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Abstract: Das Konzept der direktionalen Bindungen ist ein
leistungsstarkes Hilfsmittel zur prizisen Kontrolle von Form
und Stochiometrie fiir dreidimensionale Objekte, die aus star-
ren Baueinheiten unter dynamisch-kovalenten Bedingungen
aufgebaut werden. Cokondensationen von Catechol-funktio-
nalisierten Tribenzotriquinacen-Derivaten mit einem jeweili-
gen Winkel von 90° zwischen den reaktiven Positionen und
Diboronsduren mit Bisswinkeln von jeweils 60°, 120° und 180°
fiihrten zu einer effizienten und vorhersagbaren Bildung von
bipyramidalen, tetraedrischen und kubischen kovalent-orga-
nischen Kifigverbindungen. Untersuchungen zur Selbstsor-
tierung von terndren Mischungen, die jeweils zwei konkurrie-
rende Boronsduren enthielten, zeigten in Abhdngigkeit von der
relativen Stabilitit der getrennten Kiifige im Vergleich mit
maoglichen Drei-Komponenten-Systemen entweder narzissti-
sches oder soziales Verhalten.

Bereits frith in der Entwicklung anspruchsvoller Synthesen
haben molekulare Kifigstrukturen das Interesse von Che-
mikern geweckt, und das nicht nur wegen ihrer dsthetischen
Gestalt, sondern auch wegen der Moglichkeit, Grofie und
Beschaffenheit ihrer Kavitdten fiir bestimmte Anwendungs-
zwecke maBzuschneidern. Trotz faszinierender Erfolge, dar-
unter die bahnbrechende Herstellung von Cuban,'l erwiesen
sich herkommliche Synthesestrategien oftmals als ungeeig-
net, meistens bedingt durch langwierige und mehrstufige
Syntheserouten und geringe Ausbeuten, im Besonderen fiir
die finalen Cyclisierungsschritte. Dagegen hat die rasante
Entwicklung von dynamischen Anséitzen auf Basis metallo-
supramolekularer” oder dynamisch-kovalenter® Bindungs-
bildung unter thermodynamischer Kontrolle einen Zugang zu
einer Vielzahl an selbstorganisierten Kéfigverbindungen er-
moglicht.”! Hierbei sind iiblicherweise sowohl Geometrie als
auch Form der molekularen Korper durch die Strukturen der
jeweiligen Vorstufen vorbestimmt, wobei eine konkrete
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Vorhersage iiber die rdumliche Struktur der Produkte er-
strebenswert ist. Bereits in den 1990er Jahren wurde dafiir das
Konzept der direktionalen Bindungen®' von Fujita et al.l”
sowie Stang und Caol in ihren bahnbrechenden Arbeiten
iiber metallkoordinierte Quadrate entwickelt. Gemaf3 diesem
Ansatz ist die geometrische Form der selbstorganisierten
Kéfige ausschlieBlich von den rigiden Bisswinkeln der kom-
plementiren Vorstufen sowie deren stochiometrischem Ver-
hiltnis abhéngig und kann daher anhand geometrischer
Uberlegungen sehr genau vorhergesagt werden. In letzter
Zeit konnte so eine Vielzahl metallosupramolekularer Ag-
gregate ! entworfen und mit groBtenteils hervorragender
Kontrolle iiber Stochiometrie und Form préparativ verwirk-
licht werden. Eines der eindrucksvollsten Beispiele aus der
Gruppe von Fujita ist die Synthese von M,L,,- und My,Ls-
Polyedern, die einen scharfen Ubergang zwischen beiden
Spezies allein durch die Anderung des Verhiltnisses von zwei
Liganden mit unterschiedlichen Bisswinkeln zeigen.[*] Rein
organische Systeme mit oktaedrischer,”’ kubischer™ oder
kuboktaedrischer” Form sind in der Literatur bis heute in
deutlich geringerer Zahl zu finden. Cooper et al. konnten die
Bildung von entweder [243]- oder [4+46]-iminbasierten Ka-
figen'”! aus Trialdehyden und Diaminoalkanen durch die
Anzahl der Kohlenstoffatome zwischen den beiden Amino-
gruppen steuern. Bei gerader Anzahl wurde das [4+6]-Kon-
strukt gebildet, bei ungerader der [2+3]-Kifig. Mastalerz und
Mitarbeiter prisentierten den Aufbau von [4+6]-'1 sowie
[2+3]-Kifigen!'” durch Cokondensation eines dreizihnigen
Triptycentriamins mit aromatischen meta- oder ortho-Dial-
dehyden. Durch geeignete Wahl des Losungsmittels konnten
Liu und Warmuth aus identischen Vorstufen jeweils selektiv
oktaedrische, tetraedrische oder quadratisch-antiprismati-
sche Korper gewinnen.[?)

