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Formtreue organische Kafigverbindungen durch
dynamische Bildung kovalenter Bindungen
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E in Bereich der supramolekularen Chemie umfasst die Synthese
diskreter dreidimensionaler Aggregate durch Koordination von
Ubergangsmetallen. Ein Teil dieses Gebiets ist die Chemie der su-
pramolekularen Kifigverbindungen, die durch Kniipfung koordina-
tiver Bindungen entstehen. Heute kennt man ein breites Spektrum
solcher supramolekularen Koordinationskifige. Relativ selten sind
jedoch analoge organische Kiifigverbindungen, die aus kovalenten
Bindungsbildungen resultieren. In letzter Zeit wurden auf diesem
Gebiet einige wichtige Fortschritte erzielt, nicht zuletzt durch An-
wendung neuer Konzepte wie der dynamischen kovalenten Chemie.
Diese Konzepte machen es moglich, organische Kiifigverbindungen in
wenigen Stufen und guten Ausbeuten zu synthetisieren, und das meist

Funktionalititen.?) Wenngleich sich
auf dem Gebiet der supramolekularen
Kéfigverbindungen die meisten Bei-
trage mit solchen Koordinationsver-

aus einfach zuganglichen Ausgangsverbindungen.

1. Einleitung

Das Interesse an Verbindungen mit definierten Poren hat
in den letzten Jahrzehnten deutlich zugenommen. Prinzipiell
lassen sich zwei Klassen pordser Verbindungen unterschei-
den: Ausgedehnte pordse Netzwerke und diskrete Kéfigmo-
lekiile mit definiertem Hohlraum. Die zurzeit wohl bekann-
testen Vertreter der Substanzklasse ausgedehnter, hochge-
ordneter porOser Materialien sind die metallorganischen
Geriistverbindungen (metal organic frameworks, MOFs).[!!
MOFs werden in der Regel aus starren organischen Liganden
und Metallionen oder -clustern aufgebaut. Dabei bilden die
Metallionen oder -cluster die Knotenpunkte und die organi-
schen ditopen oder oligotopen Liganden die Briickeneinhei-
ten des ausgedehnten Gitters. Eine Moglichkeit zur Synthese
supramolekularer Kéfigverbindungen in hohen Ausbeuten
verlduft tiber einen ganz &hnlichen Ansatz: Definiertes Ko-
ordinationsverhalten (Koordinationszahl und -geometrie)
bestimmter Metallionen und ausgewéhlte starre Liganden
bilden die Grundlage fiir die Synthese verschiedener Kiéfig-
verbindungen mit definierten Hohlrdumen, Geometrien und
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bindungen befassen, werden auch

andere typische supramolekulare

Wechselwirkungen, z.B. Wasserstoff-

briicken, zum Aufbau von Kifigver-
bindungen genutzt.**) Einige supramolekulare Kifigverbin-
dungen haben auBlergewohnliche Eigenschaften: Sie konnen
z.B. weiBen Phosphor stabilisieren® oder ungewohnliche
Reaktionen, wie Diels-Alder-Reaktionen mit auerordentli-
chen Regioselektivititen, ermoglichen.”

Im Unterschied zu supramolekularen Kafigverbindungen,
die tiblicherweise durch Selbstorganisation einfacher Mole-
kiile erhalten werden, findet man organische Kifigverbin-
dungen,ls] die nur aus kovalenten Bindungen bestehen, viel
seltener. Dies ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dass
die meisten kovalenten Bindungen irreversibel gekniipft
werden und dementsprechend ein Selbstkorrekturprozess
ausgeschlossen ist. Die meisten auf diesem Wege hergestell-
ten Kéfigverbindungen erfordern mehrstufige Syntheserou-
ten, bei oftmals niedrigen Gesamtausbeuten. Ein Beispiel ist
die strukturgerichtete Mehrstufensynthese von Trinacren
(Schema 1).! Ausgehend von Hexabrombenzol und Furan ist
Trinacren in nur vier Stufen zugénglich, allerdings in einer
niedrigen Gesamtausbeute von < 0.01 %.

Auch das Fulleren Cg, ist eine organische Kiéfigverbin-
dung, die ungebrochen Physiker und Chemiker fasziniert.!"”
Trotz des groBBen Interesses an Fullerenderivaten steht jedoch
eine rationale, in hohen Ausbeuten verlaufende Synthese-
route noch aus." Erste Schritte in diese Richtung wurden
2002 gemacht, als die erste Totalsynthese von Cg, vorgestellt
wurde, die belegte, dass es moglich ist, diese Verbindung
ausgehend von einer definierten molekularen Vorstufe zu
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Schema 1. Synthese von Trinacren.?!

erhalten.”? Durch Blitz-Vakuum-Pyrolyse wurde die Vor-
stufe in weniger als 1% Ausbeute in C,, tberfiithrt. Erst
kiirzlich wurde demonstriert, dass solche Vorstufen, aufge-
tragen auf eine Platin(111)-Oberfldche bei 750 K im Ultra-
hochvakuum, vollstdndig in die entsprechenden Fulleren- und
Diazafullerenderivate umgewandelt werden koénnen.™™! Dies
ist vielleicht der erste Schritt in Richtung einer neuen, prak-
tikablen Methode zur Synthese von Fullerenderivaten.

