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Die Mechanochemie ist ein Zweig der Chemie, in dem die
Spaltung von Bindungen und die nachfolgenden, chemisch
angetriebenen Reaktionen durch Anlegen duflerer Krifte
ausgelost werden. Es finden sich mehrere Mechanismen, von
rein mechanischen (z.B. dem Mahlen, Scheren, Reiflen oder
Reiben) bis hin zu anderen, die als thermische Prozesse an-
gesehen werden konnen (insbesondere als Resultat sono-
chemischer Aktivierung). Ein Teil der Schwierigkeiten bei
der Erforschung mechanochemischer Reaktionen ist darauf
zuriickzufiihren, dass es sie entlang vieler Langenskalen wir-
ken, angefangen bei supramolekularen Phasen (z. B. Kristal-
len oder Polymeren) bis hin zur molekularen Ebene einzelner
Bindungen.['!

Unter den Materialien, die sich zur Ubertragung mecha-
nischer Krifte eignen, zeichnen sich Polymere durch vielfil-
tige Reaktionsmoglichkeiten aus, die sich durch die Poly-
merstruktur steuern und verstdrken lassen. Hervorzuheben
ist in diesem Zusammenhang das Konzept der ,,funktionellen
Mechanophore“: GeméiB diesem Konzept koénnen auf poly-
mergebundene, kleine Molekiile Krifte wirken, die von den
Polymerkettensegmenten tibertragen werden. Kiirzlich nutz-
ten die Arbeitsgruppen um Moore und Bielawski diese Idee
zur Rekonfiguration von Atropisomeren, die andernfalls
unter thermischen Bedingungen konfigurationsstabil wiren.!
(R)- und (S)-1,1’-Bis-2-naphtholderivate (Binolderivate)®!
erwiesen sich als tiberaus vielseitige Liganden und Katalysa-
toren in der asymmetrischen Synthese. Mit Isomerisierungs-
barrieren, die 30 kcalmol liibersteigen,® unterliegen diese
axial-chiralen Molekiile keiner thermischen Isomerisierung
und konnen daher getrennt werden.

Bielawski und Mitarbeiter kamen zu dem Schluss, dass die
Konfigurationsumkehr iiber planare Intermediate ablaufen

[*] Prof. Dr. G. Cravotto
Dipartimento di Scienza e Tecnologia del Farmaco
Universita di Torino, Via Giuria 9, 10125 Turin (Italien)
Fax: (+39)011-670-7687
E-Mail: giancarlo.cravotto@unito.it
Prof. Dr. P. Cintas
Departamento de Quimica Orgdnica e Inorgénica
Facultad de Ciencias-UEX, 06071 Badajoz (Spanien)
Fax: (+34) 924-271-149
E-Mail: pecintas@unex.es

[**] Wir danken dem Spanischen Ministerium fiir Wissenschaft und
Innovation (Férdernr. MAT2009-14695-C04-C01), der Universitit
Turin und MIUR (PRIN, Prot. 2008M3Y5WX) fiir Unterstiitzung.

Angew. Chem. 2010, 122, 6165—6167

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

dte

Chemie

Atropisomere - Konfigurationsumkehr - Mechano-

chemie - Ultraschallchemie

sollte, die erzeugt werden konnten, indem mithilfe von Po-
lymerketten mit einem kritischen Molekulargewicht Zugkraft
auf die Naphthylringe ausgeiibt wird. Eine solche Kraft sollte
geniigen, um die Rotationsbarriere zu iiberwinden und so ein
Enantiomer in das andere umzuwandeln (Schema 1). Zur
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Schema 1. Konfigurationsumkehr chiraler Atropisomere durch Ultra-
schall (US).
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Uberpriifung dieser Vermutung wurde (S)-1,1’-Binaphthyl-
2,2'-bis-(2-bromisobutyrat) als Substrat in einer durch Ein-
Elektronen-Transfer (SET) induzierten, lebenden Radikal-
polymerisation mit Methylacrylat umgesetzt, wobei ein Po-
lymer mit einem Molekulargewicht von ca. 100 kDa (nach-
folgend Sk genannt) entstand. Eine solche, in eine
Polymerkette eingebettete Binaphthyleinheit wurde an-
schlieBend unter Argon in CH;CN mit Ultraschall behandelt
(bei 20kHz, 12.8-mm-Ti-Sonde; Leistungsintensitit=
10.1 Wem ™). Um eine Zersetzung des Polymers zu vermei-
den, erfolgte die Beschallung pulsformig (1.0 s an und 1.0s
aus), und es wurde eine durchschnittliche Temperatur von
<9°C aufrechterhalten. Die Analyse des Circulardichrois-
mus (CD) zeigte eine mit der Zeit abfallende Intensitit des
Cotton-Effekt-Signals bei 230 nm. Nach 24-stiindiger Ultra-
schallbehandlung waren tiber 95% des S,k racemisiert. Die
Substanz wies nach der Behandlung spektroskopische
Merkmale auf, die mit denen des vorherigen Sy nahezu
identisch waren (mit Ausnahme des CD-Spektrums). Ahnli-
che Befunde wurden mit einem Polymer erzielt, das die ent-
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gegengesetzte Konfiguration an der Binaphthyleinheit auf-
wies (Rygok)-