Fiir Mehr-Komponenten-Systeme aus konkurrierenden
Bausteinen konnte die erhohte Komplexitit womoglich in
molekularer Erkennung und Selbstsortierung miinden. Trotz
umfangreicher Studien iiber supramolekulare Systeme in den
letzten Jahren™ gibt es aktuell kaum Untersuchungen fiir
organische Kifigverbindungen. Eines der ersten Beispiele
fiir die Selbstsortierung von kovalent-organischen Kifigen ist
die von der Gruppe um Mukherjee priasentierte ,,molekulare
Hochzeit*“ zweier isostruktureller Dialdehyde mit zwei Di-
aminen."™*! Abhingig von der Starrheit der Bausteine wurde
hierbei die alleinige Bildung von zwei der vier moglichen
Iminkifige beobachtet. An dieser Stelle sei darauf hinge-
wiesen, dass sich sowohl die rationale Vorhersage von Geo-
metrie und Stochiometrie allein auf Grundlage der Struktur
der individuellen Bausteine als auch die effiziente Kontrolle
von Selbstsortierungsprozessen fiir komplexere Mischungen
aus konkurrierenden Reaktionspartnern immer noch im
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Anfangsstadium befinden. Zeitgewinn und Ressourcener-
sparnis durch zielgerichtete Synthesen organischer Kéfigver-
bindungen in allen denkbaren molekularen Formen und To-
pologien sind daher interessante Perspektiven und machen
solche Strategien immer noch zu einem erstrebenswerten Ziel
in der Synthesechemie.

Hier présentieren wir das Design und die Synthese einer
Serie von kovalent-organischen Kifigverbindungen mit vor-
hersagbarer geometrischer Struktur, die durch Cokondensa-
tion eines Catechol-funktionalisierten Tribenzotriquina-
cens!" (TBTQ) und dreier verschiedener Diboronsiuren mit
unterschiedlichen Winkeln zwischen den funktionellen
Gruppen gebildet werden. Erste Studien zum Selbstsortie-
rungsverhalten terndrer Mischungen, die zwei verschiedene
Diboronsduren enthielten, zeigten, dass je nach den einge-
setzten Boronsduren entweder narzisstische oder soziale
Selbstsortierung vorherrscht.

Erst kiirzlich konnten wir tiber die effiziente Bildung von
molekularen Wiirfeln™! durch Cokondensation von einem
TBTQ und para-Phenylendiboronsduren unter Freisetzung
von Wasser berichten. In Bezug auf das Konzept der direk-
tionalen Bindungen konnen solche [8 + 12]-Kifige als Kom-
bination von dreizihnigen 90°-Einheiten A und zweizdhnigen
180°-Linkern D im Verhéltnis 8:12 klassifiziert werden (Ab-
bildung 1). Im Falle von zweizdhnigen Bausteinen mit klei-
neren Winkeln sollten allerdings andere geometrische
Formen mit [4+6]- oder [243]-Stochiometrie begiinstigt sein.
Auf der Basis von allgemeinen geometrischen Zusammen-
héngen konnten wir dabei die optimalen Winkel fiir
ein trigonal-bipyramidales [243]- sowie ein tetra-
edrisches [446]-Geriist zu 70.5° und 141.1° bestim-
men (Abbildung 1 sowie Hintergrundinformationen
fiir weitere Details). Aus molekularer Sicht sind
solche rdaumlichen Anordnungen am einfachsten fiir
zweifach funktionalisierte Phenylenderivate mit
ortho- oder meta-Substitutionsmuster realisiert, wo-
hingegen die entsprechenden para-Analoga zu ku-
bischen [8+ 12]-Konstrukten fithren (Abbildung 1).