Wie bereits angedeutet, sollten die meisten organischen
Kéfigmolekiile nicht nur einfach um ihrer selbst willen syn-
thetisiert werden, sondern dariiber hinaus auch eine be-
stimmte Funktion ausiiben. So werden organische Kifigver-
bindungen hiufig als Wirtmolekiile synthetisiert, die als Re-
zeptoren oder Sensoren fiir organische Gastmolekiile wie
Kohlenwasserstoffe,'! Kohlenhydrate,'”! oder Steroide fun-
gieren." Die Erkennung von Anionen wie Nitrat!'” oder
Fluorid™! durch organische Kifigverbindungen wurde eben-
so beschrieben wie der Einsatz als kiinstliche Siderophore.!”
Ein Beispiel fiir einen wasserloslichen Kohlenhydratrezeptor
ist in Abbildung 1 gezeigt. AuBler zur Verwendung als Re-
zeptormolekiile wurden organische Kifigverbindungen auch
fiir andere Zwecke hergestellt: So wurde mit groem Syn-
theseaufwand ein sehr instabiles, erweitertes Cuban herge-
stellt.’ Unter den Bedingungen der hochauflésenden Fou-
rier-Transform-Ionen-Cyclotron-Resonanz(HR-FT-ICR)-
Massenspektrometrie verliert dieses Cubanderivat MeO-
Fragmente und bildet dabei Ionen diverser Fullerenderivate.

Fast alle der oben erwédhnten organischen Kéafigverbin-
dungen wurden iiber vielstufige Syntheserouten hergestellt
und/oder in geringen Gesamtausbeuten erhalten, hauptséch-
lich wegen der Unumkehrbarkeit der Bindungsbildungen.
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Abbildung 1. Vorgeschlagenes Bindungsmodell eines wasserléslichen,
kiinstlichen Lectins.

Eine Moglichkeit zur Synthese von Kéfigverbindungen aus-
gehend von einfacheren Molekiilen und in weniger Stufen
sollte die dynamische kovalente Chemie (dynamic covalent
chemistry, DCC) bieten. Dieses von Jean-Marie Lehn einge-
fithrte Konzept eroffnet die Moglichkeit, reversible Bin-
dungsbildungen zu nutzen, um das thermodynamisch stabilste
Produkt einer virtuellen kombinatorischen Bibliothek (vir-
tual combinatorial library, VCL) zu erhalten,”!! wobei sich die
Produktbildung durch Verdndern der Reaktionsparameter
(z.B. durch Losungsmittelaustausch, pH-Anderung oder Zu-
satz eines Templats) gezielt zu einem bestimmten Mitglied
der VCL lenken lasst. Es wurde bereits gezeigt, dass durch
Anwendung dynamisch-kovalenter Prozesse relativ einfache
molekulare Vorstufen bei der Synthese formtreuer Makro-
cyclen im Eintopfverfahren zu hohen Ausbeuten fiihren.””
Durch Kombination der DCC mit metallosupramolekularen
Bindungsmotiven konnten ausgekliigelte dreidimensionale
Molekiiltopologien,™! z.B. borromiische Ringe®"! und salo-
monische Knoten,”! verwirklicht werden, die zum Teil in-
einander {iiberfiihrbar sind. Solche Borromeate waren durch
herkémmliche Synthesemethoden nicht zugénglich gewesen.

In den letzten Jahren wurde mehr und mehr die dynami-
sche kovalente Chemie zur Synthese organischer Kéfigver-
bindungen angewendet. Ublicherweise sind die Ausgangs-
materialien einfach zugénglich, und die Bildung der Kifig-
struktur erfolgt in einer Stufe in guten bis sehr guten Aus-
beuten.

Dieser Kurzaufsatz gibt einen Einblick in aktuelle Ent-
wicklungen bei der Anwendung der dynamischen kovalenten
Chemie zur Synthese organischer Kéfigverbindungen. Dabei
wird der Begriff ,,organische Kéafigverbindung® fiir Molekiile
verwendet, die a priori in sich nicht sehr beweglich sind
(formtreu) und Hohlrdume enthalten, die kleinere Molekiile
oder Tonen aufnehmen konnen. Kleinere Kéfigverbindungen
in der GroBenordnung von Dodecahedran, Adamantan,?%
Urotropin (Hexamethylentetraamin)® oder Naturstoffen
wie Tetrodotoxinen werden nicht abgedeckt. Das gleiche gilt
fiir ,,klassische® Cryptanden,®! selbst wenn die Bildung von
Iminbindungen zur ihrer Synthese genutzt wurde.

2. Kdfigverbindungen durch Iminbildung
Bereits 1991 stellten Cram und Quan auf der Basis einer
achtfachen Iminkondensation einen groen Hemicarceran-

den her. Zwei Resorcinarenmolekiile wurden mit vier 1,3-
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Diaminobenzolmolekiilen verbriickt (im Verlauf des Kurz-
aufsatzes wird diese Reaktion als [2+4]-Kondensation be-
zeichnet).””) Nach viertigigem Heizen der Reaktanten bei
65 °C in absolutem Pyridin konnte der Hemicarcerand in 45 %
Ausbeute erhalten werden. Kaifer und Mitarbeiter zeigten,
dass die gleiche Verbindung auch bei Raumtemperatur zu-
génglich ist, wenn MgSO, zugegeben wird. MgSO, wird nicht
nur entstehendes Wasser binden, sondern wahrscheinlich
auch als Lewis-Sdure die Iminkondensation vorantreiben.”
Etwas spiter demonstrierten Stoddart et al., dass die Zugabe
katalytischer Mengen Trifluoressigsdure (TFA) ausreicht, um
die Reaktion binnen nur einer Stunde bei Raumtemperatur
zu vervollstindigen.P!

