 5. Reaktionswege bei der Cyclotrimerisierung aus AB- oder
AA-Monomeren.

aktionsweg der Cyclotrimerisierung gezeigt, und Tabelle 1
enthilt die relevanten Oligomere M, sowie die cyclischen Cs-
Produkte. Die Monomere konnen schrittweise wachsen (M,
— M,), bis lineare Trimere (M;) oder hohere Oligomere
entstanden sind. In der Simulation wird der giinstigste Fall
angenommen, wonach alle linearen Trimere sofort, d. h. ohne

Tabelle 1: Mégliche bimolekulare Kombinationen bei der Cyclotrimeri-
sierung von AB- oder AA-Monomeren unter irreversiblen Bedingungen.
Da angenommen wird, dass sich M; sofort in C; umwandelt, erscheint
keine M;-Spezies in der Tabelle. M, bezeichnet hohere Oligomere als M.

Reaktant M, M, M,
M, M, G M,
M, G M, M,
M M M M

X X X
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weitere Kettenverldngerung cyclisieren und die cyclischen
Trimere C; bilden. Alle hoheren Oligomere werden als Ne-
benprodukte (M,) behandelt. Mit diesen Annahmen sind am
Ende der Reaktion nur zwei Spezies vorhanden: die er-
wiinschten cyclischen Trimere C; und die hoheren Oligomere
M, (Tabelle 1). Die Simulation der Reaktionskinetik ergibt
eine Ausbeute von 50% C; (Abbildung 6).

0.357 »
0.37 1 98% Umsatz e
\ M
0.251 Ausbeute an C; : 50% Cs

0.2

Konzentration (normalisiert) —=

0 50 100 150 200
Reaktionsverlauf ——=

Abbildung 6. Simulierter Reaktionsverlauf mit Vergleich von Oligome-
risierung und Cyclotrimerisierung. Das Diagramm zeigt, wie sich die
Konzentrationen der beteiligten Spezies bei einer Cyclisierung/Oligo-
merisierung ausgehend von AB- oder AA-Monomeren andern. Die An-
fangskonzentration von M ist auf 1.0 normiert. Alle Geschwindigkeits-
konstanten k sind auf 0.1 normiert.

In dhnlicher Weise wurde auch die Bildung von cyclischen
Hexameren durch schrittweises Oligomerenwachstum von
M, bis M5 und schlieBlich M, simuliert (Abbildung 7). Erneut

M
[ ) ¥> [ o |

M, M;

e e .
M3

My
e = 0 L o

My Mg Ms
héhere Oligomere sofortige
Cyclisierung
Cs

Abbildung 7. Reaktionswege bei der Cyclohexamerisierung von AB-
oder AA-Monomeren.

wurde der giinstigste Fall angenommen, wonach alle linearen
Hexamere sofort zu Hexacyclen Cy cyclisieren, ohne dass
andere cyclische Spezies gebildet werden. Lingere Oligomere
als Hexamere werden als Nebenprodukte M, behandelt. Mit
diesen Annahmen sind am Ende der Reaktion ausschlieBlich
die erwiinschten cyclischen Hexamere C4 und die hoheren
Oligomere M, vorhanden (Tabelle 2). Die Ausbeute an Cq4
betrdgt in der Simulation 37 % (Abbildung 8). Die Ergebnisse
machen deutlich, dass kinetisch kontrollierte Cyclooligome-
risierungen relativ ineffektiv sind, zumal die Ausbeuten bei
grofleren Ringen noch weiter sinken.

www.angewandte.de
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Tabelle 2: Mégliche bimolekulare Kombinationen bei der Cyclohexame-
risierung von AB- oder AA-Monomeren unter irreversiblen Bedingungen.
Da angenommen wird, dass sich Mg sofort in C; umwandelt, erscheint
keine Mq-Spezies in der Tabelle. M, bezeichnet hohere Oligomere als M.

Reaktant M, M, M, M, M M,
M, M, M, M, M, C, M,
M, M, M, M C, M, M,
M, M, M, Ce M, M, M,
M, M C, M, M, M, M,
M; G M, M, M, M, M,
MX MX MX MX MX MX MX

f 0.25
.—M1
g 0.2 98% Umsatz —M,
2 I Ausbeute an Cg: 37% M,
T ‘ & —M
£ 015 :
o
L
§ o1
=
& 0.054
N
=
<
0
0 50 100 150 200

Reaktionsverlauf ——m=

Abbildung 8. Simulierter Reaktionsverlauf mit Vergleich von Oligomeri-
sierung und Cyclohexamerisierung. Das Diagramm zeigt, wie sich die
Konzentrationen der beteiligten Spezies bei einer Cyclisierung/Oligo-
merisierung ausgehend von AB- oder AA-Monomeren édndern. Die An-
fangskonzentration von M; ist auf 1.0 normiert. Alle Geschwindigkeits-
konstanten k sind auf 0.1 normiert.

In einer kiirzlich beschriebenen Studie setzten Pan et al.
die AB-Monomere 1 durch Sonogashira-Kupplung zu den
trimeren Makrocyclen 2 um [GL (1)].¥ Die Synthesen

R1
RZ Z [PA(PPh3)4)/[PACIy(PPha)s]
1
R? | Cul, Et3N, BMIMBF,4 o
R 11-37%

1a: R'=R?=R3=R*=H
1b: R'=R2=H, R*+R*=PhH
1c: R'=H, R?2=R%=R%=CH30

2a: R'=R?=R%=R*=H
2b: R'=R2=H, R*+R*=PhH
2¢: R'=H, R?=R3=R*=CH;30

wurden in einer ionischen Fliissigkeit, 1-Butyl-3-methyl-
imidazoliumtetrafluoroborat, ausgefiihrt. In Gegenwart des
Katalysators Palladium(o)-tetrakis(triphenylphosphan)
wurden die Tribenzohexadehydro[12]annulene bei 80°C in
einem Schritt aus den Iodarylacetylenen 1 mit 11-37% Aus-
beute erhalten. Bei diesen konjugierten cyclischen Trime-
ren® betrigt der Abstand vom Zentrum des zwolfgliedrigen
Dehydroannulens zum Mittelpunkt einer C-C-Dreifachbin-
dung ungefdhr 1.2 A, sodass bindende Wechselwirkungen

Angew. Chem. 2006, 118, 4524— 4548



Formtreue Makrocyclen

zwischen den m-Ethinylengruppen und einem Ubergangs-
metall moglich sind. Ein Metallzentrum kann dabei entweder
innerhalb oder auBerhalb der Ebene des Makrocyclus koor-
dinieren. Die strukturellen Merkmale und Leitfihigkeitsei-
genschaften solcher Ubergangsmetallkomplexe sind erforscht
worden.P”!

Komatsu und Mitarbeiter verwendeten ebenfalls eine
Cyclooligomerisierungsstrategie, um das trimere Hexadehy-
dro[18]annulen 4 in einem Schritt durch kupfervermittelte
oxidative Kupplung des AA-Monomers 1,2-Diethinylaren 3
herzustellen [G1. (2)].°" Unter Eglinton-Bedingungen wurde

OMe
Cu(OAc),

B —
MeOH
Pyridin
Ether

4/ N\

OMe

3 38%

)

CAN (80 Aquiv.)
CHCIy, CHaCN

_—

RT, Gber Nacht

der Makrocyclus 4 mit 38% Ausbeute erhalten. Die Be-
handlung von 4 mit einem groBen Uberschuss an Cerammo-
niumnitrat (CAN) ergab das p-Benzochinon-Derivat 5.
Dieses enthilt sowohl wt-Elektronendonor- als auch Elektro-
nenacceptorgruppen und kann als Push-pull-System be-
trachtet werden,® allerdings wiesen UV/Vis-spektroskopi-
sche Messungen und Cyclovoltammetrie (CV) auf einen nur
geringen intramolekularen Ladungstransfer hin.

Die erste Synthese von hexameren Arylenethinylen-
Makrocyclen aus AB-Monomeren liegt schon 30 Jahre
zuriick. In einer klassischen Arbeit stellten damals Staab und
Neunhoeffer den hexameren Phenylenethinylen-Makrocy-
clus 7 durch eine sechsfache Stephens-Castro-Kupplung des
Kupfersalzes von m-Iodphenylacetylen 6 in 4.6 % Ausbeute
her [Gl. (3)].F* Diese Methode war ein friihes Beispiel fiir die
Anwendung einer Cyclooligomerisierungsstrategie zur Her-
stellung von formtreuen Makrocyclen. Das Monomer wéchst
zu offenkettigen Oligomeren, und die Cyclisierung verlduft in
Konkurrenz zur Kettenverldngerung. Die geringe Ausbeute
ist wahrscheinlich auf das Overshooting-Problem und mogli-
cherweise auch auf die schlechte Loslichkeit der wachsenden
Oligomere zuriickzufiihren.

Die Simulationen und experimentellen Ergebnisse bele-
gen, dass die Ausbeute des gewiinschten Makrocyclus mit

Angew. Chem. 2006, 118, 4524 — 4548
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zunehmender RinggroBe stark abfillt. Aus diesem Grund ist
die irreversible Cyclooligomerisierung keine sehr geeignete
Methode zur Synthese von Makrocyclen mit vielen Mono-
mereinheiten.

2.1.2. Cyclooligomerisierung von Monomeren des A,- und B,-Typs

In Abbildung 9 sind die Reaktionswege dargestellt, die
zur Bildung von Cyclohexameren aus einem Monomerenpaar

A, + B, fithren. Zur Simulation der Reaktionskinetik
AM;A BM/B
AM/A BM:B AM;B AMzA AM;B
lfAmﬂA
BM;B
./W I W -~ M
n=2
AM,B AMgB AMsA
héhere Oligomere sofortige
Cyclisierung
Ce

Abbildung 9. Reaktionswege bei der Oligomerisierung und Cyclo-
hexamerisierung von A,- und B,-Monomeren.

wurden dieselben Annahmen zugrunde gelegt, die im vorigen
Abschnitt fiir die AB-Szenarien genannt wurden: Sobald sich
ein lineares Hexamer AM¢B gebildet hat, cyclisiert es zu Cg,
und es werden keine anderen cyclischen Spezies erzeugt;
hohere Oligomere als das Hexamer werden als Nebenpro-
dukte behandelt. Am Ende der Reaktion liegen zwei
Hauptprodukte vor: die erwiinschten cyclischen Hexamere
Cs und hohere Oligomere (Tabelle 3, M, umfasst AM,B,
AM,A und BM,B). Wie erwartet, fithrten die Simulationen zu
dhnlichen Ergebnissen wie bei den AB-Monomeren. Die Si-
mulation ergab eine Ausbeute an C; von 36% (Abbil-
dung 10). Auch in diesem Fall beeintréchtigt die Bildung von
hoheren Oligomeren die Ausbeute der Makrocyclensynthese.