Um diese Hypothese zu bestitigen, haben wir die
Boronsduren B und C synthetisiert (experimentelle
Methoden und Charakterisierung in den Hinter-
grundinformationen), welche die gewiinschte 1,2-
bzw. 1,3-Substitution an der zentralen Phenylenein-
heit aufweisen, und deren Reaktivitdt in Gegenwart
geeigneter Catechole unter den von uns kiirzlich fiir
die effiziente Bildung von Boronatester-Kifigen
vorgestellten Bedingungen™! untersucht. Die Um-
setzungen des dreizdhnigen TBTQ A mit B oder Cim
Molmassenverhiltnis 2:3 (Schema 1) wurden in
[Dg]JTHF bei Raumtemperatur durchgefiihrt und 'H-
NMR-spektroskopisch verfolgt. Einige Stunden nach
Reaktionsbeginn hatte sich bereits ein Gleichgewicht
zwischen verschiedenen oligomeren Zwischenpro-
dukten eingestellt (Abbildung S15 der Hintergrund-
informationen), dessen Zusammensetzung sich im
weiteren Verlauf nicht mehr &dnderte. Durch die
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Abbildung 1. Formselektive Synthese von molekularen Kifigverbindun-
gen aus orthogonalen dreizahnigen Einheiten und zweizihnigen Ver-
strebungen mit unterschiedlichen Bisswinkeln auf der Basis des Kon-
zepts der direktionalen Bindungen. TBTQ-Derivate und Phenylendibo-
ronsduren sind daftir geeignete molekulare Grundgeriiste.
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R' = n-Butyl, R2 = Me

Zugabe von 4-A-Molekularsieb konnte jedoch die
vollstindige Umsetzung in die hochsymmetrischen
und monodispersen organischen Kéfigverbindungen
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Schema 1. Synthese von trigonal-bipyramidalen A,B;- und tetraedrischen A,Cq-Ki-
figen unter wasserentziehenden Bedingungen aus TBTQ A und den Diboronsiu-
ren B oder C.
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Abbildung 2. Aromatische und TBTQ-CH-Bereiche der "H-NMR-Spek-
tren (400 MHz, [Dg]THF, RT) von a) meta-Diboronséure C, b) tetraedri-
schem A,C¢-Kifig, c) tripodalem TBTQ A, d) trigonal-bipyramidalem
A,B;-Kifig, e) ortho-Diboronsiure B. Die Spektren der Kafigverbindun-
gen wurden direkt aus den Reaktionslésungen gemessen und lassen
auf eine quantitative Bildung der Kifigstrukturen schliefRen; ausfiihrli-
che Daten und Spektren der isolierten Kifige finden sich in den Hin-
tergrundinformationen; * CH,Cl,.

als einzige zu detektierende Produkte nach mehreren Tagen
erreicht werden. Die "H-NMR-Spektren der jeweiligen mo-
lekularen Vorstufen sowie der Reaktionsmischungen nach
vollstindiger Umsetzung zu den Kéfigen sind in Abbildung 2
gezeigt. Die Endprodukte konnten nach Abfiltrieren des
Molekularsiebs und eventuellen Niederschldgen, Waschen
mit n-Hexan sowie Trocknen unter Hochvakuum isoliert
werden. Beide beschriebenen Kifigverbindungen wurden
mittels 'H- und DOSY-NMR-Spektroskopie sowie Elemen-
taranalyse charakterisiert.

Die Bildung der A,B;-Bipyramiden konnte weiterhin mit
MALDI-TOF-Massenspektrometrie durch ein einziges
Signal bei m/z = 1601.41 bestitigt werden (berechnet: 1602.27
fiir A,B;; siche Abbildung S7), wihrend fiir die tetraedrische
A ,Cs-Anordnung keine Signale fiir den entsprechenden Kéfig
im Massenspektrum auszumachen waren. Da der zwischen
den beiden Boronsduren aufgespannte Winkel von 120°
deutlich vom optimalen Wert von 141.1° abweicht, vermuten
wir, dass diese zusétzliche inhédrente Spannungsenergie fiir
A,Cy zur Zersetzung des Kifigs unter den Ionisierungsbe-
dingungen fithren konnte, was auch bereits fiir andere Boro-
natkiifige beobachtet wurde.” Semiempirische Rechnun-
gen"”! auf PM6-Niveau gaben weitere Hinweise auf die im-
manenten Spannungen, da deutliche Verbiegungen der an-
sonsten linearen Boronatester zu erkennen sind (Abbil-
dung S34a).