Verschiedene Gastmolekiile konnen durch den Hemi-
carceranden komplexiert werden.””® Die stirkste Bindung
war die von Ferrocen, mit einer Halbwertszeit des Hemi-
carceplexes von f,,=19.6h bei 112°C in C,D,CL?" oder
>300 h bei 25°C in CD,Cl,. Das Vorliegen eines sdurekata-
lysierten, dynamischen Austauschs der Iminbriicken durch
Spuren von TFA wurde durch Zugabe eines anderen Diamins
als Iminbildner zum Hemicarceranden bestitigt.’!! Der Aus-
tausch wurde 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt und mit
Fast-Atom-Bombardment-Massenspektrometrie (FAB-MS)
nachgewiesen. Proben der dynamischen Mischung offenbar-
ten Signale mit m/z-Werten aller moglichen Produkte. Die
Halbwertszeit der Ferrocenfreisetzung in Gegenwart von
a) dem anderen Diamin, b) TFA und c) Mischungen der bei-
den wurde ebenfalls durch NMR-Spektroskopie verfolgt.
Aufgrund der starken Abnahme der Halbwertszeiten wurde
angenommen, dass die Freisetzung des Ferrocens durch einen
,bar-opening“-Mechanismus (Offnen des Kifigs an einem
seiner ,Kifigstdbe“) erfolgt statt durch Iminmetathese
(Schema 2).B1

Warmuth et al. fanden heraus, dass ein dhnlicher Cavitand
— Resorcinaren mit Pentylresten statt der Phenethylreste am
unteren Rand — unter Zugabe von 1,2-Diaminoethan in
Chloroform mit katalytischen Mengen TFA einen oktaedri-
schen Nanokifig bildet (Schema 3).°% Diese oktaedrische
Kéfigverbindung besteht aus sechs Cavitanden und zwolf
Briickeneinheiten. Interessant ist, dass dieser Oktaeder nur
mit 1,2-Diaminoethan gebildet wird. Andere Diamine mit
langeren Ketten (H,N(CH,),NH, mit n=3-5) oder mit star-
ren aromatischen Kernen (H,NXNH, mit X =1,3-C,H,, 1,3-
(CH,),CsH,, 1,4-(CH,),CsH,) ergeben hingegen [2+4]-He-
micarceranden.®® Etwas spiter wurde die dynamische Na-

M. Mastalerz

kat. TFA @t TFA
CHCls, 22°C CHCl, 22°C
X
HNT N HoN T~ NHz
S R

R=CsHqq

Schema 3. Synthese von einem oktaedrischen Nanokifig und Hemi-

carceranden aus Resorcinarentetraaldehyd und verschiedenen Diami-
[32a]

nen.

tur des Bildungsprozesses der Kéfigstruktur bestétigt, indem
verschiedene Bedingungen fiir die Kondensationsreaktionen
gewihlt wurden. Verschiedene Losungsmittel als Reaktions-
medium fithrten zu oktaedrischen (CHC;), tetraedrischen
(THF) oder quadratisch-antiprismatischen (CH,Cl,) Nano-
kifigen (Schema 4).52"!

Durch die Verwendung eines rigiden D;,-symmetrischen
Triamins in Kombination mit dem Tetraformylcavitanden
waren Warmuth et al. in der Lage, in einer [6+8]-Kondensa-
tion ein ,Riesen“-Rhombikuboktaeder zu synthetisieren
(Schema 5).5%1 Mit DOSY-NMR-Spektroskopie wurde der
solvodynamische Durchmesser auf 3.9 nm geschitzt, was mit
dem MM3-optimierten Modell gut iibereinstimmt. Dieses

CHCIy

CH,CI
. + HNC,H NH, 2273

THF

Schema 4. Drei unterschiedliche Kifigverbindungen als Hauptproduk-
te in drei verschiedenen Lésungsmitteln demonstrieren die dynami-
sche Natur der Kafigbildung in Abhingigkeit vom Losungsmittel.??!

R=-C,H.Ph

Schema 2. Das Gastmolekiil wird durch die Kifigverbindung iiber einen ,bar-opening“-Mechanismus freigesetzt und aufgenommen.?" Dies
demonstriert den reversiblen Charakter der Iminbindungen.
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Schema 5. Bildung eines Rhombikuboktaeders in einer [6+4-8]-Konden-
sation. Wiedergabe aus Lit. [33].

Modell ergab einen Innendurchmeser von ca. 3 nm und ein
Hohlraumvolumen von 4700 A3, was der bisher grofte Wert
fiir eine organische Kifigverbindung ist.

Durch Kondensation von vier Triaminotriptycenen und
sechs Salicyldialdehyden konnte ein adamantoider Nanokéfig
in 58 % Ausbeute erhalten werden (Schema 6).5* Vermutlich
wird die Bildung des Kifigs durch Aktivierung der Alde-
hydreste iiber intramolekulare Wasserstoffbriicken zum Pro-
ton der Salicyl-Hydroxygruppe beschleunigt. Zusétzlich wird
ein dirigierender Effekt der Reaktanten angenommen. Der
Unterschied dieser Kéfigverbindung zu den zuvor durch DCC
erhaltenen Verbindungen ist, dass die funktionellen Gruppen
synergistisch ins Kifiginnere gerichtet sind. Dies macht den
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4 OL +
HN a O O OH O

Schema 6. Auf einem Triptycentriamin basierende Synthese eines
endo-funktionalisierten adamantoiden Nanokifigs.*

Kéfig zu einem potenziellen Wirtmolekiil fiir die Erkennung
kleinerer polarer Gastmolekiile.