Iyoda et al. synthetisierten Arylenethinylen-Makrocyclen
durch eine palladiumkatalysierte Sonogashira-Kupplung von
drei A,- und drei B,-Monomereinheiten [Gl. (4)].5" Bei der
direkten Umsetzung von o-Diiodbenzol-Derivaten 8 (A,-
Monomer) mit Acetylengas (B,-Monomer) in Gegenwart von
[PACL,(PPh;),] und Cul bei 60 oder 40°C entstanden die
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Tabelle 3: Mogliche bimolekulare Kombinationen bei der Cyclohexame-
risierung von A,- und B,-Monomeren unter irreversiblen Bedingungen.
Da angenommen wird, dass sich AM¢B sofort in C; umwandelt, erscheint
keine AM¢B-Spezies in der Tabelle. AM,B, AM,A und BM,B bezeichnen
héhere Oligomere als Mq.

Reaktant BM,B BM,A BM,B BMA BM;B BMA/BMB
AMA  AMB  AM,A  AM,B  AMA C, AM,B/AM,A
AM,B  BM,B AM,B BMB C, BM,B  BM,A/BM,B
AMAA  AMB  AMA G AMA AMB  AMB/AMA
AM,B  BM{B C BM,B AMB BMB BMA/BMB
AMA G AMA AMB AMA AMB  AM,B/AMA
AMB/ BMA/ AMB/ BMA/ AMB/ BMA/ AMB/AMA/
AMA  BMB AMA BMB AMA BMB BMB

0.251 \
i { — AM,A
E 0.2 98% Umsatz BM,B
2 Ausbeute an Cy: 36% AM:B
E 0.15

[=}
5
.5 01

-

E 0.05-

N

5
< ol : : ‘ .

0 50 100 150 200

Reaktionsverlauf ———m=

Abbildung 10. Simulierter Reaktionsverlauf mit Vergleich von Oligome-
risierung und Cyclohexamerisierung. Das Diagramm zeigt, wie sich die
Konzentrationen der beteiligten Spezies bei einer Cyclisierung/Oligo-
merisierung ausgehend von A,- und B,-Monomeren dndern. Die An-
fangskonzentrationen von AM,A und BM;B sind auf 1.0 normiert. Alle
Geschwindigkeitskonstanten k sind auf 0.1 normiert.

Makrocyclen 9 in 11-38 % Ausbeute. Eine dhnliche Reaktion
des Diiodids 10 mit Acetylen ergab das Trithienocyclin 11 in
37% Ausbeute [GL. (5)].

R ! [PACIy(PPha).J/Cul
+ HC=CH ——————
R I (Uperschuss) ~ Morpholin
oder Et;N/DMF
11-38%
8a:R=H
8b:R=F
8c: R =Me

In einem interessanten Beispiel berichteten Gong und
Mitarbeiter kiirzlich iiber die einstufige Synthese von hexa-
meren formtreuen Makrocyclen durch Amid-Bildung
(Schema 1).”"! Die Reaktion der Disdurechloride 12 (A,-
Monomer) mit 4,6-Dimethoxy-1,3-phenylendiamin (13, B,-
Monomer), beide in einer Konzentration von 0.13 M, lieferte
in Gegenwart von Triethylamin in CH,Cl, die Makrocyclen
15. Uberraschenderweise fiihrte dieser kinetisch kontrollierte
Ansatz zu hohen Produktausbeuten von 69 bis 82 %, was mit
den obigen Simulationen nicht in Einklang zu bringen ist. Es
wird angenommen, dass Wasserstoffbriicken zur Faltung und
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-~ [PACIs(PPha),l/Cul
s __ + HC=CH ———————» §__

| (Uberschuss) Morpholin
oder EtzN/DMF

37% S
10 11

Priaorganisation der linearen Vorstufen 14 fithren und so die
bevorzugte Bildung von cyclischen Oligoamiden vermitteln.
Eine genauere Aufkldarung dieser erfolgreichen A,+ B,-
Cyclisierung konnte gezielte Synthesen von formtreuen
Makrocyclen mit hohen Ausbeuten ermoglichen.

R R
[0) 0O
CIWD%fCI
U R R
0 0. _CHs
12 ‘ H---0
A N
* 0 (0] = O,CHg
CHs CHa ,i{N i
o *
HoN NH»
13 69-82%
R R
Hscxoﬁﬂ,.o ‘ O‘H———O’CHS
N N
H"C“q 0 o] P p,CHa

Schema 1. Makrocyclensynthese aus Aj,- und B,-Monomeren durch
Amid-Bildung. R=n-CgH,, (69%), (CH,),CO,CH,CH, (82%),
(CH,CH,0);CH,.P

Der Vorteil von Cyclooligomerisierungen besteht darin,
dass die gewiinschten Makrocyclen in nur einem Schritt ge-
bildet werden und die Ausgangsstoffe leicht zugénglich sind.
Wie jedoch die oben genannten Beispiele belegen, sind die
Ausbeuten unweigerlich gering, weil neben der gewiinschten
cyclischen Struktur viele statistisch verteilte Produkte anfal-
len, darunter lineare und cyclische Oligomere und Polymere
unterschiedlicher Kettenldnge. AuB3erdem ist die Abtrennung
und Reinigung des gewiinschten Makrocyclus in Gegenwart
grofler Mengen an polydispersen Nebenprodukten mit dhn-
lichen Strukturen schwierig. Aus diesen Griinden ist die ir-
reversible Cyclooligomerisierung im Allgemeinen kein
praktikabler Ansatz zur Synthese von Arylenethinylen-Mak-
rocyclen. Um bessere Ergebnisse zu erzielen, wurden andere
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Methoden entwickelt, z.B. die im folgenden Abschnitt be-
schriebene intramolekulare Ringschlussreaktion von difunk-
tionellen Oligomeren. Diese fithren zu hoheren Ausbeuten
und einfacheren Reinigungsprozessen, und sie bieten die
Moglichkeit, funktionelle Gruppen ortsspezifisch einzufiih-
ren.

2.2. Intramolekularer Ringschluss von difunktionellen
Oligomeren

Mit der Aussicht, eine exakte Strukturkontrolle ausiiben
zu konnen, nutzten wir die intramolekulare Cyclisierung von
difunktionellen Oligomersequenzen zur Synthese von Mak-
rocyclen (Schema 2).'! Anders als bei den im vorigen Ab-
schnitt beschriebenen Oligomerisierungen/Cyclisierungen
wurde die Reaktion nicht als Eintopfprozess gefiihrt. Viel-
mehr wurden zunidchst mehrere Sonogashira-Kupplungen
zwischen einem Aryliodid und einem terminalen Acetylen
mit orthogonalen Schutzgruppen an den Kettenenden ange-
wendet, um oligomere o-lod-w-ethinyl-funktionalisierte -
Phenylenethinylene 16 mit definierten Langen und spezifi-
schen Homo- oder Heterosequenzen herzustellen. Die Cyc-
lisierung gelang anschlieBend durch Sonogashira-Kupplung
bei pseudo-hoher Verdiinnung (langsame Zugabe der Oligo-
mere zur Katalysatorlosung) und lieferte die erwiinschten
Makrocyclen 17 in mittleren Ausbeuten (60-80% im Cycli-
sierungsschritt).!"”! Die verhiltnismiBig hohe Ausbeute wird
der Priorganisation der Cyclisierungsvorstufe zugeschrieben
sowie der Tatsache, dass die unimolekulare Cyclisierung ge-
geniiber der bimolekularen Kupplung unter Bedingungen
einer pseudo-hohen Verdiinnung kinetisch begiinstigt ist.

Neben der verbesserten Ausbeute kamen bei dieser in-
tramolekularen Cyclisierung noch andere Vorteile zum
Tragen: Durch das schrittweise Vorgehen gelang es zum
einen, funktionelle Gruppen an definierten Stellen der Oli-

SuPr3

[Pdy(dba)g], PPhg, Cul

Angewandte

Triethylamin, 70 °C

60-80%

Schema 2. Beispiel fiir eine intramolekulare Cyclisierung mit einem
durch iterative Synthese hergestellten a-lod-w-ethinyl-m-phenylen-

ethinylen als Vorstufe."!

1,8-Diiodanthracen

IPr38|C CMgBr
Ni(acac), PPh3

[Pd(PPh3)al, Cul, EtsN

18 - X = Sjj - X = Sii
19: X SuPrgJ BuNF 21: X = SiiPrg

20: X=H

1,8-Diiodanthracen

[Pd(PPh3)a], Cul, EtzN

23

Schema 3. Synthese des cyclischen Oligomers 24.5¢

Angew. Chem. 2006, 118, 4524 — 4548

22: X=H

1) BusNF
2) [Pd(PPhg)a], Cul, EtsN

18-23%
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gomersequenz einzufithren. Damit ist es moglich, eine vor-
gegebene Struktur gezielt herzustellen. Eine kontrollierte
Einfiihrung von ortho-, meta- und para-Phenylenethinylen-
Fragmenten in die Oligomersequenz erlaubt es auBerdem,
Makrocyclen mit unterschiedlichen geometrischen Formen zu
erzeugen. Ein zweiter Vorteil dieses Vorstufenansatzes be-
steht darin, dass er mit einer Vielzahl von Kupplungsmetho-
den kombiniert werden kann.[52-%2

Toyota et al. setzten eine sequenzielle Kupplung/Desily-
lierung ein, um die makrocyclischen 1,8-Anthrylenethinylene
24 zu synthetisieren (Schema 3).°! Ausgehend von einem
dichlorierten Anthracen 18 wurde das monosilylierte 1,8-Di-
ethinylanthracen 20 durch eine Ni-katalysierte Kupplung®®”
und anschlieBende partielle Desilylierung hergestellt. Die
Sonogashira-Kupplung von 20 mit 1,8-Diiodanthracen und
anschlieBende Desilylierung lieferten das Trimer 22, das mit
einem Uberschuss an 1,8-Diiodanthracen zum Tetramer 23,
der Vorstufe des cyclischen tetrameren Zielprodukts, gekup-
pelt wurde. Desilylierung und Kupplung von 23 wurden in
einem Eintopfprozess in THF ausgefiihrt, wobei 23 % (24a)
und 18% (24b) Ausbeute erzielt wurden. Die Lage der Ab-
sorptionsmaxima von acyclischem 23 a und cyclischem 24 a ist
fast identisch, allerdings weist 24a das schwichere molare
Absorptionsvermdgen auf.”*! 24a zeigt eine intensive und
breite Emission bei 4,,, =478 nm, wohingegen die acycli-
schen Oligomere relativ scharfe und strukturierte Banden
aufweisen. Diese charakteristischen Spektren sind den m-rt-
Wechselwirkungen zwischen den Anthracenchromophoren
zuzuordnen. Die Synthese von 24 konnte zu einer allgemei-
nen Methode zur gezielten Herstellung von aromatischen
Verbindungen mit vielfdltigen Molekiilstrukturen ausgear-
beitet werden, indem man den Oligomerisierungsgrad und
die Art der aromatischen Bausteine variiert (,,panel/rod
method*).

