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Kurzzusammenfassung

Kurzzusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschéftigt sich mit der Synthese C3-symmetrischer, chiraler Derivate
des Tribenzotriquinacens (TBTQs) und deren Verwendung als molekulare Bausteine fiir Imin-
Kéfigverbindungen. TBTQ-Derivate sind aufgrund ihrer rigiden, schiisselférmigen Struktur
und ihrer ungewdhnlichen orthogonalen Geometrie, interessante Vorlduferverbindungen fiir die
Synthese groBer, diskreter organischer Molekiile.

Der Grundstein dieser Arbeit bildet eine Iridium-katalysierte Borylierung von TBTQ
mit einer beispiellosen Selektivitét flir das C3-symmetrische Produkt (Ergebnisse basierend auf
meiner Masterarbeit). Die Umwandlung der Boronsdureester in andere funktionelle Gruppen
ermoglichte die Synthese diverser C3-symmetrischer TBTQ-Derivate im Gramm-Maf3stab. Von
diesen wurde fiir die Cs-symmetrischen Trihydroxy-TBTQs eine sehr effiziente,
16sungsmittelkontrollierte Racematspaltung entwickelt.

Die durch Formylierung der Trihydroxy-TBTQs erhiltlichen Salicylaldehyde wurden
als Bausteine fiir die Synthese riesiger, kubischer [8+12]-Iminkdfige verwendet (din =
3.3-3.5nm), und die chirale Selbstsortierung dieser Kifige wurde untersucht. Von
23 theoretisch moglichen Kifigisomeren wurden ausschlieBlich die enantiomerenreinen und
ein meso-Kéfig gebildet, welche beide eindeutig durch Einkristallstrukturanalyse
charakterisiert werden konnten. Weiterhin konnte durch die Wahl eines geeigneten

Losungsmittels der meso-Kifig selektiv erhalten werden.

(P)-[8+12]-Kéfig meso-(P,M)-[8+12]-Ké&fig (M)-Catenan
(enantiomerenrein) (enantiomerenrein)

In unpolaren Losungsmitteln wurde beobachtet, dass der enantiomerenreine [8+12]-Kéfig ein
vierfach verriegeltes Catenan bildet, welches eindeutig durch Einkristallstrukturanalyse
charakterisiert werden konnte. Die Catenierung wird in erster Linie durch schwache
Wasserstoffbriickenbindungen getrieben und kann durch das Losungsmittel gesteuert werden.
Austausch-Experimente mit deuterierten Kéfigbausteinen zeigten, dass das Catenan durch

Verketten von zwei praformierten Kifigmolekiilen gebildet wird.







Abstract

Abstract

This thesis deals with the synthesis of C3-symmetric, chiral derivatives of tribenzotriquinacene
(TBTQ) and their use as molecular building blocks for imine cage compounds. TBTQ
derivatives are interesting precursors for the synthesis of large, discrete organic molecules
owing to their rigid, bowl-shaped structure, and their unusual orthogonal geometry.

The foundation of this work is an iridium-catalyzed borylation of TBTQ with
unprecedented selectivity for the Cs-symmetric product (results based on my master thesis).
The conversion of the boronic ester groups to other functional groups enabled the synthesis of
various C3-symmetric TBTQ derivatives at gram-scale. Of these, a very efficient, solvent-
controlled racemic resolution was developed for the C3-symmetric trihydroxy-TBTQs.

The salicylaldehydes obtainable by formylation of the trihydroxy-TBTQs were used as
building blocks for the synthesis of giant cubic [8+12] imine cages (din = 3.3-3.5 nm), and the
chiral self-sorting of these cages was investigated. Out of 23 theoretically possible cage
isomers, only the enantiopure and a meso cage were formed, both of which were unambiguously
characterized by single crystal X-ray diffraction. Furthermore, by choosing a suitable solvent,

the meso cage could be obtained selectively.

(P)-[8+12] cage meso (P,M)-[8+12] cage (M)-catenane
(enantiopure) (enantiopure)

In nonpolar solvents, the enantiopure [8+12] cage was found to form a quadruply interlocked
catenane, which was unambiguously characterized by single crystal X-ray diffraction. The
catenation reaction is driven mainly by weak hydrogen bonding and can be controlled by the
solvent employed in the reaction. Scrambling experiments with deuterated cage building blocks

revealed that the catenane is formed by interlocking of two preformed single cage molecules.
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I Theorie- und Ergebnisteil

1 Einleitung

1.1 Formtreue organische Kafigverbindungen

Organische Kéfigverbindungen sind, wie der Name bereits vermuten lédsst, polycyclische,
organische Verbindungen mit der Form eines Kifigs.!!! Eine besonders interessante Eigenschaft
von Kiéfigverbindungen ist, dass sie iiber einen inneren Hohlraum verfiigen und potentiell
Gastmolekiile geeigneter Grofle einlagern konnen. Grundvoraussetzung hierfiir ist, dass die
Kiéfigverbindungen iiber einen ausreichend groBlen Hohlraum verfiigen. Kleine organische
Molekiile wie die Cuban,? Tetrahedran,®! Dodekahedran™ oder Adamantan® zihlen streng
genommen zwar zu den organischen Kifigverbindungen, jedoch sind sie aufgrund ihrer
geringen Grofe nicht in der Lage Gastmolekiile einzulagern. Neben den organischen
Kaéfigverbindungen gibt es zwei weitere Klassen von Kéfigverbindungen, welche klar von
letzteren abzugrenzen sind: die metallorganischen Kifigverbindungen' und die
supramolekularen Kéfigverbindungen. Metallorganische Kifigverbindungen bestehen aus
organischen Linkereinheiten, welche durch anorganische Ubergangsmetallzentren verkniipft

sind, und sind die am eingehendsten erforschte Klasse von Kifigverbindungen. 6]

Organische Metallorganische Supramolekulare
Kéafigverbindungen Kéfigverbindungen Kéfigverbindungen

Abbildung 1: Typische Vertreter fiir (formtreue) organische Kifigverbindungen (Iminkédfig 1) [10], metallorganische
Kéfigverbindungen (Palladium(Il)-Kéfig 2) [11] und supramolekulare Kifigverbindungen (wasserstoffverbriickte Kapsel 3)
[12]. Wasserstoffatome und Gegenionen wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau: Kohlenstoff, rot:
Sauerstoff, violett: Stickstoff, tiirkis: Palladium; Wasserstoffbriickenbindungen in 3 dargestellt als gestrichelte, dunkelblaue
Linien. Die Struktur von 1 wurde mit MM2 optimiert; Kristallstrukturdaten fiir 2 und 3 wurden aus den Referenzen [11] und
[12] entnommen.

! Hiufig findet man in der Literatur auch die Bezeichnung Metall-organischen Polyeder (MOPs).
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Ebenfalls intensiv erforscht sind die supramolekularen Kéfigverbindungen, deren
Untereinheiten durch schwache Wechselwirkungen wie Wasserstoffbriickenbindungen,!”!
hydrophobe Wechselwirkungen™ oder Halogenbindungen!®! zusammengehalten werden.
Abbildung 1 zeigt je einen typischen Vertreter fiir (formtreue) organische Kafigverbindungen
(Iminkiifig 1)1'%, metallorganische Kifigverbindungen (Palladium(Il)-Kifig 2)!'!! und
supramolekulare Kifigverbindungen (wasserstoffverbriickte Kapsel 3).112]

Die ersten organischen Kéfigverbindungen, welche iliber einen ausreichend groflen
Hohlraum verfligten, um Gastmolekiile einzulagern, sind die von Jean-Marie Lehn
synthetisierten Cryptanden? (1969): flexible, dreidimensionale Kronenether, welche mit hoher
Selektivitit Metallkationen binden kénnen.'3! Fiir zahlreiche Anwendungen, insbesondere fiir
die Adsorption von Gasen, ist Formstabilitit eine wiinschenswerte Eigenschaft. Formtreue
organischen Kifigverbindungen sind stabil in ihrer dreidimensionalen Struktur und verfligen
iiber einen permanenten inneren Hohlraum.!'*! Die oben erwiihnten Cryptanden zihlen zum
Beispiel aufgrund ihrer flexiblen Struktur nicht zu den formtreuen organischen
Kifigverbindungen. Strategien zur Synthese formtreuer organischer Kéfigverbindungen
beinhalten die Verwendung rigider aromatischer Bausteine, welche vorzugsweise durch starre
Doppel- oder Dreifachbindungen verkniipft werden.['#!

Die ersten formtreuen Kéfigverbindungen wurden von den Arbeitsgruppen von Olof
Wennerstrom (Olefin-Kiifig 4, 1977),["%! Fritz Vogtle (Siderophor 5, 1984)!'% und Donald J.
Cram (Carcerand 6, 1985)!!7! durch irreversible Reaktionen synthetisiert (Abbildung 2).

Wennerstrom (1977) Vogtle (1984) Cram (1985)

Abbildung 2: Erste formstabile Kifigverbindungen 4, 5 und 6, synthetisiert durch irreversible Reaktionen in den
Arbeitsgruppen von Wennerstrom [15], Vogtle [16] und Cram [17] (1977-1985); die Ausbeuten iiber alle Syntheseschritte
betrugen soweit nachvollziehbar < 2% fiir alle Verbindungen (fiir den Siderophor 5 betrug die Ausbeute im finalen Schritt
13%).

2 Von dem Lateinischen crypta; zu Deutsch ,,Gewdlbe®. 1987 wurde Donald J. Cram, Jean-Marie Lehn, und
Charles J. Pedersen der Nobelpreis fiir Chemie fiir ihre Arbeiten auf dem neuen Gebiet der supramolekularen
Chemie verliehen.
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Zwar ist es moglich, kleinere Kéfigverbindungen durch irreversible Reaktionen wie zum
Beispiel Amidbildung,!'® ¥ oder Kreuzkupplungsreaktionen'”! zu synthetisieren, jedoch
besitzen diese Methoden keine groBe Anwendungsbreite und die Ausbeuten sind in der Regel

(141 Die Einfiihrung der dynamisch-kovalenten Chemie (DCC), welche reversible

niedrig.
Reaktionen zur Synthese komplexer Molekiile ausnutzt, erdffnete neue Moglichkeiten fiir die
Synthese organischer Kifigverbindungen.?°! Erste Anwendungen der Iminkondensation zur
Kifigsynthese gehen auf MacDowell und Nelson (1988),?! sowie Quan und Cram (1991)%
zuriick. Der eigentliche Aufschwung der DCC zur Synthese von Kéfigverbindungen erfolgte
mit den Arbeiten von Warmuth und Mitarbeitern (2006),1>*] Mastalerz (2008)"'°! und wenig
spiter Cooper und Mitarbeitern (2009).241 Zum Zeitpunkt dieser Arbeit wurden neben der
Iminkondensation!'* 2*) mehrere reversible Reaktionstypen erfolgreich fiir die Synthese von
Kifigverbindungen eingesetzt, wie die Bildung von Boronsiureestern,®! Boroxinen,?”]
Disulfiden,'*®! sowie die Alkinmetathese.””! Ein Nachteil der Verwendung reversibler
Reaktionen ist die in der Regel geringe chemische Stabilitit der synthetisierten
Kifigverbindungen. Aus diesem Grund wurden in den letzten Jahren Strategien zur
Stabilisierung von Iminkéfigen durch Postfunktionalisierung entwickelt.[*%!

Mit der Einfilhrung der Chiralitits-assistierten Synthese (CAS) werden in Zukunft
moglicherweise auch grofle Kéfigverbindungen in hohen Ausbeuten direkt durch irreversible

Reaktionen zuginglich sein.[*!]

Hierflir ist die effiziente Synthese enantiomerenreiner
Kifigbausteine, welche ein Bestandteil dieser Arbeit ist, von groler Bedeutung. Schema 1 zeigt

zur Verdeutlichung des Konzepts ein bikonkaves, auf Tribenzotriquinacen basierendes Dimer

gleiche
Enantiomere

Hypothetischer auf
Tribenzotriquinacen
basierender
molekularer Wirfel

nicht gebildet!

Schema 1: Gezielte Synthese eines bikonkaven, auf Tribenzotriquinacen basierenden Dimers syn-8 durch CAS, [32] sowie mit
MM2 optimiertes Modell eines hypothetischen durch CAS synthetisierten molekularen Wiirfels 9 (Alkylketten und
Wasserstoffatome der Klarheit halber nicht dargestellt). Schema in abgewandelter Form reproduziert aus Referenz [32] mit
freundlicher Genehmigung der American Chemical Society.
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syn-8, welches selektiv (ohne gleichzeitige Bildung von anti-8) durch Buchwald-Hartwig
Aminierung des enantiomerenreinen ortho-Bromanilin-Derivats (P)-7 erhalten wurde.*?! In
Theorie ist durch die gleiche Strategie die gezielte Synthese eines auf Tribenzotriquinacen
basierenden molekularen Wiirfels 9 denkbar.

Formtreue organische Kéfigverbindungen besitzen zahlreiche potenzielle

Anwendungen, wie zum Beispiel als porose Materialien zur Speicherung und Trennung von

14c, 26d, 26f, 33 29a,

Gasen,| I'als Gastmolekiile fiir die Erkennung von Ionen und kleinen Molekiilen,|

34 sowie als molekulare Container zur Stabilisierung von reaktiven Spezies.**! Der groBte
Vorteil organischer Kifigverbindungen im Vergleich zu anderen pordsen Materialien wie
Zeolithen,®! metallorganischen Geriistverbindungen (engl.: metal organic frameworks,
MOFs)B”) oder kovalent-organischen ~Geriistverbindungen (engl.: covalent organic
frameworks, COFs)*7! besteht darin, dass sie in der Regel eine gute Loslichkeit in zahlreichen
organischen Losungsmitteln besitzen, wodurch eine Prozessierung in Losung moglich wird.
Bedingt durch ihre Loslichkeit konnten organische Kéfigverbindungen als Sensoroberfléche fiir

341 als stationdre Phase fiir die Gaschromatographie,*® sowie fiir die

Quarzmikrowagen,!
Herstellung pordser Fliissigkeiten®*” verwendet werden.