Der Optimierung der Leistungsintensitdt wurde grof3e
Beachtung geschenkt. Die verwendete Intensitidt entspricht
einer Leistungseinstellung von 23 %, andere Geriteeinstel-
lungen wurden jedoch ebenfalls in Betracht gezogen (20, 25
und 28 % ). Die Bestrahlung mit Ultraschall bei 20 % Inten-
sitdt zeigte keine Verringerung des Cotton-Effekt-Signals,
wogegen eine Bestrahlung bei 28 % eine merkliche Ketten-
spaltung zur Folge hatte. Die Ergebnisse bei 23 und 25%
Intensitdt waren einander dhnlich (>95% Verlust an CD-
Signalintensitit), und es wurde keine Anderung des Mole-
kulargewichts beobachtet.

Ultraschall spielte bei dieser Isomerisierung eine we-
sentliche Rolle, da unabhingige Experimente mit Losungen
von S;pkx in einem hochsiedenden Losungsmittel (Ph,O,
Sdp.=257°C) unter Riickfluss keine Veranderung der CD-
Signalintensitit zeigten. Dieser Befund belegt die hohe Iso-
merisierungsbarriere solcher Atropisomere (bei 364°C zer-
setzt sich Sygk). Wenn das monomere Substrat in Gegenwart
eines Poly(methylacrylat)(PMA)-Homopolymers von ver-
gleichbarem Molekulargewicht mit Ultraschall behandelt
wird, sind nach der Behandlung weder das CD-Spektrum
noch das Molekulargewicht der Substanz verdndert — eine
Tatsache, die noch stiarker verdeutlicht, dass nur auf Mecha-
nophore, die kovalent an eine Polymerkette gebunden sind,
Ultraschall-induzierte Kréfte wirken.

Wie zuvor erwihnt, scheint die mechanische Aktivierung
eines Polymers stark von dessen Molekulargewicht abzu-
héngen. Die Autoren beobachteten, dass unterhalb eines
bestimmten Molekulargewichts die Substanz nach der Ul-
traschallbehandlung keine bemerkenswerten Anderungen
gegeniiber dem Zustand davor aufwies. Mit anderen Worten:
Die Polymerkette ist zu kurz, um die mechanischen Kréfte
auszuiiben, die fiir die Bindungsspaltung erforderlich sind,
allerdings kann die Kettenspaltung bei Vorhandensein
schwicherer Bindungen an bestimmten Positionen des Poly-
mergeriists verstiarkt werden.””) Im Unterschied dazu neigen
hochmolekulare Polymere bei Ultraschallbestrahlung zur
Zersetzung. Wurde das Binaphthylgeriist in ein Methylacry-
latpolymer mit einem zahlengemittelten Molekulargewicht
von M, =2.8 MDa eingebaut, fithrte die Ultraschallbehand-
lung unter den gleichen Bedingungen zu signifikanter Zer-
setzung (M, =156 kDa fiir das Produktgemisch) unter mini-
maler Verdnderung der CD-Signale. Offensichtlich verlduft
die Spaltung entlang der Kette schneller als die Isomerisie-
rung des Mechanophors.

Aktuelle, verwandte Untersuchungen demonstrieren
ebenfalls die Eignung dieser Strategie, bei der eine selektive
Bindungsspaltung des Mechanophors in der Mitte der Kette
durch mechanische, durch Ultraschall erzeugte Krifte aus-
gelost wird."! Polymermolekiile werden verzerrt und gedehnt,
wenn sie die schnellen Strukturverdnderungen eingehen, die
durch den Kollaps der vom Ultraschall erzeugten Hohlrdume
in der Flussigkeit bewirkt werden. Im letzten Schritt dieses
Vorgangs bewirkt die damit verbundene Schockwelle eine
ausreichende Spannung innerhalb des Polymers, um die
Spaltung der Bindung auszulsen.® Sijbesma und Mitarbeiter
nutzten dieses Konzept z.B. zur Aktivierung von Katalysa-
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toren fiir organische Reaktionen. In diesem Beispiel wird ein
Metallzentrum von zwei N-heterocyclischen Carbenen
(NHGCs) chelatisiert, die beide an eine Polymerkette gebun-
den sind. Die Ultraschallbehandlung von ldngeren Polymeren
hat hohe Scherkréfte in Losungen zur Folge, die schlielich
die Bindung zwischen dem Metallzentrum und dem Liganden
unter Bildung des aktiven Katalysators spalten. Unter Ul-
traschallbehandlung katalysieren polymere Ag- und Ru-
NHCs Umesterungen beziehungsweise die ringoffnende
Metathesepolymerisation (Schema 2).”! Moore und Mitar-
beiter zeigten dariiber hinaus, dass durch mechanische Be-
lastung von polymergebundenem Benzocyclobuten die
Woodward-Hoffmann-Regeln umgangen werden konnen.!'"!
r
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Schema 2. Ein katalytischer Mechanophor wird unter Ultraschallbe-
strahlung nur aktiv, wenn die anhidngenden Polymere eine kritische
Masse erreichen.