Yoshida und Mitarbeiter verwendeten die Methode der
intramolekularen Cyclisierung zur Synthese von m-Cyclinen
(28) (Schema 4).5”) Die intermolekulare Kupplung des ter-
minalen Acetylens 25 mit dem Aryliodid 26 und der an-
schlieBende Austausch der N,N-Dialkyltriazengruppe gegen
eine Todgruppe durch Reaktion mit Methyliodid™®” lieferte
die gewiinschte lineare Vorstufe 27. Diese wurde bei hoher
Verdiinnung durch intramolekulare Kupplung in das er-
wiinschte Cyclin 28 tiberfiihrt. Die Azamakrocyclen 28 haben
Durchmesser von ca. 1 nm und weisen starke lichtemittie-
rende Eigenschaften auf®*®! Interessanterweise kann der
Makrocyclus 28b zwei Molekiile [Cu"(hfac),] (hfac=
1,1,1,5,5,5-Hexafluor-2,4-pentandion) koordinieren. Der ent-
stehende pentakoordinierte Cu"-Komplex ist iiberraschen-
derweise stark fluoreszierend, sodass es lohnend erscheint,
auch andere Ubergangsmetallkomplexe der m-Cycline 28 als
mogliche Lumineszenzmaterialien zu untersuchen.

Haley et al. nutzten diese Vorstufenstrategie, um die Se-
lektivitdtsunterschiede zwischen Pd- und Cu-katalysierten
Cyclisierungen zu untersuchen (Schema 5).°J Zunichst
wurde das Polyin 30 durch eine vierfache Kreuzkupplung des
Diins 29 mit 1,2,4,5-Tetraiodbenzol aufgebaut. Um zu unter-
suchen, ob entweder Bis[15]annulene 31 (durch Cyclisierung
der meta-stindigen Diin-Einheiten) oder Bis[14]annulene 32
(durch Cyclisierung der ortho-stindigen Diin-Einheiten) er-
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25a (R =H)
25b (R = CO,Me)

27aa (R = H, X = TMS, Y = N3Ety)
27ba (R = CO.Me, X = TMS, Y = N3Et,)
27ab (R=H, X = TMS, Y = I)
27bb (R = CO,Me, X = TMS, Y = I)
. 27ac (R=H,X=H,Y=1)
26a (R =H) 27bc (R = CO,Me, X =H, Y = 1)

26b (R = CO,Me)

Schema 4. Synthese der m-Cycline
28: a) [PACl,(PPh,),], Cul, Et;N/
THF, 53% (27aa), 62% (27 ba);
b) 1. I,, CH,CICH,Cl, 2. KOH,
MeOH, CHCl,, 3. [PdCl,(PPh;),],
Cul, Et;N/THF; Ausb. <59% (28a,

drei Stufen), 35% (28b, drei 28a (R=H) <5%
Stufen); c) Na, BuOH, CHCl;, 95% 28b (R=CO,Me) 35%
(28¢).5 ¢ , 28¢ (R = CO,Bu)

zeugt werden konnen, wurde die Vorstufe unter Glaser-Be-
dingungen mit dem Katalysator Cu(OAc), umgesetzt. Hier-
bei wurde 31 als das einzige nennenswerte cyclische Produkt
in einer Ausbeute von 70 % isoliert. Mit einem Pd-Katalysa-
tor hingegen wurde 32 in 84 % Ausbeute erhalten. Die Se-
lektivitdt wird damit erklirt, dass bei der Cu- (A) und der Pd-
vermittelten Reaktion (B) unterschiedliche Metallacetylid-
Intermediate entstehen (Schema 6). Es wird angenommen,
dass das Cu-haltige Intermediat vor der reduktiven Elimi-
nierung eine pseudo-trans-Konfiguration einnimmt,®! die
manche Systeme in eine hochgradig gespannte Konfiguration
zwingt, um eine Homokupplung einzugehen. Pd-Komplexe
sind andererseits in der Lage, Liganden auf sehr flexible und
vielfiltige Weise zu koordinieren, sodass sowohl trans- als
auch cis-Konfigurationen moglich sind.

2.3. Intermolekulare Eintopfkupplung mit anschliefender
unimolekularer Cyclisierung

Der intramolekulare Ringschluss bietet hohe Ausbeuten
und beste Moglichkeiten der Strukturkontrolle. Wegen der
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f i a)

4 —_—
R
29a (R = NBuy) )
29b (R = Decyl) b), ¢) oder d) //

30a (74%)
/ 30b (77%)

31a (R=NBuy) 70% Cu(OAc), 32a(R=NBup) 0%
43% [PACl,(PPhs),] 19%

0% [PAClx(dppe)] 84%

31b (R = Decyl) 58% [Cu(OAc),] 32b (R=Decyl) 0%
0% [PdCly(dppe)] 55%

Schema 5. a) 1,2,4,5-Tetraiodbenzol, [Pd(PPh;),], Cul, iPr,NH, THF,
40°C; b) Bu,;NF, MeOH, THF; dann Cu(OAc),, Pyridin, 60°C;

¢) Bu,NF, MeOH, THF; dann [PdCl,(PPh,),], Cul, I, iPr,NH, THF,

50°C; d) Buy;NF, MeOH, THF; dann [PdCl,(dppe)], Cul, I, iPr,NH,
THF, 50°C.14

Schema 6. Vorgeschlagene Metallacetylid-Intermediate bei der Cu-ver-
mittelten (A) und der Pd-katalysierten Bildung von Diacetylenen (B).*’!

arbeitsintensiven und zeitaufwéndigen Synthese und Reini-
gung der Vorstufen ist diese Methode aber zur Herstellung
grofler Produktmengen wenig geeignet. Aus diesem Grund
suchte man nach einer verbesserten Strategie, die die Vorteile
der beiden bisher beschriebenen Ansétze vereint und deren
Nachteile vermeidet.?>2%%! Es wurde entdeckt, dass zwei
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oligomere Vorstufen mit entsprechender Kettenlinge und
geeigneten Endgruppen eine intermolekulare Kupplung mit
anschlieBender intramolekularer Cyclisierung in einer Ein-
topfreaktion eingehen konnen, wobei die erwiinschten Ma-
krocyclen in mittleren Ausbeute entstehen. Obwohl die
Ausbeuten in diesem Schritt meist geringer sind als bei der
intramolekularen Oligomercyclisierung, liegt die Gesamt-
ausbeute oft hoher, da weniger Syntheseschritte zum Aufbau
der Vorstufen erforderlich sind.

Hoger und Enkelmann verwendeten diese Strategie zur
Synthese des formtreuen amphiphilen Makrocyclus 37,
dessen polare (in der THP-geschiitzten Form) und nichtpo-
lare Funktionalitdten wechselnde Anordungen bilden kénnen
(Schema 7). Die palladiumkatalysierte Kupplung von 33
mit 3,5-Diiodtoluol ergab nach Abspaltung der Schutzgruppe
Triisopropylsilylacetylen (TIPS) das Tetrain 34, das mit 3-
Brom-5-iodtoluol eine weitere Kupplung zum Dibromid 35
einging. Fine Sonogashira-Kupplung von 35 mit Trimethyl-
silylacetylen (TMSA) lieferte nach Abspaltung der TMS-
Gruppe die Bisacetylenvorstufe 36, die bei hoher Verdiin-
nung durch Eglinton-Glaser-Kupplung zum THP-geschiitzten
Makrocyclus 37 in 45% Ausbeute umgesetzt wurde. Durch
sdaurekatalysierte Abspaltung der Schutzgruppe von 37 ent-
stand 38 mit nahezu quantitativer Ausbeute. Der Mak-
rocyclus 38 ist das erste Beispiel einer amphiphilen form-
treuen Struktur. Eine relativ freie Rotation um die Diphe-
nylacetyleneinheiten fithrt dazu, dass sich entweder ein hy-
drophiler oder ein hydrophober Innenraum bilden kann.

Mit einer dhnlichen Methode synthetisierten Cho et al.
einen mit Dibutylamino- und Butyloxygruppen funktionali-
sierten Phenylenethinylen-Makrocyclus (Schema 8).17%8 Das
Diiodid 40 wurde durch Kupplung von 1-Butoxy-4-dibutyl-
amino-2,6-diiodbenzol mit 39 im Verhéltnis 2:1 erhalten. Die
Reaktion von 40 mit TMSA und die anschlieBende Abspal-
tung der TMS-Gruppe unter basischen Bedingungen lieferten
das terminale Acetylen 41, das mit 40 in einer Sonogashira-
Kupplung zum gewiinschten Makrocyclus 42 umgesetzt
wurde (15% Ausbeute). Bei Untersuchungen der photophy-
sikalischen Eigenschaften wurde nachgewiesen,® dass 42
eine Zweiphotonenabsorption eingeht. Die Donorgruppen
am Makrocyclus erhohen die langwelligen Absorptionsma-
xima und vergroBern die Stokes-Verschiebung. Generell
werden in polareren Losungsmitteln ebenfalls groflere
Stokes-Verschiebungen beobachtet, was darauf hinweist, dass
im angeregten Zustand des Makrocyclus 42 ein erheblicher
Ladungstransfer stattfindet.

Kiirzlich stellten Baxter und Mitarbeiter einen neuen
Dehydroannulen-Makrocyclus 47 vor, der ein konjugiertes
spiralformiges Geriist aus heterocyclischen Thiophen-
(Elektronendonoren) und Pyridineinheiten (Elektronenac-
ceptoren) aufweist (Schema 9).! Eine Sonogashira-Kupp-
lung von 44 mit 2 Aquivalenten 43 und die anschlieBende
Desilylierung ergaben das Dialkin 46 in 88% Ausbeute.
Dieses Oligomer wurde durch Eglinton-Galbraith-Ethin-
kupplung bei mittlerer Verdiinnung und mit einem Uber-
schuss an Cu,(OAc), cyclisiert, wobei der Makrocyclus 47 in
46 % Ausbeute entstand. Es wurde festgestellt, dass dieser
Makrocyclus fiir spezielle Metallionen wie Ag' als ein selek-
tiver Fillungs- und Fluoreszenzsensor fungieren kann*7
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THPO

TIPS— =

33

35:R=Br
del, 36Rr=-cecH

fl45%

37:R=THP
38:R=H

Schema 7. Reagentien und Bedingungen: a) 3,5-Diiodtoluol, [PdCl,-
(PPhs),], Cul, Piperidin, 55°C, 14 h; b) Bu,NF, THF, RT, 2 h (88%);
c) 3-Brom-5-iodtoluol, [PdCl,(PPhs),], Cul, Piperidin, 55°C, 14 h
(84%); d) TMS-Acetylen, [PdCl,(PPh,),], Cul, Piperidin, 55°C, 4 d;
e) NaOH, MeOH/THF, RT, 3 h (70%); f) CuCl/CuCl,, Pyridin, RT
(45% Ausbeute an isoliertem Produkt); g) CH,Cl,/MeOH, H*, 1d
(quantitativ).”!

und auflerdem eine reversible, durch Protonen ausgeloste
Fluoreszenzloschung zeigt. Verbindungen wie 47 sind wegen
der besonderen Donor-Acceptor-Struktur und der interes-
santen spektroskopischen Eigenschaften vielversprechende
Kandidaten fiir Anwendungen in der Sensorik.