Die Synthese formtreuer organischer Kéfigverbindungen mit groBem Durchmesser ist
interessant, weil auf diese Weise hohe Porosititen erreicht werden konnen, %4 und stellt eine
erhebliche synthetische Herausforderung dar. Abbildung 3 zeigt die Festkorperstrukturen der
grofiten organischen Kéfigverbindungen, welche zum Zeitpunkt dieser Arbeit (2022) durch
Einkristallstrukturanalyse charakterisiert werden konnten (in dieser Arbeit synthetisierte
Verbindungen nicht miteingeschlossen).” Die Liste der Verbindungen beinhaltet die
Boronesterkiifige 10 und 11 der Arbeitsgruppen von Mastalerz?Y und Beuerle!?! (din(10) =
3.1 nm, din(11) = 3.4 nm), sowie die Iminkifige 12 und 13 der Gruppen von Dagiang Yuan*"!
und Kimoon Kim™!! (din(12) = 3.9 nm, din(13) = 4.3 nm). Die héchste fiir eine organische
Kéfigverbindung gemessene Porositit wurde flir den Boronesterkéfig 10 von Mastalerz und
Mitarbeitern erhalten (SOger (10) = 3758 m?g™),1264! wihrend Kristalle des Kifigs mit dem
groBten Durchmesser 13 beim Entfernen des Losungsmittels kollabierten und
vernachlissigbare Porositit zeigten (SOger(13) = 400 m?g™!).1*!) Dieses Beispiel verdeutlicht,
dass nicht nur die GroBe des Hohlraums der Kéfigverbindung, sondern auch das

Packungsmuster von essentieller Wichtigkeit sind um hohe Porositédten zu erreichen.

3 Die in dieser Arbeit synthetisierten Einzelkifige (P)/(M)-109 und (P,M)-109 besitzen innere Durchmesser von
3.3-3.5 nm (siehe Ergebnisteil dieser Arbeit), und sind damit dhnlich groB wie die Boronesterkéfige von Mastalerz
[26d] und Beuerle [26g].
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di, =3.1nm di, =3.4nm d,=3.9nm d, =4.3 nm

Mastalerz, 2014 Beuerle, 2021 Yuan, 2020 Kim, 2020

Abbildung 3: Festkorperstrukturen unabhéngiger Molekiile der groBten, durch Einkristallstrukturanalyse charakterisierten,
organischen Kifigverbindungen 10 [26d], 11 [26g], 12 [40] und 13 [41], sowie deren maximale innere Durchmesser.
Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Fiir die Verbindung 12 wurden die fehlgeordneten Alkylketten
der Resorcinaren-Bausteine nicht dargestellt und fiir 13 wurden die Alkylketten der Linker zu Methylgruppen gekiirzt. Farben:
grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, violett: Stickstoff, rosa: Bor. Kristallstrukturdaten fiir die Abbildung entnommen aus den
Referenzen [26d], [26g], [40] und [41].

1.2 Chirale Selbstsortierung von dynamisch-kovalenten

Systemen

1.2.1 Chirale Selbstsortierung allgemein

Der Begriff Selbstsortierung wird in der Chemie verwendet, um Prozesse zu beschreiben, bei
denen eine zuverldssige Erkennung eigener und fremder Komponenten in komplexen
Gemischen stattfindet.[*?! Erste Berichte zur Selbstsortierung gehen auf Jean-Marie Lehn und
Mitarbeiter zuriick (1993), welche die Bildung helikaler Metallkomplexe aus einem Gemisch
verschiedener Liganden und Ubergangsmetallkationen untersuchten.*! Eine interessante
Anwendung der Selbstsortierung auf dem Gebiet der supramolekularen Chemie, ist die
Synthese organischer Kéfigverbindungen aus mehreren Komponenten, wodurch neuartige

Geometrien erreicht werden konnen, [26¢ 42d]

CHORSGICROIOROIO

narzisstische chirale soziale chirale
Selbstsortierung Selbstsortierung

Schema 2: Schematische Darstellung zur chiralen Selbstsortierung anhand des Beispiels der Bildung eines Dimers aus einem
racemischen Baustein (R + S Enantiomere).
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Bei der chiralen Selbstsortierung handelt es sich um einen Sonderfall der Selbstsortierung, bei
der sich die Komponenten blo8 durch ihre Chiralitidt unterscheiden. Schema 2 zeigt den
einfachsten Fall chiraler Selbstsortierung bei der Bildung eines Dimers aus einem racemischen
Baustein: besitzt ein Enantiomer eine hohere Affinitdt zu dem gleichen Enantiomer in der
gebildeten Verbindung, so wird ein racemisches Gemisch der enantiomerenreinen,
homochiralen Dimere (R,R) und (S,S) gebildet, und man spricht von narzisstischer chiraler
Selbstsortierung. Besitzt ein Enantiomer jedoch eine hohere Aftinitit zu dem spiegelbildlichen
Enantiomer, so wird ein achirales meso-Dimer (P,M) gebildet, und man spricht von sozialer
chiraler Selbstsortierung.[4*!

Selbstsortierung ist allgegenwértig in der Natur und ermdoglicht den selektiven Ablauf
biologischer Prozesse in hochkomplexen Gemischen mit zahlreichen Komponenten. Die
Kompartimentierung einer Zelle in verschiedene Reaktionsrdume (Abbildung 4) kann als ein
Beispiel fiir (chirale) Selbstsortierung biologischer Systeme verstanden werden, und ermdéglicht
es, dass verschiedene Stoffwechselreaktionen auf engem Raum stattfinden konnen.[#?& 44]
Chirale Selbstsortierung ist von essentieller Bedeutung fiir wichtige biochemische
Fragestellungen, wie die Bildung von Amyloid-Plaques,**® )] die Kristallisation racemischer
DNA (zur Strukturaufklirung),*! sowie den Ursprung der Homochiralitit von

Biomolekiilen.[*2¢ 47]

Die chirale Selbstsortierung kiinstlicher Systeme reicht in ihrer
Komplexitit zwar nicht an die Selbstsortierung biochemischer Systeme heran, jedoch wurden

auch kiinstliche Systeme mit verbliiffender Selektivitit realisiert.!>]

Abbildung 4: Durch Kryoelektronentomographie erhaltene dreidimensionale Darstellung des Inneren einer Algenzelle. Die
verschiedenen Kompartimente sind deutlich zu erkennen. Unter anderem: endoplasmatisches Retikulum in Gelb, Golgi-
Apparat in Magenta und Griin, verschiedene Vesikel in Blau- und Griinténen. Abbildung abgewandelt aus Referenz [44] (CC
BY 4.0).
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Die Mehrzahl dieser kiinstlichen Systeme bedient sich nichtkovalenter Wechselwirkungen
zwischen den verschiedenen Komponenten., wie elektrostatische Wechselwirkungen,*®!
n-n-Wechselwirkungen,[*)  Wasserstoffstoffbriickenbindungen®!  und  koordinative
Bindungen.’!! In diesem Kapitel wird ein Uberblick iiber die chirale Selbstsortierung
dynamisch-kovalenter Systeme gegeben, welche fiir die in dieser Arbeit durchgefiihrten

Untersuchungen an Iminkéfigen relevant sind.

1.2.2 Chirale Selbstsortierung und dynamisch-kovalente Chemie

Die dynamisch-kovalente Chemie (DCC)™?°! bedient sich reversibler Reaktionen, und bietet
damit gute Grundvoraussetzungen, um Selbstsortierung beobachten zu konnen. Der erste
Bericht iiber die chirale Selbstsortierung eines dynamisch-kovalenten Systems geht auf Schafer
und Tilley zuriick, welche 2001 iiber die Bildung homochiraler Makrozyklen auf der Basis von
BINOL durch Kupplungsreaktionen mit Zirconocendichlorid berichteten.[**! Moore und Sisco
berichteten, dass bei der Bildung dimerer BINOL-Makrozyklen durch Alkinmetathese,
ebenfalls die narzisstische chirale Selbstsortierung iiberwiegt und homochirale Produkte
erhalten werden.’?! Die beobachtete Préiferenz wurde mithilfe der Informationstheorie erklirt,
wonach die hoher symmetrischen, homochiralen Produkte entropisch bevorzugt werden (bei

vernachlissigbaren enthalpischen Unterschieden).!>!

o
A | O(CHa);SH _
BuO N HOoNs
" CO;Me |
2Ny o

N DIEA

- (P,P)-15
N THF/H,0, 25°C, 48 h
~ ! o)
NH cOo,Me
BuO g 'N ﬂ N'» )

O(CH,)3SH -

o]

(M,M)-15
(x)-14

Schema 3: Narzisstische chirale Selbstsortierung bei der Bildung der disulfidverbriickten Foldamer-Makrozyklen (P,P)-15
und (M,M)-15 aus dem Thiol (+)-14 (DIEA = N,N-Diisopropylethylamin). (P,P)-15 und (M,M)-15 dargestellt als Stabmodelle;
Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau: Kohlenstoff, gelb: Schwefel; Enantiomere in
Dunkelblau und Dunkelrot. Kristallstrukturdaten fiir das Schema entnommen aus Referenz [56].




Theorie- und Ergebnisteil

Die chirale Selbstsortierung von Systemen basierend auf Disulfidbindungen wurde ebenfalls
untersucht: Otto und Mitarbeiter beobachteten, dass in einer dynamisch-kombinatorischen
Bibliothek makrozyklischer Rezeptormolekiile, basierend auf Disulfidbindungen, bevorzugt

(5512016 gelang Huc und Mitarbeitern die Synthese

heterochirale Makrozyklen gebildet werden.
disulfidverbriickter Foldamer-Makrozyklen (P, P)/(M,M)-15 mit helikaler Chiralitdt ausgehend
von dem Thiol (£)-14 durch eine hochselektive narzisstische chirale Selbstsortierungsreaktion
(Schema 3).°¢) Bemerkenswerterweise wird die chirale Information in diesem Fall indirekt iiber
die Konformation der verbriickenden Methylenketten von einer Helix auf die andere
iibertragen.

Iwasawa und Mitarbeiter untersuchten die chirale Selbstsortierung von
[3+2]-Boronesterkéfigen basierend auf dem chiralen Diol (£)-16 und Tris(boronsédure) 17, und
konnten den Selbstsortierungsprozess durch die Verwendung geeigneter Gastmolekiile steuern
(Schema 4): In reinem Methanol und bei der Verwendung von p-Xylol als Gastmolekiil wurde
ausschlieBlich der homochirale, durch narzisstische Selbstsortierung gebildete Kéfige homo-18
erhalten.*”] In Gegenwart von o- oder m-Xylol hingegen, wurde der heterochirale, durch soziale
Selbstsortierung gebildete Kéfig hetero-18 mit hoher Selektivitdt erhalten. Es handelt sich
hierbei um ein seltenes Beispiel, wo es gelungen ist, den Selbstsortierungsprozess von
Kéfigmolekiilen durch Gastmolekiile zu steuern, und es konnte gezeigt werden, dass die

Selektivitit durch die bevorzugte Kristallisation des Wirt-Gast-Komplexes von hetero-18 mit

o- oder m-Xylol wihrend der Reaktion zustande kommt.

HO
Ho.g:@fg.w
OH

kein Gast (£)-16 o-Xylol oder
oder p-Xylol + m-Xylol
-
B(OH),
MeOH MeOH
(HO),B B(OH),
17
homo-18 hetero-18

Schema 4: Steuerung der chiralen Selbstsortierung von [3+2]-Boronesterkéfigen durch geeignete Gastmolekiile: in reinem
Methanol oder bei Zugabe von p-Xylol wurde der homochirale Kifig somo-18 erhalten und bei Zugabe von 0-Xylol oder
m-Xylol wurde der heterochirale Kifig hetero-18 erhalten. homo-18 und hetero-18 dargestellt als Stabmodelle;
Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau: Kohlenstoff, rosa: Bor; Enantiomere in
Dunkelblau und ‘Dunkelrot. Kristallstrukturdaten fiir das Schema entnommen aus Referenz [57]. Schema reproduziert aus
Referenz [57] mit freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons.
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UNHZ
“*NH,

M
(R,R)-19 ¢
R :
CH,CIl, R.T,,
NH, OHC T CHO 2242!h
[::]~NH2 20

(S,5)-19 (R.R,R)-21 (S,S,5)-21

Schema 5: Narzisstische chirale Selbstsortierung bei der Bildung der [3+3]-Calixsalene (R,R,R)-21 und (S,S,5)-21. (R,R,R)-21
und (S,S,5)-21 dargestellt als Stabmodelle; Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau:
Kohlenstoff, rot: Sauerstoff; Enantiomere in Dunkelblau und Dunkelrot. Kristallstrukturdaten fiir das Schema entnommen aus
Referenz [58].

Es gibt zahlreiche Berichte in der Literatur, iiber die chirale Selbstsortierung von durch
Iminkondensation gebildeten Molekiilen: 2016 berichteten Janiak, Kwit und Mitarbeiter {iber
die narzisstische Selbstsortierung von [3+3]-Calixsalenen, und erkliarten die beobachtete
Selektivitdt mit Hilfe quantenchemischer Berechnungen durch enthalpische Unterschiede
zwischen den mdglichen Kondensationsprodukten.8! Schema 5 zeigt die Bildung der
homochiralen = [3+3]-Calixsalene  (R,R,R)-21 und (§,5,5)-21  ausgehend  von
1,2-Diaminocyclohexan (£)-19 und dem Salicyldialdehyden 20. Die gleichzeitige Bildung
heterochiraler Calixsalene konnte nicht beobachtet werden.

Die 2017 von Mastalerz und Mitarbeitern durchgefiihrten Untersuchungen zur chiralen
Selbstsortierung  von  TBTQ-basierten [2+3]-Salicyliminkédfigen sind die ersten
Untersuchungen dieser Art an Iminkifigverbindungen.®! Bei der Iminkondensation von dem
racemischen TBTQ-Triamin (+)-22 mit einem linearen Bis(salicylaldehyden) 23 kénnen drei
Iminkifigverbindungen gebildet werden: die durch narzisstische Selbstsortierung gebildeten
enantiomerenreinen Kéfige (P,P)-24 und (M,M)-24 sowie ein durch soziale Selbstsortierung
gebildeter meso-Kéfig (P,M)-24 (Schema 6). Die Untersuchungen haben gezeigt, dass die
homochiralen Kéfige (P,P)-24 und (M,M)-24 entropisch bevorzugt sind, und der meso-Kifig
(P,M)-24 enthalpisch bevorzugt ist (jedoch in einem geringen Maf}). Wihrend in guten
Losungsmitteln die homochiralen Kéfige als Hauptprodukte erhalten wurden, konnte das
Gleichgewicht der Selbstsortierung unter Ausnutzung der schlechteren Loslichkeit von
(P,M)-24 in Ethylacetat zugunsten der sozialen chiralen Selbstsortierung verschoben werden.
Gassorptionsmessungen der homo- und heterochiralen Iminkéfige zeigten, dass scheinbar
kleine strukturelle Unterschiede, wie die Chiralitit der Kéfigverbindungen, einen grof3en

Einfluss auf die Materialeigenschaften haben konnen.
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CHO
(M,M)-24
CHO Entropie bevorzugt
23 (P.PY(M,M)-24
— Enthalpie bevorzugt
(P,M)-24
(P,M)-24

Schema 6: Chirale Selbstsortierung von TBTQ-basierten [2+3]-Salicyliminkéfigen; (P,P)-24, (M,M)-24 und der meso-Kifig
(P,M)-24 sind dargestellt als Stabmodelle; Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau:
Kohlenstoff, rot: Sauerstoft; Enantiomere in Dunkelblau und Dunkelrot. Kristallstrukturdaten fiir (P,P)-24 und (M,M)-24 fiir
das Schema entnommen aus Referenz [59]; die Struktur von (P,M)-24 wurde mit MM2 optimiert. Schema in abgewandelter
Form reproduziert aus Referenz [59] mit freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons.