2008 beschrieben Warmuth und Xu die Synthese eines
chiralen Nanowiirfels (Schema 7)."! Dabei ergeben chirale
Cyclotriveratrylene (CTVs), die drei Salicyl-Aldehydfunk-
tionen tragen, die Ecken und lineare 1,4-Diaminobenzolmo-
lekiile die Kanten des Wiirfels. Zur Spaltung des bei der
Synthese anfallenden CTV-Racemats wurde dieses mit (R,R)-
Diaminocyclohexan in einer dynamischen Iminkondensation
zu Cs-symmetrischen Kifigstrukturen umgesetzt. In diesem
Prozess wurde (M)-CTV vollstindig unter Riickgewinnung
von (R,R)-Diaminocyclohexan invertiert, sodass nur enan-
tiomerenreines (P)-CTV erhalten wurde. Die nachfolgende
Kondensation mit einem achiralen, aromatischen Diamin
ergab den chiralen Nanowiirfel in 90% Ausbeute. Durch
solvodynamische Messungen wurde fiir die Kéfigverbindung
ein Durchmesser von ca. 3.7 nm ermittelt.

David und Mitarbeiter zeigten, dass es moglich ist, Kup-
fer-katalysierte 1,3-dipolare Additionen von Aziden und
Alkinen (Huisgen-Reaktion) mit der reversiblen Iminbildung
zwischen Cyclohexyldiamin und Formylgruppen zu kombi-
nieren. In einem einzigen Syntheseschritt wurde aus einfa-
chen Ausgangsverbindungen in 70 % Ausbeute eine chirale
Kifigverbindung erhalten.®®! Diese Kifigverbindung zeigt
eine hohe Selektivitit fiir Nickel(I)-Ionen und erdffnet die
Moglichkeit, derartige Strukturen als Enzymmimetika oder
chirale Katalysatoren zu verwenden.

Skowronek und Gawronski présentierten die Synthese
einer chiralen, tetraedrischen Kifigverbindung durch [6+4]-
Kondensation von 1,3,5-Triformylbenzol und (R,R)-1,2-Di-
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Schema 7. Synthese eines chiralen Nanowiirfels auf der Basis inharent
chiraler CTVs.P?

aminocyclohexan.’™™  Prinzipiell sind zwei verschiedene
Strukturen fiir die gebildete Kifigverbindung denkbar: eine
T- und eine D,-symmetrische. Berechnete UV/Vis- und
Circulardichroismus(CD)-Spektren eines tetraedrischen Ka-
figs sind in Einklang mit den experimentellen Spektren; das
Vorliegen einer Tetraedersymmetrie wurde kiirzlich von
Cooper und Mitarbeitern durch Einkristallstrukturanalyse
verifiziert.®” Diese Verbindung ist Teil einer Dreierserie,
deren Mitglieder allesamt durch Einkristallrontgenstruktur-
analyse untersucht wurden.’”® Wichtiger als die Strukturin-
formation selbst ist die Beobachtung, dass eine leichte Va-
riation der Kifigperipherie (H-, Methyl- oder Cyclohexylen-
substituenten) einen starken Einfluss auf die Porositéit des
kristallinen Materials hat (Abbildung 2). Die nichtsubstitu-
ierten Kéfige sind dicht gepackt, und die Hohlrdume werden
durch die Kavitidten der einzelnen Kifigstrukturen vorgege-
ben (orangefarbene Kugeln). Die Kristalle der Methyl-sub-
stituierten Kéfige weisen zusitzliche Kanile (gelb) entlang
einer kristallographischen Achse auf, und die Kristalle der
Cyclohexylen-substituierten Kifige zeigen miteinander ver-
bundene, diamantgitterartige Poren (gelb). Diese Unter-
schiede in der Kristallpackung spiegeln sich auch in den ge-
messenen spezifischen Oberflichen (SAgpr) von 24 m*g ™ fiir
den H-, 600 m*g~" fiir den Methyl- und 624 m*>g~! fiir den
Cyclohexylen-substituierten Kéfig sowie im Vermogen zur
Gasaufnahme wider.*™!

Ausgehend von 1,3,5-Tris(aminomethyl)benzol-Derivaten
wurden durch [3+2]-Kondensationen mit Dialdehyden Kéa-
figverbindungen synthetisiert, deren Iminbindungen an-
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Abbildung 2. Poren- (rechts) und Einkristallréntgenstrukturen (links)
der tetraedrischen Kifigverbindungen. Von oben nach unten: Kafigver-
bindungen basierend auf 1,2-Ethylen-, 1-Methyl-1,2-ethylen- (Methyl-
gruppe in Griin) und 1,2-Cyclohexylenbriicken (rot). Die Kavititen sind
orange eingefirbt, die Kanalstrukturen gelb. Wiedergabe aus Lit. [37b]
mit Genehmigung der Nature Publishing Group.