Yamaguchi et al. synthetisierten optisch aktive Helicen-
derivate, darunter das chirale [3+3]-Cycloalkin (M,M,M)-55,
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BuzN

NBuz

OBu

39

BUZN

40:R=1
41:R= C=CH

c [15%

42

Schema 8. a) 1-Butoxy-4-dibutylamino-2,6-diiodbenzol (2 Aquiv.),
[PACl,(PPh,),], Cul, Et;N/THF, RT, 18 h, 25%; b) 1. TMS-Acetylen,
[PACL,(PPhs)], Cul, Et;N/THF, RT, 12 h, 80-95%, 2. KOH, MeOH/

THF, RT, 1 h, 100%; c) 40, [PACl,(PPh,),], Cul, Et;N, RT, 48 h, 15%."

|
2

45:R = SiMe,
44 b |:>46: R=H

Schema 9. a) [PdCl,(PPh;),], Cul, Toluol, Et;N, 20°C, 5d (54%);
b) Bu,NF, THF, H,0, 20°C, 20 h (88%); c) Cu,(OAc),-2 H,0, Pyridin,
20°C, 7d (46%).”®
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das aus drei (M)-Helicenen und drei m-Phenyleneinheiten
besteht (Schema 10).*7" Der Dialdehyd (M)-48 wurde in das
Bis(dibromolefin) tiberfithrt und anschlieBend mit einem
Uberschuss an n-Butyllithium behandelt, wobei das Diace-
tylen (M)-49 in 99 % Ausbeute entstand. Dieses wurde mit
1.1 Aquivalenten n-Butyllithium in 62% Ausbeute in das
einfach geschiitzte Acetylen (M)-50 umgewandelt. Eine
Sonogashira-Kupplung von (M)-50 mit 5 Aquivalenten des
Bis(triflat)benzoesaureesters 51 ergab (M)-52, das mit (M)-49
gekuppelt wurde. AnschlieBend wurde zur trimeren Vorstufe
(M,M,M)-53 desilyliert. Die Cyclisierung von 53 mit Diiod-
benzol 54 bei hoher Verdiinnung ergab die [343]-Cycloalkine
(M,M,M)-55 und (M,M,M)-56 in 54 bzw. 40 % Ausbeute. Es
zeigte sich, dass der Makrocyclus 55 (R =H) in CHCl; und
Benzol ein starkes und selektives dimolekulares Aggregat
bildet.”! Die Aggregation wird den n-7-Wechselwirkungen
innerhalb des nichtplanaren n-Elektronensystems des Heli-
cens zugeschrieben. Untersuchungen an Derivaten von
(M,M,M)-55 zeigen, dass Spezies mit flexiblen Linkern starke
intramolekulare Aggregate bilden, wohingegen sich Spezies
mit starren und linearen Linkern zu dimolekularen Aggre-
gaten anordnen." Ausgehend von (M,M,M)-56 wurden
weitere [343]-Cycloalkine (R =OTf, ONf, OAc, OH) syn-
thetisiert. Dabei wurde festgestellt, dass Derivate mit elek-
tronenziehenden Substituenten stiarkere Aggregate bilden als
solche mit elektronenschiebenden Substituenten.”

2.4. Templatvermittelte Cyclisierung

Die im vorigen Abschnitt beschriebene Methode der
Cyclisierung gezielt entworfener Oligomere fiihrte zu deut-
lich verbesserten Makrocyclenausbeuten, in manchen Fillen
lieB die Leistungsfahigkeit der Synthese aber noch zu wiin-
schen tiibrig. Eine weitere Zerlegung der Cyclisierungsvor-

53
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stufen in drei oder mehr Bausteine erwies sich als erfolgloser
Ansatz, da geringere Ausbeuten resultierten.?! Auch unter
starken Verdiinnungsbedingungen lassen sich Oligomerisie-
rungen nur teilweise verhindern, auBerdem sind grof3e
Mengen an Losungsmittel erforderlich. Um die intramole-
kulare Kupplung weiter zu begiinstigen, d.h. das Verhéltnis
von cyclischen zu linearen Produkten zu erhohen, wurde
daher eine templatvermittelte Cyclisierungsstrategie entwor-
fen.

Sanders und Anderson waren die ersten, die eine Tem-
platmethode zur Synthese von formtreuen Makrocyclen ein-
setzten (Schema 11).1%7 Zunichst wurde das relativ kleine
Bisacetylen 57 unter oxidativen Bedingungen cyclisiert,
wobei erwartungsgemif3 ein Gemisch von Makrocyclen un-
terschiedlicher Grofle entstand. Fiihrte man die Cyclisierung
jedoch in Gegenwart eines geeigneten Templats aus, etwa des
4,4'-Bipyridyls 58 oder des Terpyridyls 59, so konnte das cyc-
lische Dimer 60 oder das cyclische Trimer 61 in 70 % bzw.
50% Ausbeute isoliert werden. Die Selektivitit dieser Re-
aktionen wird darauf zuriickgefiihrt, dass sich die Vorstufen
um das als Templat fungierende Pyridylderivat anordnen.

Marsella et al. synthetisierten die thiophenhaltigen Ary-
lenethinylen-Makrocyclen 65a—¢ durch Sonogashira-Kupp-
lung des Dialkins 62 mit dem Diiodid 63 (Schema 12)."®! Die
elektronischen Wechselwirkungen zwischen den Ary- und
Arp-Einheiten” wurden genutzt, um einen Templateffekt zu
erzielen. An der Reaktion ist das lineare Intermediat 64 be-
teiligt, das eine entscheidende Rolle bei der Makrocyclen-
bildung spielt, indem es sowohl als Substrat als auch als
Templat fungiert. Wie erwartet, wird der Makrocyclus 65¢
(X=H, Y=F), bei dem die m-n-Stapelung am stérksten be-
giinstigt ist, mit der hochsten Ausbeute erhalten (30 % fiir 65¢
gegeniiber 12% und 10% fiir 65a und 65b). Dies war das
erste Beispiel fiir eine Synthese von formtreuen Makrocyclen,
bei der die elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen

55:R=H 54%

56: R=0TBS 40%

CO,C1oH21

Schema 10. a) PPh,, CBr,, CH,Cl,; b) nBulLi, THF; c) nBuli, Me;SiCl, THF; d) 51, [Pd,(dba),], Cul, Mes;P, PPh,, Bu,NI, NEt,, DMF; e) 49,
[Pd,(dba);], Cul, Mes;P, PPhy, Bu,NI, NEt;, DMF; f) Bu,NF, THF; g) 54, [Pd,(dba);], Cul, Mes;P, Bu,NI, NEt,, DMF, Toluol (40-54%)."*""
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60 58

Schema 11. Synthese der Porphyrinoligomere 60 und 61 unter Verwendung von nichtkovalenten Template

X X
= 0 &
7 = )
Wy

62
| Y Y |
b= =4

Y Y

63

64 65a: X

Schema 12. Synthese der thiophenhaltigen Makrocyclen 65. Reaktions-
bedingungen: [PdCl,(PPh,),], Cul, iPr,NH, THF, 80°C."®

einer Perfluorphenyl- und einer Phenyleinheit genutzt
wurden, um einen nichtkovalenten Templateffekt zu erzielen.

Anstatt einer nichtkovalenten Metallkoordination oder
elektrostatischen Wechselwirkung nutzten Hoger et al. die
Esterbindung in ihrer Templatsynthese von Phenylenethiny-
len-Makrocyclen (Schema 13).72**! Zunichst wurde die
polare Alkoholfunktion im Diin 66 als Benzoat 67 geschiitzt.
Wenn 67 unter Verdiinnungsbedingungen der intermoleku-
laren Cyclisierung unterworfen wurde, entstand ein Gemisch
aus hauptsichlich polymeren Produkten zusammen mit cy-
clischem Trimer in nur 20-25% Ausbeute. Die Verteilung
folgt in etwa der erwarteten Statistik (siche vorigen Ab-
schnitt). Das templatgebundene Hexaacetylen 68 hingegen,
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50%

n.76.77]

das ebenfalls aus 66 hergestellt wurde, ergab ein Produkt, das
zu mehr als 95% aus dem templatgebundenen cyclischen
Trimer 69 bestand. Durch basenkatalysierte Spaltung der
Esterbindungen wurde der gewiinschte Makrocyclus 70 dann
in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten.

Das Konzept der templatvermittelten Cyclisierung be-
steht darin, dass alle reaktiven Komponenten in der Reakti-
onsmischung in einer geringen Konzentration vorliegen
(entsprechend den Bedingungen bei hoher Verdiinnung), bis
auf eine hohe lokale Konzentration an terminalen Acetyle-
nen (wegen der Pridorganisation der Reaktionsvorstufen),
wodurch der Cyclisierungsprozess stark erleichtert wird. Es
besteht die Moglichkeit, die Grole des Makrocyclus iiber die
Wahl des Templats zu steuern.’®”! Kovalent bindende
Template erfordern normalerweise die Einfithrung spezieller
funktioneller Gruppen in das Substrat und damit zusétzliche
Syntheseschritte fiir deren Anbringung und Abspaltung. So
gesehen sollten nichtkovalente Template, die reversibel
binden und leicht wieder entfernt werden konnen, meist die
bessere Alternative sein.

3. Thermodynamisch kontrollierte Synthese von
Arylenethinylen-Makrocyclen

Der wesentliche Nachteil der Kupplungsstrategien be-
steht darin, dass die Produktverteilung kinetisch bestimmt ist
und unerwiinschte Bindungsbildungen nicht Kkorrigiert
werden konnen. Die Bildung hoherer Oligomere (Over-
shooting) ist ein zusétzliches Problem, das die Ausbeute an
gewiinschtem Produkt mindert. Meist miissen erhebliche
Anstrengungen unternommen werden, um die Bildung von
unerwiinschten Oligomeren zu verhindern.

In den vergangenen Jahren wurden Methoden auf der
Grundlage von thermodynamisch kontrollierten, nichtkova-
lenten Metallkoordinationswechselwirkungen eingefiihrt, um
formtreue metallgebundene Makrocyclen in hohen Ausbeu-
ten herzustellen.®™ Mit Methoden der dynamischen kova-
lenten Chemie (DCC)P7*! (Iminmetathese®! und Alkinme-
tathese **!) gelang z.B. die Synthese von formtreuen
Arylenethinylen-Makrocyclen in hohen Ausbeuten. Auf-
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Vi C% AN
hg 68

HOLC

COzH | PPhy/DEAD
79%

CuCl/CuCly
Pyridin, RT

94%

Angewandte

M Trimer, Tetramer,

Pentamer usw.