Es ist interessant, die Ergebnisse der Gruppe von Mastalerz mit den Untersuchungen von
Cooper, Jelfs, Slater und Mitarbeitern zur chiralen Selbstsortierung von [4+6]-Iminkédfigen

basierend auf 1,3,5-Triformylbenzol 25 und 1,2-Diaminocyclohexan (+)-19 zu vergleichen.!*’!

O’NHZ
N, + Niederschl
(R,R)-19 iederschlag
+
HO
(all-R)-26 (all-S)-26

o,
OHC CHO  CH.Cl;

c
R.T.,48 h
25
+
NH, . in Losung
QNHZ
(S,5)-19
(R,S)-26 (S,R)-26

Schema 7: Chirale Selbstsortierung von [4+6]-Iminkdfigen basierend auf 1,3,5-Triformylbenzol 25 wund
1,2-Diaminocyclohexan (+)-19. [60] Die homochiralen Kifigverbindungen (a//-R)-26 und (all-S)-26 bildeten ein
schwerlosliches Racemat und kristallisierten aus dem Reaktionsgemisch aus, wihrend die heterochiralen Enantiomere (R,S)-
26 und (S,R)-26 in Losung blieben. Kifigverbindungen dargestellt als Stabmodelle; Wasserstoffatome wurden der Klarheit
halber nicht dargestellt. Farben: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, Enantiomere in Dunkelblau und Dunkelrot.
Kristallstrukturdaten fiir (a//-S)-26 und (a//-R)-26 entnommen aus Referenz [24], Kristallstrukturdaten fiir (R,S)-26 und (S,R)-
26 entnommen aus Referenz [60]. Schema in abgewandelter Form reproduziert aus Referenz [60] (CC BY 3.0).
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Wihrend im Falle von den [2+3]-Iminkéfigen von Mastalerz und Mitarbeitern, der meso-Kéfig
die niedrigere Loslichkeit besal, beobachtete die Arbeitsgruppe um Cooper, dass die
homochiralen [4+6]-Kéfige (all-R)-26 und (all-S)-26 als Racemat aus der Reaktion
auskristallisierten wahrend die heterochiralen Kifige (R,S)-26 und (S,R)-26 in Losung blieben
(Schema 7). Dieser Vergleich zeigt, dass es keine allgemeine Regel bei der chiralen
Selbstsortierung von Iminkdfigen gibt, mit der das Verhalten dieser Systeme zuverldssig
vorhergesagt werden kann.

Viele der Untersuchungen an Iminkdfigen beschrinken sich auf kleine
Kafigverbindungen und somit relativ einfache Systeme, jedoch gibt es auch Verdffentlichungen
zur chiralen Selbstsortierung von duflerst komplexen Systemen. Auf dem Gebiet der chiralen
Selbstsortierung von komplexen Systemen basierend auf Iminkédfigen haben die
Arbeitsgruppen von Cao, Tian, Li und Zeng bedeutende Beitrige geleistet.[*!! Cao, Tian und
Mitarbeiter synthetisierten 2016 [4+6]-Iminkéfige aus einem Truxen-Trialdehyden 27 und
verschiedenen Diaminen (Schema 8).1°'3 Aufgrund der Prochiralitit des Truxen-Geriists

wurden oktaedrische Kéfigverbindungen mit helikal-chiralen Seitenfldchen erhalten.

ENH2
NH, 28

>
TFA (kat.),
Toluol, R.T.

(P,P,P,P)-29 (M,M,M,M)-29

van-der-Waals-
Wechsel-
wirkungen

Q)
NH,
(S,5)-19

_)

TFA (kat.), 4
Toluol, 110 °C </

(P,P,P,P)-29
(65)-(P,P,P,P)-30

Schema 8: Narzisstische chirale Selbstsortierung von [4+6]-Iminkéfigen basierend auf dem prochiralen Truxen-Trialdehyden
27 und verschiedenen Diaminen (Ethylendiamin 28 und (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan 19), sowie Kalottenmodell von
(P,P,P,P)-29 zur Verdeutlichung der van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen den Alkylketten der Truxen-Seitenfldchen.
Iminkéfige dargestellt als Stabmodelle; Alkylketten und Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt
(Ausnahme: Kalottenmodell von (P,P,P,P)-29). Farben: grau: Kohlenstoff, violett: Stickstoff, weil}: Wasserstoff; Enantiomere
des Truxen-Bausteins in Dunkelblau und Dunkelrot und (S,S)-19 in Orange. Kristallstrukturdaten fiir das Schema entnommen
aus Referenz [61a].
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Bei der Verwendung des achiralen Eckbausteins Ethylendiamin 28 wurden in einem
hochselektiven narzisstischen Selbstsortierungsprozess ausschlieBlich die homochiralen
[4+6]-Kifigverbindungen (P,P,P,P)-29 und (M,M,M,M)-29 erhalten.* Bemerkenswerterweise
konnte der Prozess der chiralen Selbstsortierung durch die Verwendung des chiralen, enantio-
merenreinen Eckbausteins (S5,5)-1,2-Diaminocyclohexan 19 gesteuert werden, und es wurde
unter thermodynamischen Bedingungen (PhMe, 110 °C, 48 h) ausschlieBlich der enantio-
merenreine Iminkéfig (65)-(P,P,P,P)-30 erhalten.

In nachfolgenden Verdffentlichungen konnte gezeigt werden, dass ein
enantiomerenreiner Eckbaustein pro Kéfig ausreicht, um die Konformation der restlichen,
achiralen Eckbausteine zu kontrollieren (,, sergeants-and-soldiers “-Effekt), und dass van-der-
Waals-Wechselwirkungen zwischen den Alkylketten der Truxen-Seitenfldchen (sieche Schema
8) fiir die hochselektive narzisstische Selbstsortierung verantwortlich sind.[°'" ¢!¢] Es konnte
ebenfalls gezeigt werden, dass die enantiomerenreinen Kéfige (P,P,P,P)-29 und (M,M,M,M)-29
unter sauren Bedingungen durch einen ,,Umstiilpungs-Mechanismus* ineinander lberfiihrt
werden kénnen.[®1¢]

Ein besonders komplexer Fall tritt auf, wenn ein chiraler, racemischer Eckbaustein wie
Diphenylethylenediamin (+)-31 in Kombination mit dem prochiralen Truxen-Trialdehyden 27

fiir die Selbstsortierung der [4+6]-Iminkifige verwendet wird.

Ph _NH,

PhINHZ

(R,R)-31  TFA (kat.)
é

Ph_.NH, T0|U0|, R.T. e~
X 2
Ph ) 1

NH,
(S,5)-31

(65)-(P,P,P,P)-32 (6R)-(M,M,M,M)-32

Schema 9: Hochselektive narzisstische chirale Selbstsortierung von [4+6]-Iminkéfigen basierend auf dem prochiralen Truxen-
Trialdehyden 27 und dem racemischen Diphenylethylenediamin (£)-31: von den 124 theoretisch moglichen Kéfigisomeren
werden lediglich (6S)-(P,P,P,P)-32 und (6R)-(M,M,M,M)-32 gebildet. Iminkifige dargestellt als Stabmodelle; Alkylketten und
Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: Enantiomere des Truxen-Bausteins in Dunkelblau und
Dunkelrot; Enantiomere des Diamins (+)-31 in Orange und Griin. Kristallstrukturdaten fiir das Schema entnommen aus
Referenz [61¢].

4 In der Verdffentlichung von Cao und Mitarbeitern [61a] wurden die Stereodeskriptoren C (fiir im Uhrzeigersinn,
clockwise) und A (fiir gegen den Uhrzeigersinn, anticlockwise) verwendet. Der Einheitlichkeit halber werden in
dieser Arbeit die Stereodeskriptoren P (fiir im Uhrzeigersinn, Plus) und M (fiir gegen den Uhrzeigersinn, Minus)
verwendet.
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In diesem Fall ergeben sich durch die Kombination der chiralen Eckeinheiten und der chiralen
Seitenflichen 124 mogliche Kifigisomere. Erstaunlicherweise wurde eine hochselektive,
narzisstische Selbstsortierung beobachtet, und es wurden ausschlieBlich die beiden
homochiralen Kifige (6S)-(P,P,P,P)-32 und (6R)-(M,M,M,M)-32 erhalten (Schema 9).[6!¢]

Die gewonnenen Erkenntnisse zur chiralen Selbstsortierung von [4+6]-Iminkéfigen
wurden dazu verwendet, tetraedrische [4+4]-Iminkédfige mit helikal-chiralen Seitenflichen und
groBeren Hohlrdumen zu synthetisieren, welche ebenfalls hochselektive narzisstische
Selbstsortierung zeigten.[®'¥! Cao, Tian, Li, Zeng und Mitarbeiter untersuchten ebenfalls die
chirale Selbstsortierung von Iminkédfigen mit Bausteinen, welche in den gebildeten
Kifigverbindungen aufgrund von Atropisomerie chiral sind.[6!% 61d 61h 61l Dje verwendeten
Kifigbausteine umfassen Derivate des Tetraphenylethylen,®'® ¢4 Pentaphenylpyrrol, /¢!

(611 2021 gelang die Synthese

sowie eines persistenten Polychlorotriphenylmethyl-Radikals.
anionischer [4+4]-Iminkéfige mit propellerartigen, chiralen Seitenflichen in wissriger Losung,
und durch hochselektive, narzisstische Selbstsortierung wurden ausschlieBlich die
homochiralen Kifigverbindungen (P)-36 und (M)-36° gebildet (Schema 10).'! Durch die
Verwendung von (R)- oder (S)-Propylenoxid 35 als Gastmolekiil wihrend der Kifigbildung
gelang es erstmals, einen Enantiomereniiberschuss (~10% ee) der gebildeten Kifige durch

einen chiralen Gast zu induzieren.

2\oder 2\

(8)-35 (R)-35

A =D 10% ee (P36 A, =D 10% ee (M)-36
(5)-35 (R)-35

Schema 10: Narzisstische chirale Selbstsortierung anionischer [4+4]-Iminkéfige mit propellerartigen, chiralen Seitenfldchen
(P)-36 und (M)-36, sowie Induktion eines Enantiomereniiberschusses durch einen chiralen Gast (R)-/(S)-35.[61i]. Iminkéfige
dargestellt als Stabmodelle; Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau: Kohlenstoff, violett:
Stickstoff, Enantiomere des Truxen-Bausteins in Dunkelblau und Dunkelrot. Kristallstrukturdaten (fiir den verwandten
Methylesterkafig) fiir das Schema entnommen aus Referenz [61i].

5 (P)-36/(M)-36 sind erstaunlich stabil in wissriger Losung und es konnte bei Raumtemperatur keine
Racemisierung beobachtet werden. Es wird vermutet, dass die Drehung der Phenyleinheiten in den
Kifigverbindungen durch Wasserstoffbriickenbindungen eingeschrankt wird.[61i]
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Es gibt ebenfalls Beispiele in der Literatur, wo eine Kombination aus dynamisch-kovalenter
Chemie und nichtkovalenten Wechselwirkungen fiir die chirale Selbstsortierung von
komplexen Systemen ausgenutzt wurde.[®?] Ein besonders faszinierendes Beispiel hierfiir ist die
Synthese eines molekularen ,,meso-Achterknoten“® 37 aus einem racemischen Thiol-Baustein
38 durch eine Kombination von n-n-Wechselwirkungen und Disulfidbindungen (Abbildung
5a).1%] Ein anderes, bemerkenswertes Beispiel ist die Verwendung einer Kombination aus
Wasserstoffbriickenbindungen und Iminkondensation fiir eine steuerbare chirale
Selbstsortierung von hybriden Peptidkapseln (siche homochirale, wasserstoffverbriickte

Peptidkapsel 39 in Abbildung 5b).["]

Abbildung 5: a Schematische Darstellung des ,,meso-Achterknotens™ 37 (unterschiedliche Enantiomere in rot und orange)
sowie Strukturformel einer Untereinheit von 37 (eingerahmter Teil, das Enantiomer (R,R)-38 ist dargestellt). b
Festkorperstruktur eines unabhéngigen Molekiils der homochiralen, wasserstoffverbriickten Peptidkapsel 39. Farben: grau:
Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, violett: Stickstoff. Wasserstoffbriickenbindungen in 39 dargestellt als gestrichelte, dunkelblaue
Linien. a wurde aus Referenz [62c] mit freundlicher Genehmigung der American Chemical Society abgewandelt und die
Kristallstrukturdaten fiir b wurden aus der Referenz [62b] entnommen.

Ein neues Forschungsfeld, auf dem zu Beginn 2022 zwei Ver6ffentlichungen publiziert wurden,
befasst sich mit dem Zusammenspiel chiraler Selbstsortierung und der Catenierung von
Makrozyklen und Kifigverbindungen.!! Durch die Einfiihrung mechanischer Bindungen
(zusitzlich zu den chemischen Bindungen) ergeben sich zahlreiche neue Moglichkeiten zur

chiralen Selbstsortierung.

¢ Bei der in der Publikation als ,meso-Achterknoten* bezeichneten Verbindung 37 handelt es sich streng
genommen nicht um eine meso-Verbindung, da der Achterknoten chiral ist, und als zwei Enantiomere
vorliegt.[62c¢]
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1.3 Catenane

1.3.1 Catenane allgemein

Catenane!®! (von dem Lateinischen catena; zu Deutsch , Kette*) sind Molekiile, die aus zwei
oder mehr mechanisch verkniipften Ringen bestehen, und gehdren wie die Rotaxane!64c-¢: 64e. 65]
und Knotane!®*® 66! (molekulare Knoten) zur Klasse der mechanisch verriegelten Molekiile
(Abbildung 6).” Es ist unmdglich, die Ringe eines Catenans voneinander zu trennen, ohne
chemische Bindungen innerhalb eines Rings aufzubrechen, und man spricht von einer
mechanischen Bindung.

Der erste experimentelle Nachweis eines Catenans erfolgte 1960 durch Wasserman als
statistisches Produkt (~ 0.0001% Ausbeute) der Acyloin-Kondensation eines Diesters.[”]
Unbekannt von den Chemikern zur damaligen Zeit, existieren Catenane und molekulare Knoten
in biologischen Systemen wie menschlichen Zellen,*®! Bakterien'®”! und Viren,[”®! und erfiillen

dort wichtige Funktionen.