Als eine Moglichkeit zur Erhohung der Stabilitdt der
Tetraeder haben wir deshalb den Austausch einiger 120°-
Linker C durch lineare Diboronsiduren D ins Auge gefasst.
Nach formalem Ersatz einer oder zweier gegeniiberliegender
C-Einheiten konnten wir die Aggregate A,CsD und A,C,D,
als weniger gespannte, gemischte Kifige identifizieren. Fiir
A,C,D,, das die Form des Johnson-Korpers J,¢ (Gyrobifasti-
gium) aufweist,'® wurde dabei ein optimaler Winkel von 120°
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fir die gekriimmten, zweizdhnigen Bausteine berechnet
(Abbildung S33), was derartige Kifigstrukturen zu vielver-
sprechenden Zielmolekiilen fiir die Bildung kovalent-orga-
nischer Kifige ausgehend von Mischungen meta- und para-
substituierter Diboronsduren macht.

Infolgedessen haben wir uns fiir komplexere Reaktions-
mischungen aus verschiedenen drei- und zweizéhnigen Lin-
kern interessiert. Derartige Systeme wurden fiir organische
Kifigverbindungen bisher nur sporadisch untersucht. Als
nichsthohere Komplexitétsstufe richteten wir unseren Blick
auf terndre 2:3-Gemische, die den dreizdhnigen Baustein A
und eine Mischung aus zwei zweizdhnigen Verstrebungen B,
C oder D enthalten. Die zentrale Frage ist dabei, ob nar-
zisstische Selbstsortierung in isolierte bindre Kéfige auftritt
oder ob durch soziale Selbstsortierung neuartige gemischte
Aggregate wie der vorhergesagte A,C,D,-Kifig gebildet
werden. Im ungiinstigen Fall konnten solch komplexe Mi-
schungen auch zur vermehrten Bildung polymerer Neben-
produkte fiihren. Geméd dem Konzept der direktionalen
Bindungen sind fiir die Kombinationen A mit B/C oder B/D
keine stabilen, gemischten Aggregate zu erwarten, und nar-
zisstische Selbstsortierung sollte zu den einzelnen hochsym-
metrischen Kifigen fithren (Abbildung 3a). Anhand von
NMR-spektroskopischen = Untersuchungen konnten wir
zeigen, dass die terndren Mischungen aus A/B/C oder A/B/D
tatsichlich zur ausschlielichen Bildung der Kifige A,B; und
A,C; oder A,B; und AgD,, fiihren.

Die jeweiligen 'H-NMR-Spektren bestehen nach der
vollstdndigen Bildung der Kifige aus sich iiberlagernden Si-
gnalen der einzelnen Kifige (Abbildungen S20 und S23). Im
Falle der A/B/D-Mischung konnten beide Kéfigstrukturen
auch mithilfe von MALDI-TOF-Experimenten mit Signalen
bei m/z=1625 fiir [A,B;+ Na]" sowie 5953 fiir [AgDy,]"
identifiziert werden (Abbildung S27). Des Weiteren lassen
die DOSY-NMR-Spektren in beiden Fillen die Coexistenz
zweier unterschiedlicher Spezies mit verschiedenen Diffusi-
onskoeffizienten erkennen (Abbildungen 4c, S21 und S24).
Entsprechend der Stokes-Einstein-Gleichung haben wir fiir
die A/B/C-Mischung Durchmesser von 2.0 und 2.9 nm und fiir
die A/B/D-Mischung solche von 2.2 und 3.9 nm berechnen
konnen. Diese Werte sind in guter Ubereinstimmung mit den
errechneten Durchmessern von 1.9, 3.0 und 3.5 nm fiir die
jeweiligen individuellen Kéfige A,B;, A4Cq und AgDy,, die als
graue Kugeln in den PM6-minimierten!'”! Kalottenmodellen
in Abbildung 4a eingezeichnet sind. Zusammenfassend be-
legen diese Erkenntnisse eindeutig die narzisstische Selbst-
sortierung fiir beide Systeme.