LiOH, NaOH

MeOH, Hz0, THF OPr
96%

70

Schema 13. Synthese des Makrocyclus 70 unter Verwendung eines kovalent gebundenen Templats.”? DEAD = Diethylazodicarboxylat.

grund der reversiblen Natur dynamischer kovalenter Ansitze
lassen sich kinetisch induzierte, unerwiinschte Bindungsbil-
dungen vermeiden. Die Produktverteilung héngt dabei von
den relativen Stabilitdten aller moglichen Strukturen ab.
Sofern eine ausreichend grofle Energieliicke zwischen dem
gewiinschten Makrocyclus und den anderen moglichen oli-
gomeren und makrocyclischen Produkten besteht, wird die
Zielstruktur im Gleichgewicht als Hauptprodukt gebildet
(siche Abbildung 4).

Grundvoraussetzung fiir eine selektive Erzeugung von
thermodynamisch stabilen Produkten ist eine geeignete che-
mische Reaktion.””! Als ein reversibler Ansatz zur Ver-
kniipfung von difunktionellen Monomereinheiten gewéhr-
leisten Metathesereaktionen nahezu dquivalente Bindungs-
energien auf beiden Seiten des Gleichgewichts. Da die Ver-
anderungen der Bindungsenergie das Reaktionsgleichgewicht
nicht erheblich beeinflussen, wird die Produktverteilung
hauptséchlich von der thermodynamischen Stabilitdt jeder
einzelnen Spezies bestimmt.

3.1. Iminmetathese

Unsere Arbeitsgruppe berichtete iiber die Synthese von
Imin-haltigen Phenylenethinylen-Makrocyclen durch eine
reversible Iminmetathese [Gl. (6)].Y

Der Dialdehyd 71 und das Diamin 72 reagierten in Me-
thanol am Riickfluss bei relativ hohen Konzentrationen
nahezu quantitativ zum Makrocyclus 75. Obwohl kein Ver-
such unternommen wurde, das Kondensationsnebenprodukt
(Wasser) aus dem System zu entfernen, lief die reversible
Iminkondensation nahezu vollstdndig ab und lieferte aus-
schlieBlich den gewiinschten Makrocyclus als Produkt. In
Folgestudien wurde aufgedeckt, dass die Iminmetathese
zwischen den Oligomeren 73 und 74 vom Losungsmittel ab-
héngig ist: Wihrend in Acetonitril eine nahezu quantitative
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71: R2=CHO 72: R3=NH,

73 R2= —ﬁ=N@00H3

Umsetzung zum Makrocyclus 75 erzielt wurde, war die Aus-
beute in Chloroform erheblich geringer. Der Befund ldsst sich
erkldren, wenn man das Aggregationsverhalten des Makro-
cyclus betrachtet. Dieser wird durch intermolekulare aro-
matische Stapelwechselwirkungen stabilisiert, die in polaren
Losungsmitteln wie Acetonitril und Methanol begiinstigt
sind.®% Die Selbstassoziation von 75, die sich sowohl in
Losung als auch im festen Zustand zeigt, ldsst darauf schlie-
Ben, dass die ,,Geometrie“ der Iminbindung mit dem m-
Phenylenethinylen-System kompatibel ist und die m-m-Sta-
pelwechselwirkungen nicht weiter stort. Die Iminfunktion ist
offenbar eine geeignete reversible Verkniipfungsgruppe, um
Austausch- oder Metathesereaktionen zwischen oligomeren
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m-Phenylenethinylenen verschiedener Groen und Geriist-
strukturen zu ermoglichen.”)

MacLachlan et al. verwendeten einen dhnlichen Ansatz,
um formtreue konjugierte Makrocyclen zu synthetisieren
(Schema 14).%%3 Der Makrocyclus 78 wurde durch Cyclo-

CeH130 OCeH13
H H
3 + 3
O (0]
HO OH HoN  NHp
76 77
CgH130 OCgH13
7 \
05H13O N N OCGH13
HO OH
N N
CHCl3/MeCN ¢ OH HO
—_—
2 h, Ruckfluss OH HO
70% =N N=
CgH130 OCgH13
78

Schema 14. Synthese des konjugierten Schiff-Base-Makrocyclus 78.%!

oligomerisierung von 3,6-Diformylcatechol (76) mit dem
Phenylendiamin 77 in 70 % Ausbeute hergestellt. Es wurde
angenommen, dass die selektive Erzeugung des Makrocyclus
78 aus der Reversibilitat der Iminkondensation resultiert, die
dafiir sorgt, dass bei der Reaktion das thermodynamisch be-
giinstigte, makrocyclische [343]-Kondensationsprodukt ge-
bildet werden kann. Die Reaktion ist ein Beispiel fiir eine
Cyclooligomerisierung von A,- mit B,-Monomeren unter re-
versiblen Bedingungen.

Um aufzuzeigen, dass das Energieliickenprinzip fiir die
hohe Ausbeute des [3+3]-Produkts ausschlaggebend ist,
haben wir einfache Rechnungen zur thermodynamischen
Stabilitdt der drei moglichen makrocyclischen Iminmetathe-
seprodukte 78, 79 und 80 durchgefiihrt (Abbildung 11). Wir
betrachteten hierzu die Produktverteilung vom [2+42]-Tetra-
cyclus 79 (2 Aquiv. 76 + 2 Aquiv. 77) bis hin zum [444]-
Octacyclus 80 (4 Aquiv. 76 + 4 Aquiv. 77) und verglichen die

MeO OMe
7 \N
MeO N N OMe
HO OH
N N
OH HO )
OH HO
=N N
n 78: n=1
79: n=0
MeO OMe 80: n=2

Abbildung 11. Mdgliche makrocyclische Produkte der Iminmetathese.
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Tabelle 4: Anderung der Gibbs-Energien AG in den Reaktionen (7) und
(3)-

Reaktion AH AS AG

[kcal mol™'] [kcal mol™' K™ [kcal mol™"] (363 K)
7 16.8 0.029 6.2
8 0.39 —0.015 6.0

Stabilitdten dieser Spezies mit der des [343]-Hexacyclus 78.
Die Entropie kann bei der Cyclooligomerisierung eine ent-
scheidende Rolle spielen und begiinstigt tendenziell diejeni-
gen Makrocyclen, die die geringste Zahl an Monomerein-
heiten haben. Entropiednderungen zwischen Makrocyclen
konnen mit einem halbquantitativen Modell ermittelt
werden,® wihrend Enthalpiesinderungen aus Molekiilme-
chanikrechnungen zuginglich sind (Tabelle 4).”! Anhand der
Entropie- und Enthalpiewerte kann die freie Enthalpie
(Gibbs-Energie) der Makrocyclen (n=0, 1, 2) im Vergleich
zum Hexacyclus 78 ermittelt werden [Gl. (7), (8)]. Die

—

2 cycl. Trimer = 3 cycl. Dimer (7)

—

4 cycl. Trimer = 3 cycl. Tetramer (8)

Rechnungen zeigen, dass der [3+3]-Hexacyclus 78 stabiler als
der kleinere Tetracyclus 79 ist, weil er wegen der geringeren
Winkelspannung enthalpisch begiinstigt ist. Gegeniiber dem
groBeren Octacyclus 80 ist der Hexacyclus 78 dagegen en-
tropisch begiinstigt. Somit ist 78 von allen bei der Iminme-
tathese erzeugten Makrocyclen am meisten begiinstigt.
Rechnungen dieser Art konnten von groSem Wert fiir die
Vorhersage reversibler Cyclooligomerisierungen sein.

MacLachlan et al. fanden, dass sich der Makrocyclus 78
wie ein Kronenether verhilt, wobei die nach innen gerichte-
ten phenolischen Sauerstoffatome kleine Kationen im Zen-
trum des Makrocyclus koordinieren.®! Allerdings ist der
Durchmesser relativ klein, sodass der Makrocyclus selbst in
Komplexen mit Ubergangsmetallen eine nichtplanare Kon-
formation einnimmt. Um grofe, flache Makrocyclen aufzu-
bauen, die sich zu Nanorohren anordnen konnen, verwen-
deten MacLachlan und Mitarbeiter die Bausteine 81a-¢, die
entweder durch Pd-katalysierte Sonogashira-Kupplung oder
durch Cu-katalysierte oxidative Kupplung mit dem Diamin 82
in einer Iminkondensation zu den Makrocyclen 83a—c in 40—
68% Ausbeute umgesetzt wurden (Schema 15).*! Durch
Einfiihrung von Phenylenethinylen-Abstandhaltern in das
Makrocyclengeriist gelingt es, grof3e planare Makrocyclen mit
einstellbaren Durchmessern herzustellen. Die Makrocyclen
konnen unterschiedliche Metalle komplexieren und so 19sli-
che lumineszierende Komplexe bilden, die als supramoleku-
lare Materialien und auf Metall-Ligand-Koordination rea-
gierende Sensoren genutzt werden konnten.

Angew. Chem. 2006, 118, 4524— 4548
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RO OR
H H
3 X + 3
o e}
HO OH HoN NH»
81a: X = =
82a: R = n-CgH47
81b: X = — — 82b: R = n-C1gHoq
OCHs
81c: X = . —
=\ /=
H3CO

RO OR
7~ )x < > \
RO N N OR
N N
7 \
X X
t*_N N_Aj

RO OR

CHCl3/MeCN
—_—
24 h, Ruckfluss

40-68%

83a: R = n-CgHy7
83b: R = n-CqgHo4
83c: R = n-CgH47

Schema 15. Synthese der konjugierten Schiff-Base-Makrocyclen 83.%°

3.2. Alkinmetathese
3.2.1. Konventionelle Alkinmetathese unter Vakuumbedingungen

Ebenso wie die Alken-®! und die Iminmetathese™ ist die
Alkinmetathese ein schneller reversibler Prozess. Die Al-
kinmetathese wurde mit definierten Carbinkomplexen!®*!
oder in situ erzeugten Katalysatoren® 2! zur Synthese von
sowohl gesittigten als auch ungesittigten Ringsystemen ver-
wendet. Aufgrund ihrer Reversibilitdt fand die Alkinmeta-
theseP*“* zunehmend Interesse als eine leistungsfihige
Methode zur Herstellung von Arylenethinylen-Makrocyclen.