(o o0 &

Catenane Rotaxane Knotane

Abbildung 6: Schematische Darstellungen von mechanisch verriegelten Molekiilen (einfachste Vertreter): Catenane, Rotaxane
und Knotane (molekulare Knoten). Abbildung abgewandelt aus Referenz [64g] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.

Es wurde nachgewiesen, dass sowohl DNA und RNA,[68-6% 700. 711 wie auch Proteinel® 6% 70a.

2] Catenane und Knotane bilden, und dass die mechanische Verrieglung dieser Molekiile
weitreichende Konsequenzen fiir die Genexpression, sowie fiir die Funktion von Proteinen hat.
Abbildung 7 zeigt Beispiele von DNA-Catenanen, welche im Labor durch die Einwirkung einer

[%%] Ein besonders

Typ 1 Topoisomerase auf zirkuldire DNA synthetisiert wurden.
beeindruckendes Beispiel aus der Natur ist das Kapsid des Bakteriophagen HK97, welches
seine Stabilitdt der Catenierung cyclischer Proteine verdankt, die dhnlich wie die Ringe eines

Kettenhemds miteinander verkniipft sind.[7%%

7 Im Gegensatz zu den Catenanen bestehen die Rotaxane (lat.: rofa: Rad und axis: Achse) aus einer linearen
Einheit, welche von einem Makrozyklus umschlossen wird; und bei den Knotanen handelt es sich um Makrozyklen
mit mechanisch verriegelter Topologie (in Analogie zu einem Knoten in einer Schlinge).
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Abbildung 7: Elektronenmikroskopische Aufnahmen und schematische Darstellungen von DNA-Catenanen, welche im Labor
durch die Einwirkung einer Typ I Topoisomerase auf zirkuldre DNA synthetisiert wurden (Alexander-Briggs Notation siehe
Abbildung 8). Abbildung abgewandelt aus Referenz [69a] (CC-BY).

Ahnlich wie in der Natur, ist die Catenierung von Molekiilen im Labor ein leistungsfihiges
Werkzeug fiir Chemiker, um Verbindungen mit interessanten Strukturen und Funktionen zu

31" molekulare Motoren,[” Sensoren,!’> und

synthetisieren, wie molekulare Schalter,!
Materialien mit neuartigen Eigenschaften.’”¥! Ein spannendes Beispiel fiir die
Anwendungsmoglichkeiten im Bereich der Materialwissenschaften ist die Synthese einer
metallorganischen Geriistverbindung mit einem catenierten molekularen Riickgrat, welche eine
hohe Kompressibilitdt besitzt, und neue Mdoglichkeiten fiir die Speicherung von Gasen
erdffnet.[76d]

Die Topologie von Catenanen wird geldufig durch die Alexander-Briggs Notation X3
beschrieben, welche ebenfalls verwendet wird, um Knotane zu klassifizieren.[””! X entspricht
hierbei der Anzahl an Kreuzungen, y der Anzahl an Ringen, und der Index z unterscheidet das
Catenan von anderen Catenanen mit identischer Kreuzungszahl X und Anzahl an Ringen y. Da
der Index z willkiirlich festgelegt wird, ist es bei der Alexander-Briggs Notation erforderlich,
Tabellen zu verwenden, in denen alle moglichen Topologien aufgelistet sind. Abbildung 8 zeigt
eine solche Tabelle fiir alle moglichen Primknoten® (Catenane) mit bis zu acht Knotenpunkten
(0 und 0 sind wohlgemerkt keine Catenane).%* 61 Einige Topologien besitzen

Trivialnamen: das einfachste [2]-Catenan’ 2% wird als Hopf-Verschlingung bezeichnet, 4% als

Salomonsknoten, 6% als Davidstern-Catenan und 6% als Borromiische Ringe.[64°]

8 An dieser Stelle wurde der Begriff ,,Primknoten* als Ubersetzung fiir den zutreffenderen englischen Begriff
»prime link” verwendet. Ein Primknoten (resp. Catenan) kann nicht durch eine Kombination einfacherer Knoten
(resp. Catenane) beschrieben werden. [66b]

% Ein [n]-Catenan besteht aus n diskreten Komponenten (also Ringen, Kifigmolekiilen, etc.).
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Abbildung 8: Tabellarische Auflistung aller Primknoten (hier bezogen auf Catenane) mit bis zu acht Knotenpunkten, sowie

ihre Alexander-Briggs Notation (O% und O% sind wohlgemerkt keine Catenane). In der obersten Zeile wurden die Knotenpunkte
zur Verdeutlichung mit einem roten Punkt markiert. Abbildung abgewandelt aus Referenz [64b] mit Genehmigung von John
Wiley and Sons.

Die rationale Synthese eines [2]-Catenans war lange Zeit eine grofle synthetische
Herausforderung. Die erste, gezielte Synthese eines Catenans erfolgte 1964 durch Schill und
Liittringhaus unter Verwendung einer Strategie bei der die geometrische Anordnung der Ringe
durch kovalente Bindungen kontrolliert wird.”® Diese Strategie eines ,,kovalenten Templats*
findet bis heute Anwendungen,**! jedoch erfolgte der eigentliche Durchbruch 1983 mit der
Einfiihrung der Templat-gesteuerten Synthese durch Jean-Pierre Sauvage'® und Mitarbeiter,
welche das [2]-Catenan 45 gezielt und in hoher Ausbeute herstellen konnten. (Schema 11).%1
Heutzutage kénnen [2]-Catenane mit einfacher Hopf-Topologie problemlos hergestellt werden,
75a]

und es wurden faszinierende Beispiele komplexer Topologien wie Borromiische Ringe, > ein

Davidstern-Catenan,®”  groBere [n]-Catenane,’®!! sowie catenierte metallorganische

102016 wurde Jean-Pierre Sauvage zusammen mit Fraser Stoddart und Ben Feringa der Nobelpreis fiir Chemie fiir
,-das Design und die Synthese von molekularen Maschinen® verlichen.
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Kifigverbindungen®?! realisiert. Catenane von Kifigverbindungen sind aufgrund ihrer
dreidimensionalen, mechanisch verriegelten Struktur erstaunliche Verbindungen. Im
Gegensatz zu der relativ groBen Anzahl und Vielfalt catenierter metallorganischer
Kéfigverbindungen, gibt es nur wenige Beispiele von Catenanen rein organischer
Kifigverbindungen und diese beschrinken sich in der Mehrzahl der Félle auf achirale, dreifach

verriegelte [2]-Catenane (siehe nichstes Kapitel fiir Details).

BE

o

40 1 42 43 4

Cs,CO; DMF

T+ 2%

(nBu)4CN
D EEE—

45

Schema 11: Gezielte Synthese eines [2]-Catenans 45 von Jean-Pierre Sauvage und Mitarbeitern durch Templat-gesteuerte
Synthese. Im tetraedrischen Kupfer(I)-Komplex 42 sind die Bausteine 40 und 41 so angeordnet, dass nach Williamson-
Ethersynthese mit dem Halogenid 43 und Entfernen des Cu-Templats mit (nBu)4sCN das Catenan 45 erhalten wurde. Komplex
und Catenane dargestellt als Stabmodelle. Farben: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoft, violett: Stickstoff, braun: Kupfer; ein
Makrozyklus des Catenans wurde der Klarheit halber in Blau dargestellt. Kristallstrukturdaten fiir das Schema entnommen aus
Referenz [79].

1.3.2 Catenane organischer Kifigverbindungen

Die Synthese catenierter organischer Kifigverbindungen erfolgt in aller Regel unter
Ausnutzung reversibler Reaktionen, wie der Iminkondensation,’® Hydrazonbildung,!®¥
1,3-dipolaren Cycloaddition!® und Alkinmetathese.!***! Die erste Synthese eines Catenans
einer organischen Kéfigverbindung erfolgte 2009 durch Beer und Mitarbeiter, welche das
Sulfat-Anion als Templat fiir die Synthese eines dimeren, dreifach verriegelten Kifig-Catenans
durch Cu(l)-katalysierte Huisgen-Reaktion!®®! (Alkin-Azid-Kupplung) in 21% Ausbeute
ausnutzten.®! Die Catenierung konnte durch die Verwendung des Anions gesteuert werden,

und in Gegenwart von Chlorid-Anionen wurde der entsprechende Einzelkifig in 32% Ausbeute

erhalten.
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CHO
OHC’@CHO
25
TFA (kat.)
D — +
MeCN, R.T,, ) MeCN, R.T.,
60 h HoN NH, 5 Tage
(%)-46
47 37% 48 60%

Schema 12: Synthese des [4+6]-Iminkéfigs 47 (keine Zugabe von TFA) und des Catenans 48 (Zugabe von TFA). Einzelkéfig
und Catenan dargestellt als Stabmodelle; Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau:
Kohlenstoff, violett: Stickstoff; ein Kéfigmolekiil des Catenans wurde der Klarheit halber in Blau dargestellt. Kristall-
strukturdaten fiir das Schema entnommen aus Referenz [83a].

Ein Jahr spéter berichteten Cooper und Mitarbeiter, iiber die Bildung dimerer, dreifach
verriegelter Catenane von [4+6]-Iminkéfigen in hohen Ausbeuten von 40-60% und ohne die

833l Die Catenane wurden durch Zugabe einer katalytischen

Verwendung eines Templats.!
Menge an Trifluoressigsdure (TFA) zum Reaktionsgemisch erhalten, wihrend in Abwesenheit
von Séure ausschlieflich die entsprechenden Einzelkifige erhalten wurden. Die beobachtete
Selektivitdt wurde durch die erhohte Reversibilitit der Iminkondensation in Gegenwart von
Sdure erkldrt, wodurch die thermodynamisch beglinstigten Catenane als kristalliner
Niederschlag isoliert werden konnten. Aus den Kristallstrukturen der Catenane wurden
n-n-Wechselwirkungen als treibende Kraft fiir die Catenierung identifiziert, und in Gegenwart
von Mesitylen als konkurrierender Aromat wurden ausschlielich die Einzelkéfige erhalten.
Schema 12 zeigt beispielhaft die Bildung des Einzelkifigs 47 (37% Ausbeute)®*! durch
Iminkondensation zwischen Triformylbenzol 25 und dem racemischen Diamin (+)-46 in
Acetonitril, sowie die Bildung des Catenans 48 in Acetonitril in Gegenwart von
Trifluoressigsdure (60% Ausbeute). Bemerkenswert im Falle des Catenans 48 ist ebenfalls die
beobachtete, hochselektive, narzisstische chirale Selbstsortierung (ausschlieBlich ein
Enantiomer des racemischen Diamins (+)-46 wurde in der Kristallstruktur des Catenans 48
gefunden).

2014 beschrieben Mastalerz und Mitarbeiter die Bildung eines dimeren, vierfach
verriegelten Catenans 51 eines riesigen [12+8]-Boronesterkdfigs, welches per Einkristall-
strukturanalyse charakterisiert werden konnte (Schema 13).12°! Die Tatsache, dass abhingig
von der Lange und Position der Alkylketten an dem Triptycen-Tetraol-Baustein selektiv der
Einzelkiifig 10 (fiir 49 mit Ethylketten, quantitative Ausbeute)!>%¢! oder das Catenan 51 (fiir 50
mit Hexylketten, 62% Ausbeute) erhalten wurde deutet darauf hin, dass die Triebkraft fiir die
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B(OH),
+ +
(HO),B B(OH),
17
1) CHCI3 100 °C, 1) CHCI3 100 °C,
tiber Nacht iiber Nacht
2) Zugabe von 2) Zugabe von
h-Hexan n-Hexan
(Gasphasen-
diffusion)

10 quantitativ

Schema 13: Synthese des [12+8]-Boronesterkéfigs 10 [26d] und des vierfach verriegelten Catenans 51 [26b]; die Lange und
Position der Alkylketten am Triptycen-Tetraol-Baustein bestimmt, ob Einzelkéfig oder Catenan gebildet wird. Einzelkéfig und
Catenan dargestellt als Stabmodelle; Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau: Kohlenstoff,
rot: Sauerstoff, rosa: Bor; das Catenan 51 wurde der Klarheit halber in Blau und Rot dargestellt. Kristallstrukturdaten fiir das
Schema entnommen aus den Referenzen [26b] und [26d].

Catenanbildung schwache van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen den Alkylketten sind.
Es ist wichtig anzumerken, dass die experimentellen Ergebnisse auch hier darauf hindeuten,
dass erst die Kristallisation des Catenans das Gleichgewicht in Richtung Catenierung verschiebt
(dhnlich wie bei den Catenanen von Cooper und Mitarbeitern!®¥]). Bemerkenswert ist ebenfalls
die hohe Porositit von 1540 m?-g! (N2 bei 77 K) des Catenans 51, sowie das Vorliegen von
zwel gut definierten Poren im Festkorper.

In einer Publikation von 2015 berichteten Wei Zhang und Mitarbeiter von der Synthese
eines dreifach verriegelten Catenans eines Kohlenwasserstoff-Kéfigs in 59% Ausbeute durch
Alkinmetathese.?*! Als Triebkraft fiir die Catenierung wurden m-n-Wechselwirkungen
identifiziert und bei der Verwendung von Toluol als Losungsmittel (als konkurrierender
Aromat) wurde hauptsichlich der Einzelkifig erhalten. Durch Erhohen der Konzentration des
Reaktionsgemisches konnte der Anteil an Catenan vergroBert werden, jedoch gelang es nicht,

die Reaktion komplett in Richtung des Catenans zu treiben.
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Im gleichen Jahr gelang Hao Li, Sessler und Mitarbeitern die Synthese eines dreifach
verriegelten Catenans 54 eines Hydrazon-Kifigs in wissriger Losung (Schema 14).34 Die
Tatsache, dass die Bildung des Catenans in wissriger Losung durchgefiihrt werden konnte, ist
hierbei interessant im Hinblick auf potentielle Anwendungen der Reaktion unter biologischen
Bedingungen. Es konnte gezeigt werden, dass der hydrophobe Effekt in Kombination mit
n-Donor-n-Akzeptor-Wechselwirkungen fiir die Bildung des Catenans verantwortlich ist, und
dass sich das Catenan 54 bei der Zugabe von Dimethylsulfoxid zum Reaktionsgemisch zu dem

Einzelkifig 55 (sowie diversen oligomeren Nebenprodukten) zersetzt.

CHO

No 2N TFA (kat.)

D,0, 70 °C,
8 h

+ oligomere Nebenprodukte

Schema 14: Synthese eines dreifach verriegelten Catenans 54 eines Hydrazon-Kéfigs in wissriger Losung; bei Zugabe von
DMSO bildet sich der Einzelkéfig 55 (sowie oligomere Nebenprodukte). Einzelkéfig und Catenan dargestellt als Stabmodelle;
Wasserstoffatome und Gegenionen wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff,
violett: Stickstoff; ein Kéfigmolekiil des Catenans 54 wurde der Klarheit halber in Blau dargestellt. Kristallstrukturdaten fiir
das Schema entnommen aus Referenz [84]. Abbildung in abgewandelter Form reproduziert aus Referenz [84] mit
Genehmigung von Springer Nature.