Fiir eine A/B/D-Mischung ist in Abhingigkeit von der
relativen, thermodynamischen Stabilitidt auler narzisstischer
Selbstsortierung in individuelle Kifige auch die emergente
Bildung von Dreikomponentenkéfigen wie A,CsD oder
A,C,D, moglich. Um die Lage des Gleichgewichts zwischen
gemischten und einzelnen Kéfigen abzuschitzen, haben wir
die Bildungswirmen (PM6-Rechnungen!'") fiir A,C,, A,CsD,
ACD, und AgD,, zu —4128, —4479, —4828 und
—12441 kJmol ! berechnet. Basierend auf diesen Ergebnis-
sen haben wir A,C,D, als die stabilste Spezies identifiziert
und fiir die formale Umsetzung von vier A,Cs-Tetraedern und
einem AgDy,-Wiirfel zu sechs A,C,D,-Kifigen (Abbildun-
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Abbildung 4. a) PM6-minimiertel'”! Kalottenmodelle der Kifige A,B;,
A,Cs und AgD,,. Die Uiber die Stokes-Einstein-Gleichung aus den

AH= o DOSY-Spektren berechneten hydrodynamischen Durchmesser sind als
4 A4Cs + AsD12 M 6 AsCaD2 graue transparente Kugeln dargestellt. b) Aromatische und TBTQ-CH-
4128 kJ mol™ —12441 kJ mol™" -4828 kJ mol™’ Bereiche der "H-NMR-Spektren ([Dg]THF, 400 MHz, RT) von A,C,

(oben), AgD;, (unten) und dem Drei-Komponenten-Kifig A,C,D,
(Mitte). c) DOSY-NMR-Spektren ([Dg]THF, 600 MHz, RT) fiir ternire
A/B/C- (links), A/B/D- (Mitte) und A/C/D-Mischungen (rechts, rote Si-
gnale); das DOSY-NMR-Spektrum fiir ein Gemisch der separat synthe-
tisierten Kifige A,Cs und AgDy, ist rechts in Schwarz gezeigt.

Abbildung 3. a) Narzisstische Selbstsortierung in separate Zwei-Kom-
ponenten-Kifige fiir terndre Mischungen aus TBTQ A und den kompe-
titiven Diboronsauren B/C oder B/D im Molverhiltnis 2:3; b) soziale
Selbstsortierung in Drei-Komponenten-Kifig A,C,D, fiir eine ternire
Mischung von TBTQ A und Diboronsiduren C/D im Molverhiltnis
2:2:1; alle Molekiilstrukturen sind PM6-minimierte'”! Modelle, die Ab-
bildungen wurden mit PyMOL'™ erstellt.

gen 3b und S27b) eine Reaktionsenthalpie von
—15kJmol! berechnet. Zwar miissen wir an
diesem Punkt einrdumen, dass derartige Gas-
phasen-Berechnungen nur grobe Abschidtzungen
sind, die keinerlei Losungsmittel- oder entropi-
sche Effekte beriicksichtigen. Dennoch sind wir
davon {iberzeugt, dass diese Daten eine gute
Abschitzung fiir inhdrente Spannungseffekte lie-
fern. Es ist daher zu vermuten, dass wegen der

HO OH
A Molekular- inneren Spannungsenergie von A,C, ein erhebli-
: o Sre p g g
+ sieb 4 cher Nachteil fiir die individuellen Kiifige besteht,
2 THF weswegen das Gleichgewicht zu den gemischten
Ho., O O o RT Aggregaten und besonders zu A,C,D, als alleini-
5k c i gem oder zumindest vorherrschendem Produkt
=0 B~ verschoben sein sollte.
+ R In der Tat fiihrt die Reaktion einer A/C/D-
. B : Mischung (Schema 2) im Molverhiltnis von 2:2:1
1 HdB‘Q‘E’bH " in [Dg]THF in der Gegenwart von 4-A-Moleku-
R A4CaD2

larsieb zu einem NMR-Spektrum, das sich deut-
lich von der Uberlagerung der Spektren des
Wiirfels und des Tetraeders unterscheidet. Wegen
der niedrigeren Symmetrie des A,C,D,-Kéfigs