Beispiele fiir durch Ultraschall hervorgerufene stereose-
lektive Anderungen kleiner Molekiile unterscheiden sich
zwar vollig von der Mechanochemie nach Bielawski et al., wir
halten sie im vorliegenden Zusammenhang aber dennoch fiir
erwdhnenswert. Literaturbeispiele sind reichlich vorhanden,
konnen allerdings nicht immer befriedigend erklart wer-
den.'! Stereoselektive Anderungen konnen erfolgen, wenn
durch den Ultraschall die Energieunterschiede zwischen den
Ubergangszustinden verdndert werden konnen. Anders als
bei Polymeren wiirden Scherkrifte in Losung kaum die
Spaltung kleiner Molekiile bewirken; dementsprechend be-
ruhen herausragende Arbeiten gewohnlich auf Reaktionen
an aktivierten Oberflachen. So erwies sich in einem frithen
Beispiel von Luche et al. die Barbier-Reaktion von enantio-
merenreinen (§)-2-Halogenoctanen als signifikant abhingig
von der Beschaffenheit des Halogenids und infolgedessen von
der Geschwindigkeit der Spaltung der C-X-Bindung."? Ein
Bromderivat erzeugt auf der aktivierten Metalloberfldche ein
reaktives Radikalanion. Da der geschwindigkeitsbestimmen-
de SET von der Ultraschallbehandlung abhéngt, erhoht eine
effizientere Bestrahlung die Konzentration der Radikalionen
und beschleunigt deren Addition an die Carbonylgruppe mit
anti-Orientierung zum austretenden Bromidion. Die Konfi-
gurationsumkehr erfolgt mit 24 % ee und in hoher Ausbeute,
wogegen konventionelle Bedingungen in einer langsameren
Reaktion ein Produkt mit sehr geringer Enantiomerenanrei-
cherung ergaben (Schema 3, oben).
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Schema 3. Stereoselektive Transformationen, die durch Ultraschallbe-
handlung auf aktivierten Metallen ausgelst werden.

Ein herausragendes Ergebnis wurde auch bei der Cycli-
sierung von 9-lodtabersonin zum Alkaloid Vindolinin erzielt,
die beide das Kerngeriist terpenoider Indolalkaloide aufwei-
sen. Der stereochemische Verlauf wird weitgehend von der
Ultraschallenergie bestimmt. Durch Ultraschallbehandlung
mit einer Hochenergiesonde wurden vier Diastereomere er-
zeugt, durch Verringerung der Leistungsintensitdt nur noch
zwei. Ein einziges Stereoisomer wurde schlieflich mithilfe
geringerer Leistung in einem Ultraschallbad erhalten, aller-
dings in moderater Ausbeute (Schema 3, unten).'” Bestrah-
lung bei niedriger Energie treibt wahrscheinlich den Prozess
auf der Metalloberfldche an, wo die erhdhte Stereoselektivi-
tat durch die geringere Zahl an Freiheitsgraden der adsor-
bierten Spezies bewirkt wird. Eine hohere Energie begiinstigt
die Desorption, und in der Losung findet dann eine zufillige
Auswabhl statt.

Anders als Reaktionen auf Oberfldchen oder in kristalli-
nen Schlammen zeigen homogene Reaktionen gewohnlich
keine merkliche stereoselektive Bevorzugung als Folge einer
Ultraschallbehandlung, was darauf zuriickzufiihren ist, dass
Scherkrifte und Schockwellen das Molekiil zufillig beein-
flussen. Daher ist die Verwendung von Polymeren geeigneter
Liange und Molekulargewichtsverteilung eine vielverspre-
chende Idee; die Polymere wirken als molekulare Pinzetten,
die mechanische, durch Ultraschall induzierte Krifte tiber-
tragen und verstdrken, um so Substrate z.B. zu schneiden
oder zu kneten.

Die polymerbasierte, ultraschallinduzierte Rekonfigura-
tion nach Bielawski et al. ist eine innovative Methode zur
gegenseitigen Umwandlung von Enantiomeren, die die hohen
Energiebarrieren konfigurationsstabiler Stereoisomere iiber-
windet. Bei Verwendung der chemoselektiven Aktivierung
zum Ausbalancieren des Verhiltnisses zwischen Isomerisie-
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rung und Polymerkettenspaltung diirften weitere Anwen-
dungen fiir asymmetrische Reaktionen zu erwarten sein.
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