Liu, Liu, Shaodong Zhang und Mitarbeiter haben umfangreiche Untersuchungen zur Bildung
dimerer, dreifach verriegelter Catenane von [2+3]-Iminkéfigen durchgefiihrt, und 2020/2021
mehrere Publikationen zu dem Thema verdffentlicht.33%4] Als Triebkraft fiir die Bildung dieser
Catenane wurden erneut =n-m-Wechselwirkungen identifiziert, und anhand detaillierter
mechanistischer Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass ein Wirt-Gast-Komplex des
Einzelkifigs mit dem Aldehyd-Baustein Triformylbenzol 25 ein entscheidendes Intermediat fiir

die Bildung der Catenane darstellt (Schema 15).[83%83d]
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Schema 15: Schematische Darstellung des Mechanismus der Bildung dreifach verriegelter Catenane durch Iminkondensation
von Triformylbenzol 25 mit den gewinkelten, aromatischen Diaminen 56 und 57. [83b, 83d] Ein Wirt-Gast-Komplex des
Einzelkéfigs mit dem Aldehyd-Baustein Triformylbenzol 25 stellt ein entscheidendes Intermediat fiir die Catenanbildung dar.
Schema abgewandelt aus Referenz [83b] mit freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons.

Mit dem sterisch anspruchsvollen Reduktionsmittel NaBH(OAc); gelang eine selektive
Reduktion der &uleren Iminbindungen des Catenans, ohne gleichzeitige Reduktion der inneren
Iminbindungen. Schema 16 zeigt beispielhaft die Synthese des Catenans 58 ausgehend von dem
Amin 57 und Triformylbenzol 25 (60% Ausbeute), sowie die Bildung des asymmetrischen
Catenans 59 durch selektive Reduktion in 50% Ausbeute. 33!

CS @ TFA (kat.)
S OHC CHO CHC4I§,:.T.,
AR a ST

NaBH(OAc);

CHCI3 R.T.,
12h

59 50%

Schema 16: Synthese des dreifach verriegelten Imin-Catenans 58 sowie des asymmetrischen Catenans 59 durch selektive
Reduktion der dueren Iminbindungen mit NaBH(OAc)3. Catenane dargestellt als Stabmodelle; Wasserstoffatome wurden der
Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau: Kohlenstoff, gelb: Schwefel; Imin-Einheiten in den Catenanen sind in Blau und
reduzierte Amin-Einheiten in Rot dargestellt. Kristallstrukturdaten fiir das Schema entnommen aus Referenz [83b]. Schema in
abgewandelter Form reproduziert aus Referenz [83b] mit freundlicher Genehmigung von John Wiley and Sons.
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2021 berichteten Mastalerz und Mitarbeiter iiber die Bildung dimerer und trimerer, dreifach
verriegelter ~Catenane von kubischen [8+12]-Iminkdfigen basierend auf dem
enantiomerenreinen TBTQ-Triamin (P)-22 und diversen Terephthalaldehyd-Derivaten
(Schema 17).1%¢1 Die Untersuchungen haben gezeigt, dass schwache Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen (Keesom-Wechselwirkungen) zwischen den Substituenten (R = OMe, OEt,
SMe, Et, Br) der linearen 1,4-Diimin Linker die Triebkraft fiir die Catenierung bilden, und dass
Terephthalaldehyd-Derivate ohne geeignete Substituenten fiir Keesom-Wechselwirkungen
(R= H, Me, OiPr, StBu) ausschlielich Einzelkifige bilden. Bei der Verwendung von
2,4-Dimethoxyterephthalaldehyd 60 als Aldehyd-Baustein, konnten der Einzelkifig (P)-61, das
dimere Catenan (P)-62, oder ein trimeres Catenan (P)-63 in Abhingigkeit der
Reaktionsbedingungen als Hauptprodukte erhalten und isoliert werden. Zum Zeitpunkt dieser
Arbeit gelang es noch nicht, die Struktur der Catenane und Einzelkédfige durch
Einkristallstrukturanalyse zu bestimmen, und die postulierten Strukturen beruhen auf

NMR-Experimenten.

TFA (kat.)

0.43 mM (P)-22,
CDCl; R.T, 4h

Terephthalaldehyd-

Derivate
CHO (P)-61 85%
R
TFA (kat.), TFA (kat.),
10.7 mM (P)-22, 10.7 mM (P)-22,
CDCI; R.T, 3 Tage CD,CI,, 80 °C, 3Tage

R = OMe, OEt, SMe, Et, Br
oder R = H, Me, O/Pr, StBu

(P)-62 47% (P)-63 80%

Schema 17: Bildung von Catenanen von kubischen [8+12]-Iminkéfigen basierend auf dem enantiomerenreinen TBTQ-Triamin
(P)-22 und 2,4-Dimethoxyterephthalaldehyd 60. [83e] In Abhéngigkeit der Reaktionsbedingungen wurden der Einzelkéfig
(P)-61, das dimere Catenan (P)-62, oder das trimere Catenan (P)-63 als Hauptprodukte erhalten. Einzelkéfig und Catenane
dargestellt als Stabmodelle; Wasserstoffatome und Alkylketten wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Farben: grau:
Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, violett: Stickstoff;, Kéfigmolekiile der Catenane wurden der Klarheit halber in Blautdnen
dargestellt. PM6 Modelle fiir das Schema wurden mit der Genehmigung der Autoren verwendet.
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1.4 Tribenzotriquinacen und Derivate

Tribenzotriquinacen 66 (TBTQ) ist ein benzanneliertes Derivat des Grundkdrpers Triquinacen
64 und gehort zur Familie der Centropolyindane.®”) Triquinacen 64 wurde erstmals 1964 in der
Gruppe von Robert B. Woodward hergestellt.®] 20 Jahre spiter erfolgte die erste Synthese
eines TBTQ-Derivats mit einer apikalen Methylgruppe 65 durch Dietmar Kuck® und 1989
gelang der Gruppe von Kuck die Synthese des unsubstituierten Kongeners 66 (Abbildung 9).°"
Derivate des TBTQs sind aufgrund der rigiden, schiisselféormigen Struktur und ungewo6hnlichen
orthogonalen Geometrie des TBTQ-Geriists!’! geeignete Bausteine fiir die Synthese groBer,
diskreter organischer Molekiile und neuartiger Materialien, wie beispielsweise organische

19¢, 26c, 26e, 26¢, 39, 921 supramolekulare Kifigverbindungen,!’! schiissel-

Kifigverbindungen,!
formige, ausgedehnte m-Systeme!®* und Polymere mit intrinsischer Mikroporositit.”*! Die auf
TBTQ basierenden, neuartigen Verbindungen zeigen interessante Eigenschaften, wie zum
Beispiel hohe Porositit im Festkorper, 1202 3% 925941 chirale Selbstsortierung26% 42459921 Qebst-
assemblierung!’® °2® %5l und Wirt-Gast-Chemie. > 93¢ 934, 9]

In Abbildung 9 sind die vier Positionen hervorgehoben, an denen Substituenten am
TBTQ-Gertlist eingefiihrt werden konnen: die apikale Position, die drei benzylischen
Briickenkopf-Positionen und die ortho- sowie duBeren Randpositionen an den drei
aromatischen Ringen.®’®! An der apikalen Position und den Briickenkopf-Positionen kénnen
Alkylketten eingefiihrt werden, um die Loslichkeit der TBTQ-Derivate zu erhohen, und um die
reaktiven benzylischen Positionen fiir unerwiinschte Nebenreaktionen zu blockieren.®’® Aus
diesen Griinden wurde als Grundbaustein fiir diese Arbeit ein TBTQ-Derivat mit einer apikalen
Methylgruppe und drei n-Propylgruppen an den Briickenkopfatomen (1,3,7-Tripropyl-10-

methyltribenzotriquinacen 67) verwendet.

apikal
l Briickenkopf

ortho

—
Qg@ —~—— aulerer Rand

Triquinacen 64 Tribenzotriquinacen (TBTQ) Positionen zur
1964, R. B. Woodward R; = Me, R, = H: 65, 1984, D. Kuck Funktionalisielt_ung des
Ry = H, Ry = H: 66, 1989, D. Kuck TBTQ-Geriists

R4 = Me, R, = nPr: 67, verwendet in dieser Arbeit

Abbildung 9: Triquinacen 64 [88], Derivate des Tribenzotriquinacens (TBTQs) 65, 66 und 67 [89, 90, 108] und
dreidimensionale Illustration der vier Positionen am TBTQ-Gertist an denen Substituenten eingefiihrt werden kdnnen.
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Wird anstelle eines unreaktiven Alkylsubstituenten ein terminales Alkin an der apikalen
Position des TBTQ-Gerlists eingefiihrt, so kann diese reaktive Gruppe verwendet werden, um
TBTQ-basierte nanoskalige Molekiile auf einer Oberfliche zu immobilisieren, oder an den

duBeren Positionen zu funktionalisieren.®”!

Die Funktionalisierung der aromatischen
Phenyleneinheiten bietet das grofite Potential, weil hierdurch reaktive Gruppen eingefiihrt
werden konnen, welche die Synthese grofBer, diskreter organischer Molekiile ermoglichen.
Wihrend die Funktionalisierung am dufleren Rand direkt zu Bausteinen fiihrt, die fiir die
Synthese nanoskaliger Molekiile verwendet werden konnen (siche Beispiele weiter oben), sind
Substituenten in ortho-Position vor allem fiir die Erweiterung des n-Systems durch
Ringschlussreaktionen von Interesse.”*® %3¢ 3¢ Die Substituenten an den Phenyleneinheiten
konnen entweder wihrend der Synthese des TBTQ-Gertists eingefiihrt werden, oder durch Post-
funktionalisierung.®7"!

Es gibt zwei Hauptsyntheserouten fiir TBTQ-Derivate, welche komplementir
zueinander sind: die bei der ersten Synthese des TBTQ-Geriists von Kuck verwendete Route!®-
90-981 yund eine spiter von Henning Hopf und Mitarbeitern entwickelte Route.®! Schema 18 gibt
eine Ubersicht beider Syntheserouten. Sowohl die Syntheseroute von Kuck, als auch die von
Hopfund Mitarbeitern erlauben die Einfithrung von Substituenten in der ortho-Position und am
duBeren Rand des TBTQ-Geriists wiihrend der Synthese.[*>>°?! Die erstgenannte Syntheseroute
von Kuck ermdglicht die Einflihrung von apikalen Substituenten, welche bei dem Ansatz von

Hopf und Mitarbeitern aufgrund der Doppelbindung nicht eingefiihrt werden kdnnen. Dafiir
liefert die Hopf-Route eine hohere Ausbeute bei der Synthese des unsubstituierten TBTQs 66

[99]

und ermoglicht die regioselektive Synthese C3-symmetrischer TBTQ-Derivate.

Gruppe von D. Kuck (1984):
) TsOH OH

(Kondensat|on E Q H3PO,
’ _—
L|AIH4 Xylol, Dean-
(Reduktion) OH Q Stark, 15 h

Gruppe von H. Hopf (2012):

0] 1) Knoevenagel- OH OH
Il u I Kondensatlon PPS
) Luche- O | D PhCI, 130 °C,
Reduktlon 20 h
71 72 73

Schema 18: Ubersicht iiber die zwei wichtigsten Syntheserouten fiir TBTQ und Derivate davon [98, 99]; in beiden Fillen
wurde die Synthese fiir die jeweils einfachste Verbindung gezeigt (65 und 66) (TsOH = p-Toluolsulfonsdure, PPS =
Polyphosphorséure).
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HaN - prioritaten nach CIP
(P)-22

Abbildung 10: (P)- und (M)-Enantiomere des TBTQ-Triamins 22 (mit MM2 optimiertes Modell) sowie Stereodeskriptoren
nach I[UPAC (R und S) [100, 101].

Zahlreiche TBTQ-Derivate mit Substituenten an den aromatischen Positionen sind chiral, und
die Chiralitét spielt eine wichtige Rolle bei der Verwendung dieser Derivate als Bausteine fiir
grofle, diskrete Molekiile. Von besonderem Interesse fiir diese Arbeit sind dreifach
substituierte, Cs-symmetrische TBTQ-Derivate, welche als zwei Enantiomere vorliegen
konnen. Es handelt sich hierbei streng genommen um ein Fall zentraler Chiralitét
(Stereodeskriptoren (R) und (S)), jedoch werden die Enantiomere geldufig mit den
Stereodeskriptoren fiir helikale Chiralitit!! (P) (fiir ,,Plus*, Drehung im Uhrzeigersinn) und (M)
(fiir ,,Minus®, Drehung gegen den Uhrzeigersinn) benannt, weil diese Nomenklatur intuitiver
ist.[1%1 Abbildung 10 zeigt die (P)- und (M)-Enantiomere eines literaturbekannten TBTQ-

Triamins 22,°°% 101]

sowie die Benennung der Stereozentren an den Briickenkopfatomen nach
den ITUPAC-Regeln fiir zentrale Chiralitét.

Die Synthese Cs-symmetrische TBTQ-Derivate mit Substituenten an den aromatischen
Positionen, wie von dem Triamin 22, stellt eine synthetische Herausforderung dar, weil die
meisten Reaktionen das Ci-symmetrische Isomer als Hauptprodukt liefern. Im Rahmen meiner
Masterarbeit entwickelte ich eine dreifache Iridium-katalysierte Borylierung von TBTQ,
welche bevorzugt das Cs-Isomer liefert, und den Grundstein fiir diese Arbeit bildet (Details

siehe ,,13.2.2 Cs-selektive Borylierung von TBTQ*).11%2]

! Die Stereodeskriptoren (P) und (M) fiir helikale Chiralitit kénnen ebenfalls verwendet werden, um die Chiralitét
von Verbindungen mit axialer oder planarer Chiralitét zu beschreiben.[130]
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2 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, einen einfachen synthetischen Zugang zu enantiomerenreinen,
Cs-symmetrischen Derivaten des Tribenzotriquinacens (TBTQs) zu finden, und diese Derivate
anschlieBend fiir die Synthese chiraler Kéfigverbindungen einzusetzen. Die im Rahmen meiner
Masterarbeit entwickelte, dreifache Iridium-katalysierte Borylierung des TBTQs 67 liefert ein
Isomerenverhéltnis von C3/C1 = 2.6:1 und 16ste somit das seit langem bestehende Problem der
schlechten Cs-Selektivitdt bei der aromatischen Funktionalisierung von TBTQ (Schema
19).1192-10831 T dieser Arbeit sollte die Vorschrift zur Borylierung weiter optimiert und
hochskaliert werden, und die Umwandlung der Boronsédureestergruppen in andere funktionelle
Gruppen untersucht werden. Fiir die weiterfiihrenden Untersuchungen wiirde es notwendig
sein, eine effiziente Methode zur Racematspaltung der chiralen, Cs3-symmetrischen TBTQ-
Derivate zu entwickeln.