D R' = n-Butyl , R? = Me, R® = n-Butyl

Schema 2. Synthese des Drei-Komponenten-Kifigs A,C,D, unter wasserentziehenden
Bedingungen aus TBTQ A und den Diboronsauren C und D im Molverhiltnis 2:2:1.
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wird eine komplexere Signalaufspaltung beobachtet, wie
beispielsweise an zwei Sidtzen von Dubletts fiir die aromati-
schen Protonen der Boronatestereinheiten zu erkennen ist
(Abbildung 4b). Das entsprechende MALDI-TOF-Massen-
spektrum der Reaktionsmischung zeigt ein schwaches Signal
fiir das Molekiilion bei m/z=3185 (Abbildung S21). Am
meisten zu iiberzeugen vermag wohl die Tatsache, dass im
DOSY-NMR-Spektrum die ausschlieBliche Bildung einer
monodispersen molekularen Spezies mit einem Durchmesser
von 2.9 nm zu erkennen ist (siche die roten Signale in Ab-
bildung 4c und S19).

Im Unterschied dazu scheint eine 4:1-Mischung separat
synthetisierter Kifige A,Cy; und AgD,, mit einem effektiven
Verhiltnis von 2:2:1 der Bausteine A/C/D in [Dg]THF (siche
die Gleichung in Abbildung 3b) in Gegenwart von Moleku-
larsieb tiber mehrere Wochen stabil zu sein, wobei die Ko-
existenz beider Kiéfigstrukturen mittels DOSY-NMR-Spek-
troskopie bestitigt werden konnte (siehe die schwarzen Si-
gnale rechts in Abbildung 4c und S19). Daher erweisen sich
die schlussendlich gebildeten Kafigverbindungen vermutlich
als kinetisch inert und gehen keine weiteren Transformatio-
nen zu den thermodynamisch stabileren Produkten ein.
Demzufolge treffen oftmals gemachte Aussagen iiber die
Reversibilitit im Zuge dynamisch kontrollierter Reaktionen
wahrscheinlich nur fiir die ersten Reaktionsschritte zu, wo-
hingegen spite Reaktionen, darunter z.B. Ringschlussreak-
tionen, in kinetisch gefangenen Zustinden enden. Gegen-
wirtig arbeiten wir an der Synthese von Kifigen mit hoherer
Loslichkeit, um einen direkten Ubergang der biniren Syste-
me in die stabileren Drei-Komponenten-Kéfige zu untersu-
chen.

Wir konnten die formselektive Bildung kovalent-organi-
scher Kifige mit trigonal-bipyramidaler, tetraedrischer und
kubischer Geometrie aus Hydroxy-funktionalisierten TBTQ-
Einheiten zeigen, deren Form allein vom Bisswinkel der
eingebauten Diboronsduren abhingt. Dieser direkte Ansatz
bietet eine rationale Kontrolle iiber die Geometrie der
letztlich gebildeten Kifige und ist dementsprechend ein be-
deutender Fortschritt in Richtung mafgeschneiderter Syn-
thesen fiir kovalent-organische Kéfigverbindungen. Fiir die
terndren Mischungen mit zwei konkurrierenden Diboron-
sduren erhielten wir entweder narzisstische Selbstsortierung
in individuelle Kifige A,B;/A,Cq und A,Bi/AgD,, oder so-
ziale Selbstsortierung fiir den Fall der Drei-Komponenten-
Kifige A4CyD,. Nach unserem Wissen ist dieses gemischte
Aggregat das erste Beispiel fiir soziale Selbstsortierung zu
gemischten Kifigen fiir terndre Mischungen zweier ver-
schiedener Diboronsduren und eines Catechols. Ferner er-
offnen solche Systeme einzigartige Einblicke in die thermo-
dynamischen und kinetischen Stabilitdten sphéarischer Boro-
natestergeriiste. Weiterfiihrende Untersuchungen im Hin-
blick auf die Porositit dieser Kéfige sowie pridparative Ver-
suche einer zusétzlichen Funktionalisierung im Inneren und
in der Peripherie sind momentan im Gange und werden zu
gegebener Zeit vorgestellt werden.

Stichworter: Boronatester - Dynamisch-kovalente Chemie -
Kafigverbindungen - Selbstsortierung - Tribenzotriquinacene
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