Bunz et al. waren die ersten, die die Alkinmetathese zur
Herstellung von Hexakis(phenylenethinylen)-Makrocyclen
verwendeten [Gl. (9)].”?) Die Monomere 84 wurden aus den
entsprechenden Diiodiden durch Pd-katalysierte Propinylie-
rung erhalten. Die Reaktion von 84 mit einem Metathese-
katalysator, der in situ aus [Mo(CO)] und 4-Chlorphenol
(oder 4-Trifluormethylphenol) in 1,2-Dichlorbenzol bei
150°C unter Stickstoffspiilung erzeugt wurde, lieferte die
Makrocyclen 85 in 0.5-6 % Ausbeute an isoliertem Produkt.
Wegen der hohen Temperatur, die die In-situ-Bildung des
Katalysators erfordert, und der Schwierigkeiten bei der Pro-
duktreinigung entspricht die Ausbeute wahrscheinlich nicht
der wahren thermodynamisch kontrollierten Produktvertei-
lung. Eine Rontgenstrukturanalyse von 85a liel einen poro-
sen Feststoff mit kontinuierlichen elliptischen Kanélen er-
kennen. Dies zeigt, dass der formtreue Makrocyclus 85a
keine Wasserstoffbriicken oder lange Alkylketten benotigt,
um rohrenférmige Strukturen mit inneren Kanélen zu bilden,
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R?

= X

= A
HaC R2 CH,
84a:R' = Bu, R?=H
84b: R" = Hexyl, R> = H
84c: R' = Dodecyl, R2=H
84d: R' = 1Bu, R2= Me

[Mo(CO)gl
4-Chlorphenol

150 °C
0.5-6%

85a: R' = Bu, R?=H
85b: R' = Hexyl, R2=H
85¢: R’ = Dodecyl, R2=H
85d: R' = 1Bu, R2 = Me

sondern dass hierzu bereits Van-der-Waals-Wechselwirkun-
gen ausreichen.

Auf dhnliche Weise ergab die Alkinmetathese des Dial-
kins 86 in Gegenwart von [Mo(CO),] und 4-Chlorphenol bei
140°C in 1,2-Dichlorbenzol ein Gemisch aus dem silicium-
haltigen cyclischen Trimer 87 und dem Tetramer 88 in 14 bzw.
18% Ausbeute [Gl. (10)].°4%4 Kristallines 88 hat eine
rhombische Struktur mit einem grofen Innenraum, der von
zwei Hexanmolekiilen aus dem Losungsmittel besetzt ist.
Diese FEigenschaft weist auf Anwendungsmoglichkeiten
dieser kastenformigen Molekiile in der Wirt-Gast-Chemie
hin.

Vollhardt et al. verwendeten den Schrock-Katalysator,
um durch Alkinmetathese trimere ortho-Dehydrobenzannu-
lene zu synthetisieren [Gl. (11)].”! Die Dialkinmonomere
89a-d wurden bei 80°C in Toluol bei 20 Mol-% Katalysa-
torbeladung umgesetzt, wobei die gewiinschten cyclischen
Trimere 90a-d in 12-54% Ausbeute entstanden.” Die
zweifach ortho-substituierten Vorstufen 89ef gingen hinge-
gen keine Cyclisierung ein. Vermutlich fiithrten die Substitu-
enten zu einer starken sterischen Hinderung der Alkingrup-
pen, sodass die Metathesereaktion erschwert wurde.

Die Verwendung von Carbinkomplexen!® und in situ er-
zeugten Katalysatoren®** erbrachte deutliche Fortschritte
fiir die Synthese von Phenylenethinylen-Makrocyclen durch
Alkinmetathese. Allerdings erschweren die hohen Reakti-
onstemperaturen und geringen Ausbeuten eine Untersu-
chung der Substratbreite und machen die Herstellung von
grofleren Mengen an Makrocyclen unpraktikabel. Um dyna-
mische kovalente Reaktionen bei niedrigen Temperaturen
ausfithren zu konnen, benotigt man aktivere Alkinmetathe-
sekatalysatoren. Der ideale Katalysator wire leicht herzu-
stellen, wiirde eine breite Auswahl an Substraten umsetzen
und wére bei niedrigen Temperaturen katalytisch aktiv. Eine
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86 >:z‘o Q

87 (14%)

weitere Moglichkeit, um Cyclooligomerisierungen mithilfe
von Metatheseverfahren zu verbessern, besteht darin, die
Nebenprodukte aus dem Reaktionsgemisch zu entfernen und
so das Monomer-Oligomer-Gleichgewicht giinstig zu ver-
schieben.

R! P Me
R2 4 [(Me3CO)sWCCMeg]
-
R2 X 80°C
R! Me 12-54%

89a:R'=R2=H

90a: R'=R2=H (54%)
89b: R' = H, R2= Me 90b: R' = H, R2=Me (27%)
89c: R' = H, R?= OMe 90c: R' = H, R2= OMe (28%)
89d: R'=H, R?=Br 90d: R'=H, R2=Br (12%)
89e:R'=R2= Me 90e: R' = RZ = Me (0%)
89f:R'=Br,R?=H 90f: R"=Br, R?=H (0%)

Molybdan- oder Wolframkomplexe werden am héufigsten
als Alkinmetathesekatalysatoren in der organischen Synthese
und in der Polymerchemie verwendet.****®~2 Wir haben
eine reduktive Rezyklierungsstrategie entwickelt,*!! mit der
die Molybdian(VI)-Alkylidin-Katalysatorvorstufen durch
Addition von Phenolmolekiilen in Katalysatoren umgewan-
delt werden, die bei Raumtemperatur aktiv sind und eine
Vielzahl von funktionellen Gruppen und Losungsmitteln to-
lerieren.[*”! Die hoch aktiven Katalysatoren sind in der Lage,
in nur einem Syntheseschritt Arylenethinylen-Makrocyclen
bei Raumtemperatur in hohen Ausbeuten zu erzeugen.”’*"!

In ersten Versuchen fiihrten wir die Alkinmetathesen in
einem Losungsmittel mit hohem Siedepunkt unter konven-
tionellen Vakuumbedingungen aus,®**** um die Nebenpro-
dukte zu entfernen. In Gegenwart eines Alkylidintrisamido-
molybdin(VI)-Komplexes (10 Mol-%) und 3 Aquivalenten
p-Nitrophenol wurden die Dialkinmonomere 91a-d in klei-
nem MaBstab (15-33 mg) in guten Ausbeuten (61-76%) in
die Phenylenethinylen-Makrocyclen 92a-d umgewandelt
[GL. (12)]." Substrate mit elektronenreichen Substituenten,
z.B. Alkoxygruppen, reagieren schneller als Substrate mit
elektronenarmen Substituenten, z.B. Estergruppen,**1° al-
lerdings beeinflusst der elektronische Effekt der Substituen-
ten die Ausbeute der Zielmakrocyclen nicht. Damit ist dieser
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(10)

88 (18%)

Et
1

¢ OH
] B
tBuN‘Mo 'NtBuu . © 92a: R = Bu 61%
Ar NS 92b:R = OTg 68%
i 92¢: R=CH,0Tg  65%
92d:R=CO0,Tg  76%
Me 30°C, 1-10 mmHg
1,2,4-Trichlorbenzol + (12)

Me
Ar= §Q
Me

91a:R = Bu

91b:R =0Tg Tg = -(CHCH>0)3CH3
91c: R = CH,0Tg

91d: R = CO,Tg

Alkinmetatheseansatz allgemein anwendbar. Es ist zu beto-
nen, dass diese Reaktionen nicht unter hoher Verdiinnung
durchgefiihrt werden miissen, um gute Ausbeuten an ma-
krocyclischen Produkten zu erzielen.

Etliche Versuche, den Mafstab dieses Vakuumverfahrens
zu vergrofern, fithrten jedoch zu niedrigen Ausbeuten, einem
geringen Umwandlungsgrad und betrédchtlichen Mengen an
oligomeren Produkten. Es wurde vermutet, dass das Neben-
produkt einen Pseudovergiftungseffekt auf den Metathese-
katalysator ausiibt.'® In Alkinmetathesen sind die alkyl-
substituierten Alkine generell reaktiver als Arylalkine, und
elektronenarme Arylalkine reagieren langsamer als elektro-
nenreiche.*>'41%] Daher ist zu erwarten, dass z.B. Butin
durch den Mo""-Katalysator schneller umgesetzt wird als die
bei der Makrocyclensynthese auftretenden Oligomere. Bei
der Synthese des Makrocyclus 92d im Gramm-Mafstab war
die Entfernung des Nebenprodukts 2-Butin (oder 3-Hexin)
schwieriger als bei der Synthese im kleineren Mafstab. Of-
fenbar wird der Katalysator durch die unproduktive Butin-
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metathese so stark in Anspruch genommen, dass er fiir die
gewiinschte Kettenverldngerung oder Cyclisierung nicht
mehr ausreichend zur Verfligung steht. Letztlich wird der
Katalysator durch die Polymerisation des Nebenprodukts
Butin desaktiviert, wenn dessen Konzentration zu hoch
wird."”! Diese Ergebnisse zeigen auf, dass dialkylsubstituierte
Alkine als Nebenprodukte vermieden oder wirksam entfernt
werden sollten, wenn die Metathese von elektronenarmen
Arylsubstraten mit einem hohen Umsetzungsgrad realisiert
werden soll.

3.2.2. Fillungsvermittelte Alkinmetathese

Um den Vergiftungseffekt zu vermeiden, iiberlegten wir
uns, dass ein schlecht 16sliches, weniger reaktives Diarylace-
tylen wirksam aus dem Reaktionsgemisch entfernt werden
konnte, sodass die Metathesegleichgewicht hin zum ge-
wiinschten Makrocyclus verschoben wird. Statt der Ver-
dampfung im Vakuum sollte daher eine Fillung als treibende
Kraft dienen. Wir fanden, dass die Metathese der Benzoyl-
biphenyl-substituierten Monomere 93a,b in Gegenwart eines
Molybdan(VI)-propylidin-Katalysators bei 30°C die Makro-
cyclen 94ab in hohen Ausbeuten und mit geringen Mengen
an Pentacyclen liefert [Gl. (13)].””) Das Diarylacetylen-Ne-

[EtC == Mo{NAr(#Bu)}3]
R +
p-Nitrophenol 94a: R =CO.Tg

94b: R = CO.Bu

81%

79%
Yz R
S X, 30°C, CCly
R R + (13)

93a: R'=—) OO , R=CO,Tg
93b: R'=—) QQ ., R=CO0ytBu

benprodukt ist in vielen Losungsmitteln extrem schwer 19s-
lich, z. B. betrégt seine Loslichkeit in CCl, bei 25 °C nur 1.09 x
10 molL~". Somit lésst sich das Nebenprodukt dieser Me-
tathese durch Fillung sehr wirksam entfernen. Bei optimier-
ten Bedingungen gelang die Synthese von 5.68 g 94a in einem
Schritt in 77% Ausbeute. Dies war die erste erfolgreiche
Synthese von Hexakisphenylenethinylen-Makrocyclen in
groBerem Maf3stab.
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Die Ergebnisse verdeutlichen die klaren Vorteile des
Fallungsansatzes gegeniiber dem konventionellen Vakuum-
ansatz. Es sind keine zusitzlichen Schritte zur Entfernung des
Nebenproduktes erforderlich, denn dieses fallt sofort aus und
beeintrachtigt somit nicht die Aktivitdt des Katalysators. Die
Fillung des Nebenprodukts dient somit nicht nur als trei-
bende Kraft fiir die Metathesereaktion, sie verhindert au-
Berdem die Pseudovergiftung des Katalysators. Auflerdem
lasst sich das Produkt durch einfaches Abfiltrieren und an-
schlieBendes Einengen der Losung isolieren.