schlieBend mit Natriumborhydrid reduziert wurden (Sche-
ma 8).°5% Die Pyrrol-Kifigverbindung erkennt selektiv p-
Glucopyranoside,® wihrend die anderen Kifigverbindun-
gen auf ihre Fihigkeit zur Anionenerkennung untersucht
wurden.® ! Auf Grundlage von NMR-Titrationsexperi-
menten wird ein 1:1-Komplex der Pyrrol-Kéfigverbindung
mit (3-Glucopyranosiden angenommen, jedoch schlagen die
Autoren ein nur teilweise in der Kavitét lokalisiertes Gast-
molekiil vor. Die Kéfigverbindung vermag auch zwischen {3-
und a-Sacchariden der Gluco-, Galacto- und Manno-Reihen
zu unterscheiden. Die Selektivitdt bei Anionenerkennung
kann durch kontrollierte Protonierung der Pyridin- und Xy-
lol-Kifigverbindungen gesteuert werden.”*” Die Bindung
der Anionen erfolgt vorzugsweise innerhalb der Kavitit, was
in mehreren Féllen durch Einkristallrontgenstrukturanalyse
bestitigt wurde (siche als Beispiel Abbildung 3).

Angew. Chem. 2010, 122, 51645175
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Schema 8. Synthese von Kifigverbindungen aus 1,3,5-Tris(aminomethyl)benzol-Derivaten und Dialdehyden.?*"

In allen oben diskutierten Fillen waren die Startverbin-
dungen ausgehend von kommerziell erhiltlichen Verbin-

Abbildung 3. Einkristallréntgenstrukturanalyse der Xylolkifigverbindun-
gen mit einem gebundenem Sulfat-Anion in der Kavitit. Wiedergabe
aus Lit. [40] mit Genehmigung der Royal Society of Chemistry.
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dungen in wenigen Synthesestufen einfach zugénglich. Das
néchste Beispiel beruht auf molekularen Vorstufen, die etwas
schwieriger herzustellen sind, demonstriert jedoch, dass die
Bildung von Iminbindungen eine vielseitige Methode fiir die
Herstellung funktionaler Kifigverbindungen ist: Eine blau
emittierende Truxen-Einheit wurde als Ebene zwischen zwei
Hohlrdumen integriert. Diese Kéfigverbindung wurde durch
eine [1+2]-Kondensation in guten Ausbeuten erhalten, al-
lerdings erforderte der als Vorstufe verwendete Hexaaldehyd
mehrere Synthesestufen.*!! Die beiden so hergestellten K-
figverbindungen — Hexaimin und Hexaamin — zeigen kriftige
Emissionen griinblauen Lichts. Thre Doppelkavitdt macht
diese Verbindungen zu vielversprechenden Sensoren fiir die
Anzeige gleichzeitiger Komplexierungsereignisse von einem
oder zwei Analytmolekiil(en) durch Emissionsverdnderung.

Ein anderer Ansatz nutzt Wasserstoffbriicken zwischen
Amid-Wasserstoffatomen und benachbarten Sauerstoff-
atomen zur Priorganisation des Reaktanten, bevor die re-
versible Iminbildung in einer [3+3]-Kondensation schlieBlich
Kifigverbindungen in sehr guten Ausbeuten liefert (Sche-
ma 9).¥ Die Kifigverbindung besteht aus zwei coplanaren,
im Ringinneren polaren, makrocyclischen Ebenen, die tiber
C,H,OC,H,-Einheiten verbriickt sind. Diese makrocycli-
schen Untereinheiten kénnen in Kombination mit Diammo-

www.angewandte.de

Chemie

5169


http://www.angewandte.de

Kurzaufsitze

5170

RO:©iOR RO:@OR
BocHN NH O o] O HN NHBoc

CHO CHO

TFA, CHCl;
RT

RO\@ OR

OR H OR
@S)@\,
ON\

O

O HN N
RO:@OR

R = n-CgHy7

Schema 9. [3+3]-Kondensation der iiber H-Briicken priorganisierten
Reaktanten; Boc = tert-Butoxycarbonyl.*2

niumsalzen zur Konstruktion von Pseudo[3]rotaxanen ver-
wendet werden.*”! Durch Reduktion der Iminbindungen und
anschlieBende Umsetzung zum Hexaammonium-Derivat
entstehen Makrobicyclen, die sich in Chloroform zu Vesikeln
mit einem mittleren Durchmesser von 1.5 um anordnen.”
Die Vesikelbildung scheint von den Briicken (C,H,OC,H,
oder 1,4-Benzyliden) abzuhdngen, denn Vesikel bilden sich
nur bei den Makrobicyclen mit den flexibleren C,H,OC,H,-
Verbindungseinheiten.

Die Bildung von Iminbindungen ist zurzeit wohl das
meistverwendete Bindungsmotiv zum Aufbau von Kifigver-
bindungen. Das wohl zweithdufigste, die Bildung von Bo-
ronsdureestern, wird in Abschnitt 3 diskutiert.