Die enantiomerenreinen TBTQ-Derivate sind aufgrund der ungewdhnlichen
orthogonalen Geometrie des TBTQ-Geriists geeignete Bausteine fiir die Synthese kubischer
[8+12]-Kéfigverbindungen, deren Eigenschaften, wie zum Beispiel die Gassorptionsfahigkeit,
untersucht werden sollten. Bedingt durch die Chiralitidt der TBTQ-Bausteine kann es zu dem
interessanten Phdnomen der chiralen Selbstsortierung kommen, wenn anstelle des
enantiomerenreinen Bausteins ein Racemat eingesetzt wird. Zudem sollte untersucht werden,

ob auch andere Kéfiggeometrien oder Catenane gebildet werden kdnnen.

Iridium-katalysierte

Borylierung
C3/C1 =2.6:1
Racemat-
spaltung
und
Synthese
Synthese von \lsoer;ivaten

[8+12]-K&fig-
verbindungen  ,pr

QO

verschiedene
* Substituenten

o

Schema 19: Syntheseziele dieser Arbeit ausgehend von dem Cs3-symmetrischen TBTQ-Boronsdureester (+)-C3-75.

[ Chirale Selbstsortierung ] |
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3 Ergebnisse und Diskussion

3.1 Synthese von 1,3,7-Tripropyl-10-methyltribenzotriquinacen

10-Methyltribenzotriquinacen 65 wurde nach einer Vorschrift von Kuck und Mitarbeitern in
vier Stufen mit einer Gesamtausbeute von 14% synthetisiert (Schema 20).[®! Im ersten Schritt
wurde das 1,3-Indandion 69 durch eine doppelte Claisen-artige Kondensation zwischen
Phtalsiuredimethylester 76 und 3-Pentanon 77 in 84% Ausbeute hergestellt.'® Die
anschlieende sdurekatalysierte Kondensation zwischen 69 und Diphenylmethanol 68 lieferte
das Dion 78 in 67% Ausbeute. Das Dion 78 wurde mit LiAlHs zu einem Gemisch
diastereomerer Alkohole!? reduziert und das Rohprodukt ohne weitere Aufarbeitung durch eine
sdurekatalysierte zweifache Friedel-Crafts-Alkylierung am Wasserabscheider in das
10-Methyltribenzotriquinacen 65 tiberfiihrt, welches nach Umkristallisation aus Xylol in 24%

Ausbeute erhalten wurde.

o 77 0 o) .
1) LIAH,, THF,
@COZMe A naH )O\H kat. TsOHH,0 Riickfluss, 4 h
_— + —_— Ph ————»
COMe PhMe., Ph™ “Ph phMe, Dean- 2) HzPO, Xylol,
Riickfluss, 16 h o Stark, 2 h > Ph  Dean-Stark, 5 h
76 68
69 84% 78 67% 65 24%

Schema 20: Synthese des 10-Methyltribenzotriquinacens 65 nach einer Vorschrift von Kuck und Mitarbeitern [98, 104];
TsOH-H20 = p-Toluolsulfonsédure Monohydrat; fiir die Reduktion mit LiAlH4 (dritte Stufe) wurde keine Ausbeute bestimmt,
und das Rohprodukt wurde direkt weiter umgesetzt.

Die Synthese des 10-Methyltribenzotriquinacens 65 besitzt einen hohen didaktischen Wert und
eignet sich gut zur Durchfiihrung als Praktikumsversuch fiir Chemiestudenten. Aufgrund der
Brandgefahr bei unsachgeméfem Umgang mit LiAlH4, wurde dieses fiir die Durchfiihrung im
Organisch-Chemischen Grundpraktikum durch das weniger gefdhrliche NaBH4 ersetzt, und die
diastereomeren Alkohole wurden als Gemisch mit 70% Ausbeute isoliert (Schema 21).!* Die
kombinierte Ausbeute {iber die beiden letzten Schritte ist mit 23% vergleichbar mit der

Ausbeute nach der Originalvorschrift.

12 Es wird ein Gemisch der diasteromeren Diole all-cis/cis, trans = 26:74 erhalten. Das all-trans-Diastereomer wird
aus sterischen Griinden nicht gebildet und der hohere Anteil an cis, frans-Diastereomer (im Vergleich zu all-cis)
kann dadurch erklart werden, dass der zweite Angriff des Hydrid-Anions bevorzugt ,,intramolekular erfolgt.[98]
13 Bei der Reduktion mit NaBHy in Methanol wurde ein Gemisch der diasteromeren Diole all-cis/cis,trans = 33:67
erhalten (bestimmt durch '"H-NMR).
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[e] OH
2.1 Aquiv. NaBH, H3PO4
Ph ———m > Ph ——>
MeOH, R.T,, 3h Xylol, Dean-
o Ph
78

oHPh Stark, 3 h

70 70% 65 33%

Schema 21: Fiir das Grundpraktikum adaptierte dritte und vierte Stufe der Synthese des 10-Methyltribenzotriquinacens 65
(Verwendung von NaBHj anstelle von LiAlH4).

Als Alternative wurde ebenfalls eine Reduktion mit Natriumdithionit nach einer Vorschrift von
Kellogg und Mitarbeitern versucht, welche jedoch keine befriedigenden Ergebnisse lieferte
(komplexes Produktgemisch).l'®! Das im Grundpraktikum von den Studenten synthetisierte
10-Methyltribenzotriquinacen 65 wurde nach Priifung der Reinheit gesammelt und bildete den
Grundstein fiir die Synthese diverser TBTQ-Derivate.

In den néchsten drei Stufen wurden n-Propylgruppen an den Briickenkopfpositionen des
10-Methyltribenzotriquinacens 65 eingefiihrt, um die Loslichkeit der Folgeverbindungen zu
erh6hen, und um die reaktiven, benzylischen Positionen zu blockieren (Schema 22). Hierfiir
wurden 65 im ersten Schritt, nach einer Vorschrift von Mastalerz und Mitarbeitern, %! durch
eine radikalische Bromierung mit N-Bromsuccinimid (NBS) in Chloroform in 76% Ausbeute
zu dem Tribromid 79 bromiert. Im Vergleich zur Originalvorschrift wurde die Reaktion von
35 mmol Edukt 65 auf 102 mmol 65 (entspricht 30 g 65) hochskaliert. Um eine vollstdndige
Bromierung zu gewihrleisten, wurde die Menge an NBS von 3.3 Aquivalenten auf
4.5 Aquivalente erhdht, und die Reaktionsdauer ebenfalls von 2.5 auf 43 Stunden verléingert.
Bei der Reaktion ist darauf zu achten, dass mit Ethanol stabilisiertes Chloroform verwendet
wird. Wird mit Amylen stabilisiertes Chloroform verwendet, so kann kein reines Produkt

isoliert werden (Amylen hemmt als Radikalfanger mutmaflich die radikalische Bromierung).

80
NBS, Bz,0, Br ~SiMes snci,

CHCl,,
Riickfluss, 43 h

DCM, 0 °C auf R.T.,
18 hbei R.T:

65 79 76%

67 90 %

Schema 22: Die drei letzten, literaturbekannten Stufen der Synthese des 1,3,7-Tripropyl-10-methyltribenzotriquinacens 67
(Einfiihrung der Propylgruppen); NBS = N-Bromsuccinimid, Bz20O> = Dibenzoylperoxid [106, 107, 108].

Eine weitere Anderung zur Originalvorschrift besteht darin, dass Acetonitril bei der

Aufarbeitung anstelle von Methanol verwendet wurde, um das gebildete Succinimid und
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iiberschiissiges NBS durch Waschen zu entfernen.!* Durch diese Anderung entfillt die
Notwendigkeit, die Temperatur beim Waschvorgang genau zu kontrollieren, um eine
unerwiinschte Reaktion des Tribromids 79 mit dem Methanol zu verhindern.!®

Im néchsten, literaturbekannten Schritt wurde das Tribromid 79 in einer Sakurai-artigen
Reaktion mit Allyltrimethylsilan 80 und Zinn(IV)-chlorid in quantitativer Ausbeute in das
Triallyl-Derivat 81 iiberfiihrt.['%”] Diese Reaktion konnte nicht iiber 55 mmol Edukt 79
hochskaliert werden und stellt einen limitierenden Faktor bei der Hochskalierung dar.

Im letzten, ebenfalls literaturbekannten Schritt wurde das Rohprodukt der Sakurai-
artigen Reaktion durch Hydrierung mit Palladium auf Aktivkohle und molekularem
Wasserstoff in die gewiinschte Zielverbindung 1,3,7-Tripropyl-10-methyltribenzotriquinacen
67 iiberfiihrt.['%1 67 bildet die Grundlage fiir alle weiteren, in dieser Arbeit synthetisierten

Verbindungen.

3.2 Synthese von C3-symmetrischen TBTQ-Derivaten

3.2.1 Dreifache aromatische Funktionalisierung von TBTQ

Substituenten an den Phenyleneinheiten des TBTQs konnen wéhrend der Synthese (sieche
Schema 18), oder durch spitere Funktionalisierung eingefiihrt werden. Die Funktionalisierung
des TBTQs ist die elegantere Methode, weil hierbei nicht fiir jedes neue Derivat das
TBTQ-Geriist von Grund auf und in mehreren Schritten aufgebaut werden muss.
TBTQ-Derivate mit drei gleichartigen Substituenten an den &dufleren Positionen der
Phenyleneinheiten konnen als zwei Regioisomere vorliegen: ein Ci-Isomer und ein hoher
symmetrisches Cs-Isomer. Das Cs-Isomer ist aufgrund seiner hoheren Symmetrie in der Regel
ein besser geeigneter Baustein fiir die Synthese neuartiger Verbindungen. Ungliicklicherweise
fiihrt die elektrophile aromatische Substitution am TBTQ typischerweise zu einer statistischen
Mischung der C3- und Ci-Isomere im Verhéltnis C3/Cy = 1:3; sprich das gewiinschte C3-Isomer
ist nicht das Hauptprodukt der Reaktion.[®>® Ein typisches Beispiel hierfiir ist die Synthese des
Cs-symmetrischen TBTQ-Triamins (%)-22 durch Nitrierung des TBTQs und anschlieBende
Reduktion der Nitrogruppen. Die Isomere (+)-22 und (+)-83 werden auf der Stufe des

TBTQ-Triamins durch Sdulenchromatographie aufwendig getrennt, und das unerwiinschte

4 Von Dr. B. P. Benke, AK Mastalerz entwickelte Methode.
15 1,4,7-Tribrom-10-methyltribenzotriquinacen 79 reagiert mit warmem Methanol in einer Syl-Reaktion zu
1,4,7-Trimethoxy-10-methyltribenzotriquinacen.
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NyHg4* H,0, Pd/C
THF/EtOH,
nPr Riickfluss, 2.5 h

KNO3, TFA,

RT. 4h
H,N NH;

89%
C3/C1=1:3 O,N

Schema 23: Literaturbekannte Synthese des Cs-symmetrischen TBTQ-Triamins (+)-22 durch Nitrierung des TBTQs,
Reduktion der Nitrogruppen und sdulenchromatographische Trennung der Regioisomere. Schema in abgewandelter Form
reproduziert aus Referenz [101] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.

101] 1

Ci-Isomer (+)-83 kann durch reduktive Deaminierung zum Edukt 67 recycliert werden.! n

(191 pei welcher in

diesem Kontext gibt es ein Beispiel einer dreifachen Rieche-Formylierung,
Abhingigkeit der Alkylsubstituenten an den Briickenkopfpositionen C3/Ci-Verhéltnisse von
1.5:1 und 1:1 erhalten werden konnten, jedoch besitzt diese Methode keine allgemeine
Anwendbarkeit.”?* 1% Die von Hopf und Mitarbeitern entwickelte Syntheseroute fiir das
TBTQ-Geriist ermoglicht die selektive Synthese Cs-symmetrischer TBTQ-Derivate aus
geeigneten Vorlduferverbindungen, jedoch ist auch hier die Anwendungsbreite gering und

ausschlieBlich fiir ein TBTQ-Derivat mit ortho-stindigen Methyl-Substituenten konnte eine

zufriedenstellende Ausbeute von 33% erzielt werden.”)

3.2.2 (Cs-selektive Borylierung von TBTQ

Im Zuge meiner Masterarbeit!!%?! ist es mir gelungen, eine Ldsung fiir das seit langem
bestehende Problem der schlechten Cs-Selektivitdt bei der Funktionalisierung des TBTQs zu
finden, welche eine groBe Anwendungsbreite besitzt: Bei der Iridium-katalysierten Borylierung
des TBTQs kann unter geeigneten Reaktionsbedingungen ein C3/Ci-Verhiltnis von bis zu 2.6:1
erreicht werden, was nahezu einer kompletten Inversion der Selektivitit zugunsten des
Cs-Isomers (£)-75 entspricht.['%1] Die hohe Selektivitit der Iridium-katalysierten
Borylierung des TBTQs konnte durch sterische Effekte erkldart werden, und es konnte gezeigt
werden, dass die erreichte Selektivitit nahe am theoretisch moglichen Maximum von 3:1
(C3/Ch) liegt. Im Rahmen meiner Masterarbeit hatte ich versucht, das reine Cz-Isomer (+)-75

aus dem Rohprodukt durch fraktionierte Kristallisation aus Ethanol zu isolieren. Dies gelang
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mir zu dem Zeitpunkt nur mit einer niedrigen Ausbeute von
10% und in unbefriedigender Reinheit, was unter anderem
auf die Umesterung der Pinakol-Boronsdureester-Gruppen
mit Ethanol in der Siedehitze zuriickzufiihren war.

Im Rahmen meiner Dissertation konnte ich die
Borylierung hochskalieren (55 mmol Edukt 67) und eine
Methode zur effizienten Isolierung des Cs-Isomers aus dem

Produktgemisch durch zweifache Kristallisation aus

Toluol/Isopropanol  entwickeln. Der Trick bei der Abbildung 11: Isolierung des Cs-Isomers

fraktionierten ~ Kristallisation  besteht  darin, das ()75 durch fraktionierte Kristallisation.

Isomerengemisch in siedendem Toluol zu 16sen, heiBles Isopropanol als Antisolvenz zuzugeben
und die Losung danach sofort abkiihlen zu lassen, um die Umesterung in der Siedehitze zu
unterdriicken. Die optimierte Vorschrift ermoglichte die Synthese des Cs-symmetrischen
Boronséureesters (£)-75 in 35% isolierter Ausbeute (15 g Produkt bei der gegebenen
Ansatzgrofle) und ohne aufwendige sdulenchromatographische Trennung der C3- und

Ci-Isomere (siche Abbildung 11 und Schema 24).