Die allgemeine Anwendbarkeit der Fillungsstrategie
wurde durch die erfolgreiche Synthese des quadratisch ge-
formten Makrocyclus 96" aus dem Dialkin 95 bestitigt
[Gl. (14)].°71%] Als einziges Produkt wurde der Tetracyclus

[EtC = Mo{NAr(tBu)}s]

+
p-Nitrophenol

30°C, CCly
84%
'

96

96 beobachtet, der in 84 % Ausbeute isoliert wurde. Zum
weiteren Beleg wurde der dreieckférmige Makrocyclus 98 in
einem Schritt aus dem Monomer 97 in 86 % Ausbeute her-
gestellt [GI. (15)],1%! Die Ausbeute ist deutlich hoher als bei

HexO OHex

7/ N\ r--0-0L0

R' R’
97

[EtC= Mo{NAr(1Bu)}s]

+
p-Nitrophenol

30°C, CCly
86 %

98

Kreuzkupplungsreaktionen [2 in Gl. (1), 9 in Gl (4)]. Alle
Reaktionen wurden in CCl, bei 30°C in abgeschlossenen
Reaktionsgefden durchgefiihrt. Es ist vorstellbar, dass die
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reversible fillungsvermittelte Alkinmetathese einen Zugang
zu weiteren zweidimensionalen oder dreidimensionalen
Arylenethinylen-Strukturen sowie alkinverbriickten Oligo-
meren und Polymeren bietet.

3.2.3. Thermodynamische Stabilitit von Arylenethinylen-Makro-
cyclen (Energieliickenprinzip) und Cyclooligomerenvertei-
lung

Eine Reihe von Experimenten wurde durchgefiihrt, um
das mechanistische Prinzip hinter der selektiven Bildung von
Arylenethinylen-Makrocyclen durch Alkinmetathese aufzu-
klaren und um zu belegen, dass die Reaktion wirklich ther-
modynamisch kontrolliert ist.'””) Einen Beweis dafiir, dass
alle Schritte der Makrocyclenbildung reversibel sind, erhielt
man, indem man ein vorab synthetisiertes Phenylenethiny-
lenpolymer unter Alkinmetathesebedingungen umsetzte
[GL (16)]. Im Gelpermeationschromatogramm der Reakti-

CO,Tg

® n=ss

CO,Tg

R, R'=1 oder —C=CH

99 (16)

[EtC=Mo{NAr(1Bu)};]

+
p-Nitrophenol

1,2,4-Trichlorbenzol
30 °C, geschlossenes
System

+ Oligomere

onsmischung war zu erkennen, dass sich das Polymer in kiir-
zere Oligomere mit dem Hexacyclus 94a als Hauptprodukt
umgewandelt hatte.

Einen zusédtzlichen Nachweis erlangte man durch ein
Austauschexperiment, bei dem ein 1:1-Gemisch aus zwei
Phenylenethinylen-Makrocyclen (94a und 100) der Meta-
these unterworfen wurde [GI. (17)]. Im MALDI-Massen-
spektrum wurden mehrere makrocyclische Austauschpro-
dukte mit verschiedenen Kombinationen an Tg- und tBu-
substituierten Seitenketten beobachtet, was ein weiteres Indiz
fiir die Reversibilitdt der Makrocyclenbildung ist.

In einem weiteren Austauschexperiment wurde ein 2:1-
Gemisch aus den Makrocyclen 98 und 102 unter Metathese-
bedingungen umgesetzt [GL. (18)] und anschlieBend mit FD-
MS analysiert.'! Es wurde ein tetramerer Makrocyclus be-
obachtet, vermutlich mit der Struktur 103 (m/z 1200), der
zwei ortho-disubstituierte Einheiten 98 (/m/z 900) und zwei
meta-disubstituierte Einheiten 102 (m/z=1800) aufweist.
Alle Befunde deuten darauf hin, dass sich die Phenylenethi-
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R? (1 7)

[EtC = Mo{NA(Bu)}s]

+
p-Nitrophenol

CCly, 30°C
geschlossenes
System

(18)

[EIC = Mo{NAr(Bu)}3]
+
p-Nitrophenol

CCly, 30°C, 22h

nylen-Hexacyclen unter diesen Bedingungen thermodyna-
misch kontrolliert bilden.

Theoretische Studien zur thermodynamischen Stabilitét
formtreuer Makrocyclen lieferten weitere Hinweise darauf,
dass die beobachtete Produktverteilung der Gleichgewichts-
verteilung entspricht. Die Verteilung der Produkte vom Tet-
racyclus bis zum Octacyclus [Gl. (13)] im Vergleich mit dem
Hexacyclus wurde berechnet,**”! wobei aus den Entropie-
und Enthalpiewerten zunéchst die Gibbs-Energien der Ma-
krocyclen mit n =4, 5, 7, 8 ermittelt wurden (siche Tabelle 5
und Diagramm in Abbildung 12 sowie Gleichungen (19)-
(22)). Die Rechnungen belegen, dass der Hexacyclus bei
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4 cycl. Hexamer = 6 cycl. Tetramer (19)
5 cycl. Hexamer = 6 cycl. Pentamer (20)
7 cycl. Hexamer = 6 cycl. Heptamer (21)
8 cycl. Hexamer = 6 cycl. Octamer (22)

Tabelle 5: Anderung der Gibbs-Energien AG in den Reaktionen (19)-
(22).

Reaktion AH AS AG
[kcal mol™'] [kcal mol™' K™ [kcal mol™"] (303 K)
19 24.4 0.030 15.6
20 4.1 0.012 0.54
21 0.9 —0.009 3.53
22 1.2 —0.015 5.81

(kcal/mol) —

AG

AH (kcal/mol)

L [
(=]
~TAS (kcal/mol) 303 K

-10

1
4 5 6 7 8
RinggroBe

Abbildung 12. Ungefihre Anderung der Gibbs-Energie beim Ubergang
des Hexacyclus in gréfere und kleinere cyclische Oligomere (Tetra- bis
Octacyclen). Aus der Auftragung von AH (rote Linie) und —TAS
(blaue Linie) in Abhingigkeit von der Ringgréfe geht hervor, dass der
Hexacyclus bei 30°C stabiler ist als die kleineren Makrocyclen (Tetra-
und Pentacyclen), weil er aufgrund der geringeren Winkelspannung
enthalpisch begiinstigt ist. Die Umwandlung des Hexacyclus in gréfe-
re Makrocyclen (Hepta- und Octacyclen) ist vor allem entropisch be-
nachteiligt.

30°C stabiler ist als die kleineren Makrocyclen mit n =4 oder
5, weil er aufgrund der geringeren Winkelspannung enthal-
pisch begiinstigt ist. Auf der anderen Seite ist die Umwand-
lung des Hexacyclus in groere Makrocyclen (n=7, 8) en-
tropisch stark ungiinstig. Daher ist das cyclische Hexamer das
am stirksten begiinstigte Produkt von allen Makrocyclen, die
bei der Metathese erzeugt werden. Unter den Bedingungen
einer dynamischen kovalenten Umsetzung wandeln sich
grofle Makrocyclen, die zu Beginn der Cyclooligomerisierung
im MALDI-Massenspektrum beobachtet wurden, in das cy-
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clische Hexamer und geringe Anteile an cyclischem Pentamer
um, was dem erwarteten thermodynamischen Gleichgewicht
entspricht.

Die Rechnungen erkldren auch die experimentell beob-
achtete Temperaturabhéngigkeit des Verhéltnisses zwischen
Hexa- und Pentacyclus [siehe Gl. (13)].'"! Es wurde festge-
stellt, dass sich dieses Verhiltnis von 6.5:1.0 bei 30°C auf
2.9:1.0 bei 95°C verringert. Wenn reines cyclisches Hexamer
93a bei 95°C einer Alkinmetathese ausgesetzt wurde, stellte
sich ein Verhiltnis Hexacyclus/Pentacyclus von 2.9:1.0 ein.
Dieses Verhiltnis ergibt sich auch ungefidhr bei der direkten
Reaktion der Monomere bei dieser Temperatur. Wenn das
gereinigte Makrocyclengemisch aus der Metathesereaktion
bei 75°C (Hexacyclus/Pentacyclus 3.3:1.0) erneut bei 30°C
der Alkinmetathese ausgesetzt wurde, erhielt man nach 22 h
ein Verhiltnis von 6:1. Die Tatsache, dass sich das Verhiltnis
von cyclischem Hexamer zu Pentamer bei hoheren Tempe-
raturen verringert, spiegelt die entropisch begiinstigte Bil-
dung der kleineren Makrocyclen wider. Die Ergebnisse un-
terstreichen, dass die Metathese bei moglichst niedrigen
Temperaturen ausgefiihrt werden sollte, um die Bildung der
cyclischen Hexamere zu begiinstigen. Die Energieliicke
(Abbildung 4) ist in diesem Fall nicht grof} genug, um nur ein
Produkt zu liefern, lasst sich bei niedrigeren Temperaturen
aber vergrof3ern.

Die berechneten thermodynamischen Stabilititen der
Carbazol-Makrocyclen 96, 104 und 105 (Abbildung 13) sind

96: n=1
104: n=0
105. n=2

Abbildung 13. Carbazol-Makrocyclen.

in Einklang damit, dass nur ein einzelnes Produkt beobachtet
wird. Wie man anhand der Reaktionen (23) und (24) sowie
Tabelle 6 erkennt, ist der tetramere Makrocyclus 96 thermo-
dynamisch stabiler als die trimeren und pentameren Spezies

3 cycl. Tetramer = 4 cycl. Trimer (23)

5 cycl. Tetramer = 4 cycl. Pentamer (24)

Tabelle 6: Anderung der Gibbs-Energien AG in den Reaktionen (23) und
(24).

Reaktion AH AS AG

[kcal mol™'] [kcal mol™' K™] [kcal mol™"] (303 K)
23 13.9 0.019 8.1
24 1.6 —0.012 5.2
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104bzw. 105. Dieser Befund stimmt mit unserer Beobachtung
tiberein, dass ausschlieBlich der Tetracyclus 96 gebildet wird.

Auf dhnliche Weise wurden die Catechol-Makrocyclen 98,
106 und 107 untersucht (Abbildung 14, Reaktionen (25) und
(26), Tabelle 7). Den Rechnungen zufolge ist trimeres 98

OMe

MeO

98: n=1
106: n=0
107: n=2
Abbildung 14. Catechol-Makrocyclen.
2 cycl. Trimer = 3 cycl. Dimer (29)
4 cycl. Trimer = 3 cycl. Tetramer (26)

thermodynamisch stabiler als dimeres 106 und tetrameres
107. Auch dieses Ergebnis stimmt mit unserer vorherigen
Beobachtung iiberein, dass sich ausschlieflich das cyclische
Trimer 98 bildet. Die Ergebnisse verdeutlichen die Bedeu-
tung des Energieliickenprinzips fiir die selektive Bildung
eines makrocyclischen Produkts.