3. Kdfigverbindungen durch Bildung von Boron-
sdureestern

Ahnlich wie Aldehyde und Amine reversibel zu Iminen
kondensieren, tendieren Boronsiduren bei der Reaktion mit
Diolen zur Bildung der jeweiligen Ester.*!! Dieses Bin-
dungsmotiv kann zur Erkennung von Kohlenhydraten,*! zum
Aufbau neuer Materialien (z.B. kovalent gebundener orga-
nischer Netzwerkverbindungen (covalent organic frame-
works, COFs)!*l oder funktionalisierter Polymere”) oder zur
Synthese diskreter Molekiile (z.B. Dendrimere) genutzt
werden.*®**! Einige Beispiele fiir mit dieser Methode herge-
stellte organische Kifigverbindungen werden nachfolgend
beschrieben.
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Eine [1+1]-Kondensation eines formstabilen Cyclotrica-
techylens (CTC) und einer konformationsflexiblen Hexa-
homotrioxacalix[3]arentrisboronsdure wurde von Kubo et al.
vorgestellt (Schema 10).°” Sie fanden heraus, dass bei

B(OH)

EtsNOAc

D="0Ac

Schema 10. [1+1]-Kondensation von CTC mit Hexahomooxacalix[3]-
arentrisboronsiure, bei der ein Templateffekt des Tetraethylammoni-
umions genutzt wird.*

Raumtemperatur in protischen Losungsmitteln normaler-
weise keine Kondensation stattfindet; die Addition von
Et,N"OAc™ 16st hingegen die Kapselbildung aus, indem drei
Boronat-Einheiten entstehen. Wahrscheinlich fungiert das
Kation iiber Kationen-rn-Wechselwirkungen als Templat.
Gleichzeitig spielt das Gegenion eine wichtige Rolle bei der
Kapselbildung: So ist beispielsweise der Wert der Assoziati-
onskonstante der Kapselbildung mit Et,N*OAc™ um eine
GroBenordnung hoher als mit Et,N*F~. Werden bei der
Kondensation Acetate mit gréBeren Kationen, wie nBu,N™,
verwendet, bilden sich keine Kapseln, was spéter genutzt
wurde, um leere Kapseln herzustellen:PY Durch Zugabe von
n-Tributylamin zu den Ausgangsverbindungen konnten
nichtbesetzte, anionische Kapseln gebildet werden, die an-
schlieBend in der Lage sind, Kationen zu komplexieren.

Die racemische Mischung eines asymmetrischen Tetraols
bildet mit 1,3,5-Benzoltriboronsiure [3+42]-Kéfigverbindun-
gen (Schema 11).F? In Abhingigkeit vom Losungsmittel
entsteht entweder ein hochsymmetrisches [3+42]-Homopro-
dukt (aus drei Molekiilen eines Enantiomers) oder ein dia-
stereomeres [342]-Heteroprodukt (aus zwei Molekiilen eines
Enantiomers und einem Molekiil des anderen Enantiomers).
Diese Diastereoselektivitdt kann zur Trennung der Xylolre-
gioisomere durch Ausfillung genutzt werden.

Kobayashi und Nishimura zeigten, dass die Tetrakisbo-
ronsédure eines vierfach Methylen-verbriickten Resorcinaren-
Cavitanden unter Zusatz eines flexiblen Tetraols ausgedehnte
Kapseln bildet (Schema 12). Verschiedene Biaryle und An-
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[3+2}-Homoprodukt

I p-Xylol,
MeOH
HQ
(HO),B B(OH),
HO OH *+

rac B(OH),

[3+2} Heteroprodukt

Schema 11. Lésungsmitteleffekt verschiedener Regioisomere des Xylols
auf die Kifigbildung eines racemischen Tetraols und der 1,3,5-Benzol-
triboronsiure.®

thracenderivate konnten als Gastmolekiile eingeschlossen
werden.P?!

Diese ersten Beispiele demonstrieren, dass sich die Bil-
dung von Boronsédureestern fiir die Herstellung von Kifig-
verbindungen eignet. Bisher wurden lediglich einige Studien
zur Wirt-Gast-Erkennung vorgestellt, was noch viel Raum fiir
weitere Untersuchungen, besonders mit Blick auf neuartige
Anwendungen, l&sst.

4. Kdfigverbindungen durch kombinierte Boron-
sdureester- und Iminbildung

Es gibt einige Beispiele, die entweder die Bildung von
Iminen und Boronsdureestern kombinieren® oder auf der

Angewandte

Bildung von Iminoboronaten beruhen.’>*! Ausgehend vom
flexiblen Triamin Tris(2-aminoethyl)amin (tren), Pentaery-
thritol und 4-Formylphenylboronsidure konnten Severin et al.
die entsprechende Kifigverbindung in 82 % Ausbeute isolie-
ren.’ Dies ist bemerkenswert, wenn man bedenkt, dass bei
dieser Synthese achtzehn kovalente Bindungen in einem
einzigen Schritt gebildet werden. Erste Untersuchungen zur
Komplexierung von Ubergangsmetallionen ergaben, dass
zwei Kupferionen in der Kéfigverbindung gebunden werden
konnen, wahrscheinlich durch die tren-Untereinheiten. Ub-
licherweise fiihrten Severin und Mitarbeiter die Kondensati-
onsreaktionen am Wasserabscheider durch. Spiter gelang
ihnen aber auch der Nachweis, dass die Reaktanten durch
Verwendung einer Kugelmiihle ohne Losungsmittel zur Re-
aktion gebracht werden konnen, was die Ausbeute der ge-
bildeten Kifigverbindung von 24 auf 94 % erhoht (Sche-
ma 13).54

B(OH),
Kugelmtiihle (20 Hz)
i —

CHO
O
20
[ |
N N\\
N, Y/
=D e
B(O O-pg
(¢] [¢]

Schema 13. [24-34-6]-Kondensation iiber Schiff-Basen und Boronsiure-
ester einfacher Reaktanten unter Bildung einer Kafigverbindung **!

