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Einhandig zu organischen Nanomolekilen

Michael Mastalerz*

Das Interesse an kiinstlichen grofleren, aber dennoch defi-
nierten diskreten organischen Strukturen!!! hat nicht nur
akademische Griinde, z.B. um ein tieferes Verstindnis der
Aromatizitdt groflerer Systeme wie Kekulen oder [18]-An-
nulen zu erlangen,? sondern auch andere, z. B. den Wunsch,
neuartige Verbindungen herzustellen, fiir die aulergewdhn-
liche Materialeigenschaften erwartet werden und die even-
tuell eines Tages ihren Weg in neue technische Produkte
finden konnten.! In dieser Hinsicht sind die kiirzlich ver-
starkten Bemithungen zur Synthese groBerer konjugierter
Nanogiirtelstrukturen, die Ausschnitte von Kohlenstoffna-
norohren darstellen, bemerkenswert.!! Allerdings erfordern
sie mehrstufige Reaktionssequenzen, wobei meist eine oder
zwei Stufen durch moderate bis geringe Ausbeuten gekenn-
zeichnet sind.

Mit der Einfiihrung des Konzepts der dynamischen ko-
valenten Chemie (dynamic covalent chemistry; DCC) wurde
die ergiebige Synthese von grofieren und komplexeren
Strukturen, wie Borromiischen Ringen, Kleeblattknoten
oder einem vierfach verschlungenen riesigen formstabilen
Kifig, moglich.”! Leider haben die meisten durch DCC ge-
nerierten Strukturen noch eine Reihe von Nachteilen, z.B.
eine geringe Stabilitit bei Anderung von Umgebungspara-
metern wie Temperatur, Losungsmittel, Konzentration und
pH-Wert.

Wegen ihrer D;,-symmetrischen Form sind Triptycen und
verwandte Molekiile ideale Bausteine fiir kovalent ver-
kniipfte starre Makrocyclen mit den m-Ebenen der aromati-
schen Untereinheiten orthogonal zur Makrocyclenebene.®!
Es ist deshalb nicht verwunderlich, dass man versucht, diese
bicyclischen molekularen Bausteine fiir diesen Zweck zu
nutzen. 2007 beschrieben Chong und MacLachlan die Mog-
lichkeit, wie man solche Makrocyclen durch Bildung von
Phenazineinheiten mittels Kondensation von Bis(ortho-phe-
nylendiaminen) mit Bis(ortho-chinonen) synthetisieren
konnte.! Bisher wurden allerdings nur kleinere Unterein-
heiten der Ringstrukturen hergestellt. Das inhdrente Problem
bei der Synthese eines Makrocyclus auf diesem Weg ist die
statistische Verteilung von regioisomeren Phenazin-Interme-
diaten im Verhiltnis 1:1 (Schema 1, oben); lediglich eines der
Regioisomere kann prinzipiell zum Ring weiterreagieren.
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Selbst wenn man davon ausgeht, dass jede Phenazineinheit
quantitativ gebildet wird, betrdgt die Ausbeute am finalen
hexameren ringformigen Produkt statistisch maximal 3 %. Es
ist deshalb wenig tiberraschend, dass iiber die Synthese eines
solchen Phenazinmakrocyclus bisher nicht berichtet wurde.

Dies konnte sich dank der kiirzlich erschienenen Verof-
fentlichung zur ,,Chiralitédts-assistierten Synthese* von Li,
Schneebeli et al. bald d@ndern.® Thr Schliisselkonzept besteht
darin, die beiden reagierenden Stellen fiir die Buchwald-
Hartwig-Aminierung, den Brom- und den Aminosubstituen-
ten, als Teile eines chiralen bicyclischen Molekiils in ortho-
Position zueinander zu platzieren (Schema 1, unten).”! Wird
die enantiomerenreine Form des Aminobromids verwendet,
kann das resultierende Reaktionsprodukt nur in eine Rich-
tung gekriimmt sein, sodass nur ein Regioisomer gebildet
werden kann.

Li, Schneebeli et al. haben die Leistungsfahigkeit ihres
Konzepts mit der ergiebigen Synthese zweier gro3er mole-
kularer Pinzetten belegt. Eine davon ist in Schema 2 gezeigt:
Eine palladiumkatalysierte Kupplung von zwei Molekiilen
des chiralen Bromamins 1 ergab das C,,-symmetrische
Phenazin 2 in 89% Ausbeute als einziges Produkt. Abspal-
tung der Boc-Schutzgruppe, erneutes Schiitzen einer Stelle,
wieder mit (Boc),0, und anschlieBende Bromierung in ortho-
Position zur verbliebenen freien Aminogruppe fiihrte in 26 %
Ausbeute zum C;-symmetrischen chiralen Phenazin 3. Die
nachgeschaltete Kreuzkupplung lieferte die molekulare Pin-
zette 4 in 56 % Ausbeute — erneut als einziges Kreuzkupp-
lungsprodukt.

Neben der ansprechenden Synthese wird in dem Beitrag
die Eignung der Produkte als molekulare Pinzetten vorge-
stellt. Das Pinzettenmolekiil 4 und sein kleineres Analogon
(nicht gezeigt) fungieren als Wirtmolekiile zur Bindung von
Pillar[5]aren durch m-m-Stapelwechselwirkungen, wobei die
Komplexierungskonstanten mit steigender Zahl an Phenazin-
einheiten tiber mehre Grolenordnungen zunehmen.

Die Starke des Konzepts der Chiralitéts-assistierten Syn-
these wird nicht notwendigerweise sofort deutlich: Fiir die
Synthese von 2 aus enantiomerenreinem 1 konnte man ar-
gumentieren, dass man bei Verwendung der racemischen
Mischung die gleiche Gesamtmenge an Produkt erhalten
wiirde. Das ist zwar richtig, allerdings konnte das andere reine
Enantiomer von 1 in der gleichen Reaktion fiir die Synthese
derselben (achiralen) makrocyclischen Verbindung genutzt
werden. So wird die vorgeschaltete Enantiomerentrennung
zum Schliissel dieses neuartigen Syntheseansatzes. Diese
Trennung wird nicht immer einfach sein, insbesondere, wenn
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konventionelle Ansiétze

Kondensations-
reaktionen

Buchwald-
Hartwig-
Aminierung

Schema 1. Vergleich des konventionellen Ansatzes mit der Chiralitits-assistierten Synthese anhand der virtuellen Synthese von Bis (triptyceny-
len)phenazin.
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Schema 2. Chiralitits-assistierte Synthese der molekularen Pinzette 4.

es sich um relativ grole Molekiile mit wenigen stereogenen
Zentren handelt. Folglich werden bei der Synthese achiraler

gefithrt werden konnen, wird die neue Methode einen @hnli-
chen Einfluss haben wie seinerzeit die Einfiihrung der Tem-

organischer Molekiile im Nanometerbreich enantioselektive
Reaktionen eine unerwartete Schliisselrolle spielen, um einen
effizienten praparativen Zugang zu ermoglichen.

Ich bin davon iiberzeugt, dass dieser neue Ansatz ein
weiteres Tor zur Synthese kovalent gebundener diskreter
organischer Strukturen 6ffnen wird. Sollten damit Cyclooli-
gomerisierungen chiraler Verbindungen erfolgreich durch-
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platsynthese oder das Konzept der dynamischen kovalenten
Chemie."*!!!
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