Tabelle 7: Anderung der Gibbs-Energien AG in den Reaktionen (25) und
(26).

Reaktion AH AS AG

[kcal mol™'] [kcal mol™'K™] [kcal mol™'] (303 K)
25 57.2 0.026 49.2
26 0.42 —0.014 4.6

3.2.4. Uberlegungen zur Synthese von formtreuen und nicht-
formtreuen Makrocyclen durch DCC

Makrocyclen mit flexiblen Verkniipfungen in ihrem
Geriist haben weitgehend unabhéngig von ihrer Grof3e meist
sehr dhnliche Winkelspannungen. Durch diese Flexibilitét
fallt der enthalpische Beitrag zur thermodynamischen Stabi-
litit weniger ins Gewicht, weshalb die Entropie zur ent-
scheidenden Triebkraft fiir die Produktbildung wird. Entro-
pische Faktoren begiinstigen im Allgemeinen Makrocyclen
mit geringerer Anzahl an Monomereinheiten. Dies erklért,
warum sich Ringschlussmetathesen sehr gut zur Herstellung
von monomeren cyclischen Produkten eignen.!””!

Ein Beispiel ist die selektive und quantitative Synthese
des makrocyclischen Ethylenisophthalat-Dimers 110, iiber
die Nagahata und Mitarbeiter berichteten [GL. (27)].1"" Iso-
phthalsiuredimethylester (108) geht mit einem Aquivalent
Ethylenglycoldiacetat (EGA; 109) in Gegenwart von Natri-
umethoxid bei 65°C eine Umesterung ein, wobei das cycli-
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Q7
© (e}
EtONa
+ )J\O/\/O\n/
Cyclohexan
o (e}
o \ 109
O, O
(¢} o
(e}
+ )J\O/
o 0]
(¢} (¢} n
110:n=1
1MM1:n=2
112:n=3

sche dimere Produkt 110 (ein Dimer aus zwei AB-Mono-
mereinheiten) in nahezu quantitativer Ausbeute entsteht
(97.6 %). Die thermodynamischen Stabilititen der Ethylen-
isophthalat-Makrocyclen, die auf die im vorigen Abschnitt
beschriebene Weise berechnet wurden, sind in Tabelle 8
aufgefiihrt [Reaktionen (28) und (29)]. Aus den Rechnungen

3 cycl. Dimer = 2 cycl. Trimer (28)

4 cycl. Dimer = 2 cycl. Tetramer (29)

lasst sich vorhersagen, dass der dimere Makrocyclus 110
hauptsidchlich aus entropischen Griinden thermodynamisch
stabiler ist als trimeres 111 und tetrameres 112.

Tabelle 8: Anderung der Gibbs-Energien AG in den Reaktionen (28) und
(29).

Reaktion AH AS AG

[kcal mol™'] [kcal mol™' K™] [kcal mol™"] (303 K)
28 —0.53 —0.018 5.6
29 0.10 —-0.014 9.5

Auf dhnliche Weise wurde der dimere Alkoxyamin-Mak-
rocyclus 115 (ein Dimer aus zwei AB-Monomereinheiten) mit
flexiblen Verkniipfungen direkt aus dem Alkoxyamin 113 und
Adipoylchlorid (114) bei hoher Verdiinnung hergestellt
[GL. (30)]."1 Die Cyclodepolymerisation''”! des Poly(alk-
oxyamins) 116 bei 125°C lieferte als Hauptbestandteil eben-
falls 115, was auf die thermodynamische Stabilitdt des Dimers
gegeniiber anderen Makrocyclen unter den gegebenen Re-
aktionsbedingungen hinweist. Vermutlich hat die bevorzugte
Bildung von 115 ebenfalls entropische Ursachen.!""!

Aus diesen Beispielen kann geschlossen werden, dass
dimere oder (wenn die Verkniipfungen ausreichend lang sind)
monomere Makrocyclen mit flexiblen Verkniipfungen unter
optimierten Bedingungen in hohen Ausbeuten erhalten
werden konnen. Anders als bei formtreuen Makrocyclen, wo
jedes Monomer ein Enthalpieinkrement beisteuert, hangt die

Angew. Chem. 2006, 118, 4524— 4548



Formtreue Makrocyclen

O\ O
HO N
OY\/\)J\O
oH ) 73}
113 o N
N o
+
9 o}
OMO

mMm

o 0

114 115

(30)

16

thermodynamische Stabilitdt von nicht-formtreuen Makro-
cyclen kaum von der Enthalpie ab. Somit ist nicht zu erwar-
ten, dass grofle Makrocyclen mit nicht-formtreuen Strukturen
durch reversible Prozess erzeugt werden konnen.

3.2.5. Grenzen der thermodynamisch kontrollierten Cyclooligo-
merisierungsmethoden

Den Methoden der thermodynamisch kontrollierten Cyc-
looligomerisierung sind gewisse Grenzen gesetzt: Erstens ist
der Ansatz fiir die Synthese von gespannten, enthalpisch sehr
ungiinstigen Molekiilen nicht praktikabel. Zweitens miissen
die wachsenden Oligomere loslich bleiben, damit der
Gleichgewichtszustand erreicht werden kann. Um dies zu
verdeutlichen, wurde der Versuch unternommen, durch fal-
lungsvermittelte Alkinmetathese tetramere Carbazol-Mak-
rocyclen herzustellen, die an den Stickstoffatomen mit ter-
tisiren Alkylcarboxylatgruppen funktionalisiert sind.!'*! Die
drei Dialkinmonomere 117a-c, die mit ter-Butylcarboxylat,
1,1-Dimethyloctylcarboxylat bzw. 1,1-Dimethyltridecylcarb-
oxylat funktionalisiert sind, wurden den Standardmetathese-
bedingungen ausgesetzt [Gl. (31)]. 117a und 117b wurden
nahezu quantitativ in unldsliche Produkte umgewandelt. Es

[EC=Mo{NAr(1Bu)}s]

+
p-Nitrophenol

Trichlorbenzol \
30°C
¥

O
R=-O-O0

117a: R = Methyl
117b: R = Heptyl
117¢: R = Dodecyl
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wurde angenommen, dass es sich bei den unloslichen Pro-
dukten um intermedidre Oligomere und die Diarylacetylen-
Nebenprodukte handelt. Im Unterschied dazu lief die Meta-
these des Monomers 117¢ in 1,2,4-Trichlorbenzol bei 30°C
bereitwillig ab, und der tetramere Makrocyclus 118 ¢ wurde in
hoher Ausbeute erhalten.

Dieses Beispiel zeigt, wie wichtig es ist, dass ldngere
Oligomere — und insbesondere diejenigen, die iiber die er-
wiinschte Makrocyclenldnge hinausschief3en — 16slich bleiben.
Alle intermedidren Verbindungen sollten wihrend der Re-
aktion gelost bleiben, damit sich die thermodynamisch sta-
bilen Produkte im Verlauf der reversiblen Alkinmetathese
durchsetzen kénnen. Wie das Beispiel von Gleichung (31)
zeigt, ist nie klar vorauszusehen, welche Stoffe gelost bleiben
und welche eher ausfallen. Eine schlechte Loslichkeit inter-
medidrer Oligomere ist ein ernstes Problem bei der Synthese
langerer und komplexerer zwei- und dreidimensionaler Mo-
lekiilstrukturen.

Ein weiteres Problem bei Cyclooligomerisierungen be-
trifft die spezifische Funktionalisierung. Die Energieliicke
zwischen Makrocyclen mit identischen Monomereinheiten
und solchen mit Comonomereinheiten ist vermutlich oft zu
klein, als dass die Bildung einer bestimmten Struktur be-
glinstigt wire. Abgesehen von der variablen Zusammenset-
zung ist die Herstellung von Makrocyclen, die mit einem
bestimmten Baustein spezifisch funktionalisiert sind, unter
reversiblen Bedingungen ebenfalls problematisch. Eine
Losung dieser Probleme erfordert die Entwicklung von neuen
Strategien.

4. Schlussfolgerungen und Ausblick

In den letzten zwei Jahrzehnten waren beziiglich der
Synthese und supramolekularen Chemie von formtreuen
Arylenethinylen-Makrocyclen erhebliche Fortschritte zu
verzeichnen. Die Entwicklung von vielseitigen und effizien-
ten Synthesemethoden ermoglicht heute einen leichten
Zugang zu diesen Makrocyclen sowie eine systematische
Analyse ihrer Eigenschaften. Bei den irreversiblen Cyclooli-
gomerisierungen sind die Ausbeuten an Makrocyclen nor-
malerweise durch Bildung hoherer Oligomere begrenzt
(,,Overshooting“). Durch wiederholende (konvergente/di-
vergente) Kupplungen ldsst
sich die Groe der Makro-
cyclen und die Anordnung
funktioneller Gruppen steu-
ern. Synthesemethoden
unter Verwendung von
Templaten und préorgani-
sierten Vorstufen erfordern
normalerweise weniger Syn-
theseschritte, was zu hohen
Gesamtausbeuten fiihrt und
die Herstellung von funk-
tionalisierten Makrocyclen
unter kinetisch kontrollier-
ten Bedingungen stark er-
leichtert.

@1)

< 5%
<5%
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Metathesereaktionen unter thermodynamisch kontrol-
lierten Bedingungen zeichnen sich durch leicht zugéngliche
Ausgangsverbindungen und hohe Produktausbeuten aus. Das
Energieliickenprinzip, dessen Anwendung hier fiir die Ma-
krocyclensynthese diskutiert wurde, findet auch bei anderen
dynamischen kovalenten Methoden breiten Einsatz. Die hoch
effiziente, einstufige Synthese von Makrocyclen mithilfe der
fallungsvermittelten Alkinmetathese kann den Weg zu einer
Vielzahl von zwei- oder dreidimensionalen Arylenethinylen-
Strukturen sowie alkinverbriickten Oligomeren und Poly-
meren ebnen. Wegen ihrer einfachen Synthese und der Fi-
higkeit zur Selbstorganisation sind Arylenethinylen-Makro-
cyclen vielversprechende Bausteine fiir supramolekulare
Strukturen wie rohrenformige Kanéle, diskotische Fliissig-
kristalle, molekulare elektronische und optische Bauele-
mente und mikroskopische Reaktoren.

Die Arbeiten in unserer Arbeitsgruppe am Frederick Seitz
Materials Research Laboratory an der Universitdit von Illinois
in Urbana-Champaign werden durch die National Science
Foundation und die Division of Materials Science des U.S.
Department of Energy unterstiitzt.
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