5.5 mol% [Ir(COD)OMe],,
11 mol% dtbpy, B,Pin,
THF, R.T,, 21 Tage

94%
C3/Cy=1.711 Bpin O i Bpin O

fraktionierte
Kristallisation aus
PhMe/iPrOH

(£)-C5-75
isolierte Ausbeute: 35%

Schema 24: Vorschrift zur Synthese des C3-symmetrischen Boronséureesters (+)-75 im grofen MafBstab (15 g (+)-75); das bei
der Hochskalierung erzielte Isomerenverhiltnis von 1.7:1 ist niedriger ausgefallen, als das im kleinen MaBstab erzielte
Verhéltnis von 2.6:1 (C3/Ch).

Es ist moglich, das bei der fraktionierten Kristallisation anfallende Gemisch aus ungetrennten
Regioisomeren durch Protodeborylierung unter sauren Bedingungen (wissrige Essigsdure,
150 °C, Autoklavenrohr) in 76% isolierter Ausbeute zum Edukt 67 zu recyclieren, was die

Effizienz der Vorschrift weiter steigert.
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HOAc, H,0

150 °C, 3 Tage
e

(£)-C3-T5 + (£)-C,-T4 67 76%

Schema 25: Recycling des ungetrennten Gemisches aus Cs- und Ci-Regioisomeren (+)-75 und (+)-74 durch saure Protode-
borylierung.

3.2.3 Umwandlung der Boronsiureester in andere funktionelle Gruppen

Die (s-selektive Borylierung des TBTQs erdffnet einen neuen, effizienteren Zugang zu einer
breiten Palette an C3-symmetrischen TBTQ-Derivaten, da Boronsdureester-Gruppen leicht in
andere  funktionelle Gruppen iberfilhrt werden koénnen wund  Suzuki-Miyaura

1T ermgglichen. Schema 26 zeigt eine Ubersicht iiber die C3-symmetrischen

Kreuzkupplungen!
TBTQ-Derivate, welche ausgehend von dem Boronsdureester (+)-75 hergestellt werden
konnten.

Durch Entschiitzung der Boronsdureester-Gruppen mit Natriumperiodat konnte die
Boronsdure (+)-85 in 86% Ausbeute hergestellt werden. (£)-85 ist ein interessanter Baustein

fir die Synthese von Boronsdureester-Kifigen durch Kondensation mit geeigneten

1.2-Diolen [26¢, 26d, 26f, 26g, 27a, 112]
, .

1) NalO4, THF/H,0, HoN-OSO3H,
R.T., 18 h; NaOH,q, CH3CN,
2)2MHCI, R.T, 24 h RT.,22h

CuBry, H,0,/NaOH,
MeOH/THF/H,0, | THF, 0 °C,
Luft, 90 °C,24h | 55h

Mel, K,CO3,
Aceton, 50 °C,
2 Tage

()-86 53% Br (£)-87 98% o (£)-88 75%
Schema 26: Ubersicht iiber die Synthese C3-symmetrischer TBTQ-Derivate ausgehend vom Boronséureester (+)-75. Schema

in abgewandelter Form reproduziert aus Referenz [103] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.

Die Umsetzung des Boronsédureesters (+)-75 mit Hydroxylamin-O-sulfonsdure unter basischen

Bedingungen lieferte das Triamin (£)-22 in 58% Ausbeute.!''*] Diese Reaktion wurde schon in
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meiner Masterarbeit!!°?) behandelt und ist aufgrund von Problemen bei der Hochskalierung
keine lohnendere Alternative zur klassischen Synthese durch Nitrierung und Reduktion zum
Amin, 01

Der Boronséureester ()-75 konnte durch Umsetzung mit CuBr; in 53% Ausbeute in
das Tribromid (+)-86 iiberfiihrt werden.[!'¥ Dreifach halogenierte TBTQ-Derivate konnen
meinem Wissen nach nicht in Reinform durch elektrophile aromatische Substitution gewonnen
werden, weil diese Reaktionen immer auch zu héher halogenierten Spezies fiihren, welche sich
nicht  per  Siulenchromatographie  abtrennen  lassen.''”)  Unter  geeigneten
Reaktionsbedingungen konnen sogar sechsfach halogenierte TBTQ-Derivate in hohen
Ausbeuten hergestellt werden.!'!S] Die einzige literaturbekannte Synthese eines dreifach
halogenierten TBTQ-Derivats erfolgte nach der Methode von Hopf und Mitarbeitern und
lieferte ein Regioisomer von (%+)-86 mit Bromatomen in den ortho-Positionen des
TBTQ-Geriists und mit einer Ausbeute von weniger als 2%.°%I

Eine besonders lohnende Umsetzung stellt die oxidative Hydroxylierung des
Boronsiureesters (£)-75 mit HO2 und NaOH zum Triol (+)-87 in 98% Ausbeute dar.'® Diese
Reaktion konnte bis zu 19 mmol Edukt (+)-75 (15 g) hochskaliert werden und die Aufreinigung
des Rohprodukts erfolgt durch Waschen mit heilem Toluol.

Durch Methylierung des Triols (£)-87 mit Methyliodid konnte ebenfalls die
Trimethoxy-Verbindung (+)-88 in 75% Ausbeute synthetisiert werden. Ein vergleichbares
Trimethoxy-TBTQ-Derivat wurde durch die Hopf-Methode mit weniger als 1% Ausbeute im
letzten Syntheseschritt hergestellt.”®® °*°l Dies ist ein iiberzeugendes Beispiel fiir die
Leistungsfahigkeit der Synthese C3-symmetrischer TBTQ-Derivate basierend auf der in dieser
Arbeit beschriebenen Methode.

Von den synthetisierten TBTQ-Derivaten konnten das Tribromid (+)-86, das Triol
(+)-87 sowie das Trimethoxy-Derivat (+)-88 durch Einkristallstrukturanalyse charakterisiert
werden (Abbildung 12). Alle C3-symmetrischen TBTQ-Derivate, welche durch Iridium-
katalysierte Borylierung und anschlieBende Umwandlung der Boronsdureester-Gruppen
hergestellt wurden, wurden als Racemate erhalten, und der néchste Abschnitt dieser Arbeit
befasst sich mit der Racematspaltung des Triols (+)-87, welches fiir die Synthese neuartiger

Verbindungen von besonderem Interesse ist.

16 Die Ausbeute von 98% ist hoher als die urspriinglich in der Publikation [103] angegebene Ausbeute von 80%.
Die Verbesserung der Ausbeute ist vor allem auf die Verwendung einer Filterfritte mit feinerer Porositét (Por. 4
vs. Por. 3) wihrend dem Waschvorgang mit Toluol zuriickzufiihren, wodurch Substanzverluste minimiert werden
konnten.
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(+)-87

Abbildung 12: Festkorperstrukturen unabhéngiger Molekiile der Cs-symmetrischen TBTQ-Derivate (+)-86, (£)-87 und (+)-88
dargestellt als thermische Ellipsoide mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%. Gezeigt sind jeweils die (P)-Enantiomere der
kristallinen Racemate. Wasserstoffatome und Losungsmittelmolekiile wurden der Klarheit halber nicht dargestellt; Farben:
grau: Kohlenstoff, braun: Brom, rot: Sauerstoff.

3.3 Losungsmittelkontrollierte Racematspaltung von TBTQ-

Triolen

3.3.1 Chirale Derivate von TBTQ

Bedingt durch die schiisselféormige Struktur des TBTQs sind zahlreiche Derivate von TBTQ
chiral. Werden diese chiralen TBTQ-Derivate als Bausteine fiir die Synthese grofer, diskreter
Molekiile, wie zum Beispiel organischen Kéfigverbindungen, eingesetzt, ist es wichtig,
enantiomerenreine Verbindungen zu verwenden, um die Bildung eines komplexen Gemisches
aus Diastereomeren zu umgehen. Zum Beispiel konnen bei der Synthese einer Kifigverbindung
mit 8 chiralen TBTQ Untereinheiten bis zu 256 (28) Diastereomere gebildet werden, wenn der
TBTQ-Baustein als Racemat eingesetzt wird. Dariiber hinaus hat die Einfiihrung des Konzepts
der Chiralitéts-assistierten Synthese (CAS, siehe Schema 1 in der Einleitung) durch Schneebeli
und Mitarbeiter gezeigt, dass Chiralitit bei der Synthese groBer diskreter Molekiilen kein
Argernis darstellt, das es zu iiberwinden gilt, sondern als ein leistungsfihiges Werkzeug
eingesetzt werden kann.*!! In der Tat bedient sich die Chiralitits-assistierte Synthese
enantiomerenreiner Bausteine, um die Geometrie der Intermediate beim Aufbau nanoskaliger
Molekiilen durch irreversible Reaktionen zu kontrollieren.

Enantiomerenreine TBTQ-Derivate wurden fiir die Chiralitits-assistierte Synthese (und
klassische Synthese) grofer diskreter Molekiile und supramolekularer Verbindungen
eingesetzt, wie zur Synthese chiraler, quadratischer Metallkomplexe,®® einer oktameren,
wasserstoffverbriickten Kapsel,l””! konkaven und linearen TBTQ-Dimeren> ''®! und zur

Untersuchung der chiralen Selbstsortierung von [2+3]-Iminkifigen.!>’!
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1.3 nm
1.8 nm

syn-89

90

Abbildung 13: Festkorperstrukturen der konkaven TBTQ-Dimere syn-8 [32] und syn-89 [116a], sowie mit PM6 optimiertes
Modell der wasserstoffverbriickten Kapsel 90 [7c]. Die Alkylketten von 90 sowie Wasserstoffatome von syn-8 und syn-89
wurden der Klarheit halber nicht dargestellt; Farben: grau: Kohlenstoff, blau: Stickstoff, rot: Sauerstoff, weifl: Wasserstoff.
Kristallstrukturdaten fiir syn-8 und syn-89 entnommen aus den Referenzen [32] und [116a]; Abbildung von 90 entnommen aus
Referenz [7c] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.

Abbildung 13 zeigt die durch CAS synthetisierten konkaven TBTQ-Dimere syn-8°% und
syn-89111%1 " sowie die wasserstoffverbriickten Kapsel 9071, Die fiir die beschriebenen
Anwendungen erforderlichen, enantiomerenreinen TBTQ-Derivate wurden hergestellt durch

(C.[95b, 99b, 99¢
9

Auftrennung racemischer Gemische durch préparative chirale HPL I Racemat-

spaltung mit chiralen Auxiliaren% 1% 1171 ynd durch Bildung diastereomerer Kryptophane,®*
sowie durch enzymkatalysierte kinetische Racematspaltung.[!!6 118]

Eine elegante Alternative zur Racematspaltung ist die Herstellung enantiomerenreiner
TBTQ-Derivate durch stereoselektive Synthese. Schneebeli und Mitarbeitern entwickelten
2018 eine enantioselektive elektrophile aromatische Nitrierung des TBTQ-Gertiist mit Hilfe
eines chiralen Auxiliars und konnten ein Cs3-symmetrisches Trinitro-TBTQ-Derivat mit 80% ee

91 Eine 2019 von Chai, Chi und Mitarbeitern entwickelte, carbenkatalysierte

gewinnen.|
Desymmetrisierung einer TBTQ-Vorlduferverbindung ermdoglichte die Synthese eines
zweifach substituierten TBTQ-Derivats mit 88% ee.['?") Beide Methoden sind bemerkenswert,
jedoch konnte bisher noch keine erfolgreiche Anwendung zur Herstellung enantiomerenreiner
TBTQ-Bausteine im Gramm-Malstab fiir die Synthese neuartiger Molekiile demonstriert
werden.

Unter der Vielzahl an chiralen TBTQ-Derivaten sind solche mit C3-Symmetrie
besonders geeignet fiir die Synthese grof3er, diskreter Molekiile, weil sie als Eckbausteine mit
drei geometrisch orthogonalen, funktionellen Gruppen verwendet werden konnen. Abgesehen

von der in dieser Arbeit beschriebenen Racematspaltung gibt es nur ein anderes Beispiel einer

Racematspaltung eines Csi-symmetrischen TBTQ-Derivats im Gramm-MaBstab: die
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Racematspaltung des TBTQ-Triamins (£)-22 durch Bildung diastereomerer Salze mit
Dibenzoylweinsdure, welche die enantiomerenreinen (P)- und (M)-Enantiomere in 26% und

31% Ausbeute und >99% ee liefert (Schema 27).11%1

| TBTQ-Triamin (+)-22 |

Dibenzoyl-D-
Weinsaure,
EtOAc, R.T.,, 5h

Filtration

NaOH,,q Y v
4—' Feststoff | | Mutterlauge I

Y NaOH,q

(-)>-(P)-22  NH; (+)-(M)-22 +
26% (>99% ee) (-)-(P)-22
Dibenzoyl-L-
Filtration Weinsaure,
EtOAc, R.T., 5h

H,N

NaOH,q — Y Y

4—' Feststoff | | Mutterlauge |

HoN
2 (#)-(m)-22
31% (>99% ee)

Schema 27: FlieBschema zur literaturbekannten Racematspaltung des Cs-symmetrischen TBTQ-Triamins (+)-22 durch
Bildung diastereomerer Salze mit Dibenzoylweinséure. Schema in abgewandelter Form reproduziert aus Referenz [101] mit
Genehmigung von John Wiley and Sons.

3.3.2 Entwicklung einer losungsmittelkontrollierten Racematspaltung

Zur Racematspaltung des C3-symmetrischen TBTQ-Triols (+)-87 wurden durch Veresterung
mit (15)-(—)-Camphansdurechlorid 92 die diastereomeren Camphansdureester (P/M,S)-92 in

quantitativer Ausbeute hergestellt (Schema 28).[2!]