In Gegenwart verschiedener Alkohole wurden [6+3]-
Kondensationen eines Bis(salicylaldehyds) oder des entspre-
chenden Methylketons und der 3-Aminophenylboronsédure
durchgefiihrt. Unter Bildung von zwolf Iminoboronatbin-
dungen wurden so verschiedene Kifigstrukturen erhalten
(Schema 14). Eine Einkristallrontgenstrukturanalyse der in
Benzol synthetisierten Kéfigverbindung zeigt zwei Solvens-
molekiile im Inneren des Kéfigs. Beim Mischen von Cyclo-
tricatechylen mit 1,3-Bis(aminomethyl)benzol und ortho-

Biaryle,
= Anthracen-
Derivate

Schema 12. [4+2]-Kondensation der Resorcinarentetrakisboronsiure mit einem Tetraol >
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R R
o

:
HO OH

R =H, Me

o L
(HO) NH2

R'OH, Benzol

Schema 14. [6+3]-Kondensation eines Bis(salicylaldehyds) oder des
entsprechenden Methylketons mit 3-Aminobenzolboronsiure; R'=Me,
Et, Pr.B

Formylbenzolboronsédure in einem NMR-R6hrchen beob-
achteten Nitschke et al. in situ die Bildung eines Iminoboro-
natkifigs (Schema 15).5° Hopfl et al. zeigten, dass auf dhnli-
che Weise 3-Pyridylboronsidure durch Kondensation zunéchst
in Boroxinringe und letztlich in kéfigartige Strukturen iiber-
fihrt wird, in denen die Pyridin-Stickstoffatome die Borato-
me der vorher gebildeten Boroxinringe koordinieren.””!

OH
HO

.O OH

2%? Q

NH,

Schema 15. Drei-Komponenten-Kondensation tiber Iminoboronat-
bindungen zur Kafigverbindung.®®

5. Kdfigverbindungen durch Disulfidbildung

Obwohl die Disulfidbindung ein héufiges Motiv in der
dynamischen kovalenten Chemie ist,™® gibt es bis heute nur
ein einziges Beispiel fiir einen rigiden, makrobicyclischen
Kifig auf Basis dieses Bindungstyps.®”) Es wurde gezeigt, dass
die Kifigbildung umkehrbar ist und dass zwischen Kifig-
struktur und offener Trisulfid-Ausgangsverbindung geschaltet
werden kann. Horng und Mitarbeiter ziichteten Einkristalle

www.angewandte.de

© 2010 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

M. Mastalerz

fir die Rontgenstrukturanalyse (Abbildung4); werden die
Disulfidbindungen in Dimethylformamid als Losungsmittel
gekniipft, wird ein Solvensmolekiil in der Kavitdt einge-
schlossen.

Abbildung 4. Einkristallréntgenstrukturanalyse der Disulfid-Kafigverbin-
dung. Deutlich zu sehen ist das systematisch fehlgeordnete Solvens-
molekiil im Inneren der Kavitit.?

6. Kdfigverbindungen durch Alkenmetathese

Alkin- und Alkenmetathesen eignen sich hervorragend,
um aus leicht zugénglichen Ausgangsverbindungen formtreue
Makrocyclen herzustellen.!” Zum Aufbau dreidimensionaler
Strukturen wurde dieses Prinzip allerdings bisher nur selten
genutzt. Ein Beispiel von Konishi und Inomata belegt, dass
mit dieser Methode Auss-Cluster in einer aus sechs Zinkpor-
phyrineinheiten aufgebauten Kifigverbindung integriert
werden konnen (Schema 16).1! Die Porphyrinringe werden
iiber Pyridin-4-ylmethanthiol an die Auss-Oberfliche gebun-
den, indem die Zinkzentren durch die Pyridin-Stickstoffato-
me und die Goldoberflidche durch die Thiol-Schwefelatome
koordiniert werden. AnschlieBend wird die Kéfigstruktur
durch Ruthenium-katalysierte Alkenmetathese der flexiblen
Substituenten in der Peripherie des Porphyrins kovalent fi-
xiert. Spater wurde gezeigt, dass die analogen Manganpor-
phyrin-Goldcluster-Komplexe zur Polymerisation von Styro-
len eingesetzt werden konnen. )

Ein anderer Ansatz zur Synthese von Kéfigverbindungen
tiber Alkenmetathese wurde kiirzlich von Shionoya et al.
vorgestellt:® Acht tripodale Pyridinliganden bilden zuerst
einen supramolekularen Oktaeder durch die Koordination
von Palladium(II)-Ionen. AnschlieBend werden die drei-
eckigen Seiten durch Olefinmetathese kovalent verkniipft
und so fixiert. Die Palladiumionen konnen mit DMF entfernt
und danach die Pyridin-Stickstoffatome durch Methylierung
»blockiert“ werden (Schema 17).

7. Kdfigverbindungen durch Resorcin-Aldehyd-
Kondensation

Gutsche und Mitarbeiter fanden durch Deuterierungsex-
perimente heraus, dass die Umwandlung von Calix[8]arenen
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ClRu—~p,
I B

Schema 16. Synthese eines Auss-Clusters, der durch einen Zinkporphy-
rinkifig stabilisiert wird; Cy = Cyclohexyl, Mes =2,4,6-Trimethylphe-
nyl.[“’]

zu Calix[4]arenen bei hohen Temperaturen iiber die dyna-
mische Bildung kovalenter Bindungen verlduft statt tiber
»molekulare Mitose*.[] Vermutlich zerfllt der Calix[8]aren-
Makrocyclus in der Hitze zu acht Molekiilen ortho-Chino-
methan, die anschlieBend zu Calix[4]arenen rekombinieren.
Dieser Prozess konnte auch fiir dhnliche Hydroxybenzol-Al-
dehyd-Kondensationen angenommen werden, bei denen de-
finierte, groere Molekiile als Produkte entstehen, wie es im
nachfolgenden Beispiel der Fall ist.

Bei der Salzsdure-katalysierten Kondensation von Re-
sorcin mit 1,5-Pentandial wurde in einem Schritt ein mole-
kulares ,,Wasserrad“ (Noria) in hohen Ausbeuten syntheti-
siert (Schema 18).! Der Verlauf der Reaktion wurde durch

Angewandte

HO OH? (lj
. (j LT

\ HCI, EtOH,

80 °C, 48h

Schema 18. Eintopfsynthese des ,molekularen Wasserrads“ durch
Kondensation von Resorcin mit 1,5-Pentandial

GroBenausschlusschromatographie (size-exclusion chroma-
tography, SEC) verfolgt. Zu Beginn konnte deutlich die
Entstehung von Polymeren und hoheren Oligomeren festge-
stellt werden, die nach 48 Stunden fast restlos verschwunden
waren. Dies belegt eindeutig, dass es sich beim Noria um das
thermodynamisch stabilste Produkt einer VCL handelt. Boc-
geschiitztes Noria wurde z.B. in iiberkritischem CO, als mo-
lekularer Glaswiderstand verwendet.”! Kiirzlich wurde ge-
zeigt, dass Noriapartikel CO, selektiv gegeniiber H, und N,
aufnehmen.*!

8. Zusammenfassung und Ausblick

Das Konzept der dynamischen kovalenten Chemie ist
erfolgreich auf die Synthese (funktionalisierter) organischer
Kéfigverbindungen angewendet worden. Seit Cram und
Mitarbeiter zu Beginn der 1990er Jahre die reversible Imin-
kondensation zum Aufbau von Kéfigstrukturen verwendeten,
ist die Zahl der Publikationen auf diesem Gebiet stetig ge-
stiegen. Hauptséchlich findet bei der Konstruktion der Ka-
figstrukturen das Imin-Bindungsmotiv Verwendung, aber
auch die Kondensation von Boronsduren zu den jeweiligen
Estern wird fiir solche Zwecke genutzt. Eher rar sind bislang

Metallakapsel

\

kovalent-organische
Kapsel (43%
iiber 3 Stufen)

Schema 17. Synthese einer organischen Kifigverbindung in drei Stufen: 1) Bildung eines oktaedrischen Koordinationskifigs tiber quadratisch-
planare Komplexierung von Palladium(ll)-lonen (gelb); 2) Alkenmetathese; 3) Entfernung der Palladium(ll)-lonen. Wiedergabe aus Lit. [62] mit

Genehmigung der American Chemical Society.
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hingegen Disulfid- sowie C-C-Doppel- oder Dreifachbin-
dungsmotive, obwohl diese hdufig Forschungsgegenstand in
anderen Bereichen der DCC sind. Dies lédsst eine Menge
Raum fiir weitere Entwicklungen.

Uber die interessanten, hier vorgestellten Funktionaliti-
ten (wie die Erkennung von Gastmolekiilen oder die Poro-
sitdt zur selektiven Gasaufnahme) hinaus konnen in Zukunft
auch noch weitere Anwendungen anvisiert werden, z.B. in
der Katalyse, als Reaktionsgefa$ fiir ungewohnliche Reak-
tionen oder als Wirkstoff-Transportkapseln, die am Zielort
durch DCC in harmlose Abbauprodukte zerlegt werden und
so den Wirkstoff freisetzen.

Auch andere Fragen sind noch zu beantworten: Wie viel
Vorabinformation in den Vorstufenmolekiilen ist tatsdchlich
notwendig, damit die Selbstorganisation wie gewiinscht ab-
lauft (Rigiditdt, Bindungsmotive usw.)? Ein Hauptziel wird
mit Sicherheit darin bestehen, allein durch die Information,
die die molekularen Ausgangsverbindungen liefern, die re-
sultierende Struktur eines komplexen Kifigmolekiils vor-
hersagen zu konnen. Wo liegen die Grenzen fiir die GroBe
und Komplexitit solcher Kifigmolekiile ?'” Bisher ist die
maximale Zahl verwendeter Komponenten in einem Kéfig-
molekiil drei. Die Zahl verschiedener orthogonaler Bin-
dungsarten ist zwei (sofern zusitzliche supramolekulare
Wechselwirkungen nicht mit einbezogen werden). Orthogo-
nale Bindungsarten (supramolekular und kovalent-dyna-
misch) wurden bereits kombiniert, um anspruchsvolle An-
ordnungen wie die der borromiischen Ringe zu realisieren,?"!
was die Frage aufwirft, ob sich mithilfe dhnlicher Kombina-
tionen weiterer orthogonaler reversibler Bindungsarten noch
komplexere Zielmolekiile realisieren lassen werden. Da sich
das hier vorgestellte Forschungsgebiet erst noch im An-
fangsstadium befindet und eine grole Menge an leicht zu-
ginglichen Ausgangsverbindungen zur Verfiigung steht, ist
fiir die Zukunft sicher noch mit weiteren Durchbriichen zu
rechnen.

M. Mastalerz dankt der Deutschen Forschungsgemeinschaft
fiir finanzielle Unterstiitzung (MA4061/4-1).
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