DMAP, Et3N, DCM,

0°CaufR.T.
19 h bei R.T. (0]
OH itati
()87 quantitativ o) (PIM.S)-92 O—(R

Schema 28: Synthese der diastereomeren Camphanséureester (P/M,S)-92 durch Veresterung des TBTQ-Triols (+)-87; DMAP
= 4-(Dimethylamino)pyridin. Schema abgewandelt aus Referenz [121] mit Genehmigung der American Chemical Society.
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AnschlieBend wurde das Gemisch diastereomerer Camphansdureester (P/M,S)-92 aus
verschieden Losungsmittelgemischen umkristallisiert um ein geeignetes Losungsmittel zur
Racematspaltung zu finden. Die Auswertung der Kristallisationsversuche erfolgte durch
Integration  charakteristischer 'H-NMR  Signale einer der Methylgruppen der
Camphansdureester-Reste (1.08 ppm fiir (P,S)-92 und 1.06 ppm fiir (M,S)-92) zur Bestimmung
des de-Wertes. Zusétzlich wurde die Ausbeute A4 an isolierten Kristallen bestimmt. Um die
Versuche besser untereinander vergleichen zu konnen, wurde die Effizienz E (E = dexA4%2) als
Parameter eingefiihrt, der die Ausbeute und den de-Wert vereint

Abbildung 14 zeigt einen Vergleich der Alkylregionen der 'H-NMR Spektren des
Produkts aus einem  Kristallisationsversuch, sowie der diastereomerenreinen
Camphansdureester (P,S)-92 und (M,S)-92. Der de-Wert wurde anhand der Integrale der
Signale A (1.06 ppm, (M,S)-92) und B (1.08 ppm, (P,S)-92) berechnet mit:

_ |[Int(A)-Int(B)[x100
~ Int(A)+Int(B)

B
Kristallisationsversuch
(Tabelle 1, Eintrag 11: DCM/CgH,5) A f\
A 4°-CH, 7 '-anti-CH; 7°-syn-CH,
7 1.08
0 ppm
o -CH,-CH,-CH;
-CH,-CH,-CH, J\M
4'-CH, | 7-antrCHs| 7-.gyn.cH,
1.06
ppm
-CH,-CH,-CH;

-CH,-CH,-CH,

L

136 132 1.28 1.24 120 1.16 1.2 1.08 1.04 1.00 096 0.92
(ppm)

Abbildung 14: Vergleich der Alkylregionen der 'H-NMR Spektren (600 MHz, CDCls) eines Kristallisationsversuches
(CH2Cl2/C6Hi2) und der reinen Diastereomere (M,S)-92 und (P,S)-92. Der de-Wert wurde anhand der Integrale der
charakteristischen Signale A und B berechnet. Details zur Zuordnung der Signale siche Abbildung 116 im Anhang.
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Tabelle 1: Versuchsreihe zur Racematspaltung der Camphanséureester (P/M,S)-92 durch fraktionierte Kristallisation (CéHi2 =
Cyclohexan, C2H4Cl2 = 1,2-Dichlorethan). Tabelle abgewandelt aus Referenz [121] mit Genehmigung der American Chemical
Society.

Eintragl?l  Losungsmittel de-Wert [%]™ A [%]]  E[%]4

1 MeOH/Pyridin _ [
2 EtOAc 6 von (M,S) 36 5

3 EtOAc/CsH12 4 von (M,S) 77 6

4 THF/CsH 2 4 von (M,S) 69 6

5 MeOH/THF 33 von (P,S) 29 20
6 MeOH/C,H4Cl, 69 von (P,S) 17 24
7 MeOH/PhMe 19 von (P,S) 64 24
8 EtOH/EtOAc 34 von (P,S) 44 30
9 MeOH/EtOAc 68 von (P,S) 27 36
10 MeOH/CH,Cl, 65 von (P,S) 35 46
11 CH,Cl/CsHi2 61 von (P,S) 51 63
12 PhH 75 von (M,S) 29 43
13 PhMe 83 von (M,S) 33 55

[a] Pro Kristallisationsversuch wurden 10-30 mg (P/M,S)-92 eingesetzt. [b] Bestimmt durch '"H-NMR Spektroskopie. [c]
Isolierte Ausbeute 4 an sorgfiltig getrocknetem Produkt. Im "H-NMR Spektrum sichtbares PhMe wurde von der Ausbeute
abgezogen; Berechnung siche Referenz [121]. [d] Effizienz E = dexAx2. [e] Zersetzung.

Die Ergebnisse der Versuche zur Racematspaltung durch Kristallisation aus verschiedenen
Losungsmitteln sind in Tabelle 1 zusammengefasst. In Methanol/Pyridin wurde die Zersetzung
der Camphanséureester (P/M,S)-92 durch basenkatalysierte Umesterung beobachtet (Tabelle 1,
Eintrag 1). In Ethylacetat, THF und Gemischen dieser Losungsmittel mit Cyclohexan konnte
keine nennenswerte Racematspaltung beobachtet werden (Tabelle 1, Eintrdge 2-4). Bei der
Verwendung von Losungsmittelgemischen mit Methanol, Ethanol, CH:Cl> und
1,2--Dichlorethan wurde ein Uberschuss an Diastereomer (P,S)-92 erhalten (Tabelle 1, Eintriige
5-11). Der hochste de-Wert von 69% von (P,S)-92 wurde hierbei fiir ein Gemisch aus Methanol
und 1,2-Dichlorethan erhalten, jedoch betrug die isolierte Ausbeute in diesem Fall nur 17%,
sodass insgesamt eine relativ niedrige Effizienz von 24% erreicht wurde (Tabelle 1, Eintrag 6).
Die hochste Effizienz wurde fiir ein Gemisch aus CH2Clz und Cyclohexan erhalten und betrug
63% (Kombination aus 61% de von (P,S)-92 und 51% Ausbeute) (Tabelle 1, Eintrag 11).
Bemerkenswerterweise wurden fiir die aromatischen Lésungsmittel Benzol und Toluol hohe
de-Werte von bis zu 83% de fiir das andere Diastereomer (M,S)-92 erhalten (Tabelle 1,
Eintrdge 12-13). Die Beobachtung, dass abhdngig von den verwendeten Losungsmitteln
bevorzugt das eine oder andere Diastereomer kristallisiert, weist die Moglichkeit einer

16sungsmittelkontrollierten Racematspaltung hin.
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Tabelle 2: Versuchsreihe zur Ermittlung der optimalen Losungsmittelmenge fiir die Racematspaltung der Camphansaureester
(PIM,S)-92 durch fraktionierte Kristallisation (C¢Hi2 = Cyclohexan). Tabelle abgewandelt aus Referenz [121] mit

Genehmigung der American Chemical Society.

Eintragl®l  Losungsmittel  de-Wert [%]®)  [mL] Losungsmittel pro Y[%]  E[%]4
mg (P/M,S)-92
1 PhMe 96 von (M,S) 0.11 PhMe 40 76
2 PhMe 96 von (M,S) 0.08 PhMe 43 83
3 PhMe 94 von (M,S) 0.06 PhMe 44 83
4 CH,Cl,/CsHiz 80 von (P,S) 0.02 CH,Cl, + 0.03 C¢Hi2 27 43
5 CH,Cl,/CsHin 77 von (P,S) 0.02 CH2Cl; + 0.04 C¢Hi2 27 41
6 CH.CLl/C¢Hi2 64 von (P,S) 0.02 CH,Cl, + 0.06 C¢Hj2 56 71

[a] Pro Kristallisationsversuch wurden etwa 30 mg (P/M,S)-92 eingesetzt und die Kristalle wurden nach 1.5 h isoliert. [b]
Bestimmt durch "H-NMR Spektroskopie. [c] Isolierte Ausbeute 4 an sorgfiltig getrocknetem Produkt. Im '"H-NMR Spektrum
sichtbares PhMe wurde von der Ausbeute abgezogen; Berechnung siche Referenz [121]. [d] Effizienz E = dex4x2.

Zunichst wurden die vielversprechendsten Bedingungen aus Tabelle 1 (Eintrdge 11 und 13)
weiter optimiert, um die Effizienz zu steigern, indem die verwendeten Mengen an
Losungsmitteln variiert wurden (Tabelle 2). Unter den optimierten Bedingungen konnte der
Camphansdureester (M,S5)-92 durch Kristallisation des Diastereomerengemisches aus Toluol
mit 44% Ausbeute und 94% de (E = 83%) isoliert werden (Tabelle 2, Eintrag 3). Durch
Kristallisation aus CH2Clo/Cyclohexan unter den optimierten Bedingungen konnte das andere
Diastereomer (P,S)-92 mit 56% Ausbeute und 64% de (E = 71%) erhalten werden (Tabelle 2,
Eintrag 6).

Im Zuge der Versuche zur Optimierung der Losungsmittelmenge ist aufgefallen, dass
sich der de-Wert der isolierten Kristalle bei der Kristallisation von (P/M,S)-92 aus Toluol mit
der Zeit dndert. Um dieses Phdnomen genauer zu untersuchen, wurden die Kristalle nach 1.5, 5

und 26 Stunden isoliert (Tabelle 3).

Tabelle 3: Versuchsreihe zur Zeitabhéngigkeit des de-Wertes bei der Kristallisation von (P/M,S)-92 aus Toluol. Tabelle
abgewandelt aus Referenz [121] mit Genehmigung der American Chemical Society.

Eintragltl  Zeit[h]  de[%]™  Y[%] E[%]Y
1 1.5 89 42 75
2 5 50 57 57
3 26 11 80 18

[a] Pro Kristallisationsversuch wurden etwa 30 mg (P/M,S)-92 und 0.05 mL PhMe pro mg (P/M,S)-92 eingesetzt; alle Werte
in der Tabelle sind Mittelwerte aus zwei Versuchen. [b] Bestimmt durch "H-NMR Spektroskopie. [¢] Isolierte Ausbeute 4 an
sorgfiltig getrocknetem Produkt. Im 'H-NMR Spektrum sichtbares PhMe wurde von der Ausbeute abgezogen; Berechnung
siehe Referenz [121]. [d] Effizienz E = dexAx2. Die Werte unter Eintrag 1 weichen geringfligig von den Werten aus Tabelle 2
ab, was auf Temperaturschwankungen im Labor zuriickzufiihren ist.
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Es zeigte sich, dass der de-Wert mit der Zeit rapide abnimmt: wihrend der de-Wert nach 1.5
Stunden 89-96% betrug, war dieser Wert nach 5 Stunden auf 50% abgesunken und betrug nach
26 Stunden nur noch 11%. Bei der Kristallisation von (P/M,S)-92 aus CH>Cl/Cyclohexan
wurde keine derartige Zeitabhidngigkeit des de-Wertes beobachtet. Der optimale Zeitpunkt zur
Isolierung der Kristalle betrdgt laut den Ergebnissen aus Tabelle 3 1.5 Stunden. Kiirzere
Kristallisationszeiten sind besonders bei groBeren Ansdtzen nicht sinnvoll, weil diese Zeit
bendtigt wird, damit sich die Kristalle bilden. Es ist aus der Literatur bekannt, dass der de-Wert
bei einer Racematspaltung mit der Zeit abnehmen oder zunehmen kann.!'??! Nimmt der de-Wert
mit der Zeit ab, wie in dem hier vorliegenden Fall, so spricht man von einer kinetisch
kontrollierten Racematspaltung und das bevorzugte Diastereomer kristallisiert schneller aus,
als das nicht bevorzugte. Bei einer thermodynamisch kontrollierten Racematspaltung liegt ein
Gleichgewicht vor, und der Anteil der Kristalle des Diastereomers, welches thermodynamisch
glinstiger ist, nimmt mit der Zeit zu, und damit auch der de-Wert. Bei den meisten
Racematspaltungen liegt ein komplexes Zusammenspiel zwischen thermodynamischen und
kinetischen Faktoren vor.[1?"]

Die optimierten Bedingungen aus Tabelle 2 und 3 wurden zur Racematspaltung der
diastereomeren Camphanséaureester (P/M,S)-92 im Gramm-Malstab eingesetzt. Die hierfiir von
mir verdffentlichte Vorschrift!'?!! wurde spéter weiter hochskaliert (von 1.3 g auf 13.6 g
(14.0 mmol) Edukt (P/M,S)-92). Hierzu wurde in einem ersten Schritt die bei der Veresterung
verwendete Menge an (15)-(—)-Camphansiurechlorid 91 von 2.5 Aquivalenten pro Position auf
1.3 Aquivalente pro Position (3.9 Aquivalente insgesamt) reduziert um die Synthese
kosteneffizienter zu gestalten (Ausbeute an (P/M,S)-92: 97%). Unerwarteterweise fiihrte diese
kleine Anderung dazu, dass die bei der Racematspaltung verwendete Menge an Toluol stark
erhoht werden musste (von 50 mL/g auf 70 mL/g), um die erwiinschte Trennung zu erhalten.
Eine plausible Erklarung fiir dieses Phdnomen ist, dass kleine Mengen einer Verunreinigung
bei der urspriinglichen Synthese von (P/M,S)-92 (z.B. Camphanséure) zu einer stark erhohten
Loslichkeit des Rohprodukts in Toluol gefiihrt haben.

Schema 29 =zeigt ein FlieBschema fiir die hochskalierte Racematspaltung der
diastereomeren Camphansédureester (P/M,S)-92 im Gramm-MaBstab. Zusdtzlich zu der
Erhéhung der Menge an Toluol bei der ersten Umkristallisation, mussten auch die
Losungsmittelmengen bei den nachfolgenden Kristallisationen angepasst werden, um dem
Umstand Rechnung zu tragen, dass das Diastereomerengemisch nach der ersten Kristallisation

an (M,S)-92 angereichert ist (und das Filtrat an (P,S)-92).
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TBTQ-Camphansaureester
(P/IM,S)-92 (13.64 g)

Umekristallisation
aus PhMe
(70 mL/g)

Filtration

Y Y

Umekristallisation aus

PhMe (90 mL/g) Kristalle Mutterlauge

- 42%, 96% de von

(+)-(M,S)-92
O
(o]
O (+):(Ms)02 —( Zugabe von
38% (>99% de) R MeOH,
-18°C,6 h
(@] Filtration
>_R Zweifache
Umkristallisation ] Y

aus DOM/CoH12 : Mutterlauge
(20/40 mL/g) Kristalle

46%, 90% de von
(-)-(P,S)-92

YO rpsye
R 36% (>99% de)

Schema 29: FlieBschema zur hochskalierten, lsungsmittelkontrollierten Racematspaltung der Camphansaureester (P/M,S)-92
im Gramm-Mafstab. Schema abgewandelt aus Referenz [121] mit Genehmigung der American Chemical Society.

Die diastereomerenreinen Camphanséureester (+)-(M,S)-92 und (-)-(P,S)-92 konnten in jeweils
38% und 36% Ausbeute und >99% de erhalten werden (Effizienz der Racematspaltung von
71% und 65%)'". Die einzige, vergleichbare Racematspaltung des C3-symmetrischen TBTQ-
Triamins (£)-22 besitzt im Vergleich eine deutlich niedrigere Effizienz (£ = 65% und 71% vs.
E = 51% und 61% fiir das Triamin 22) und wurde nur in einer kleineren Ansatzgrof3e
durchgefiihrt (14.0 mmol vs. 2.6 mmol fiir das Triamin 22).'% Der groBte Vorteil der in dieser
Arbeit entwickelten Racematspaltung besteht jedoch darin, dass nur ein Enantiomer des
chiralen Auxiliars bendtigt wird, wéahrend bei einer klassischen Racematspaltung, beide
Enantiomere bendtigt werden (siehe Racematspaltung des TBTQ-Triamins (#)-22 in Schema
27). Dies fiihrt dazu, dass die 1osungsmittelkontrollierte Racematspaltung weniger
Arbeitsschritte beinhaltet und demnach weniger aufwendig und zeitraubend als eine klassische
Racematspaltung ist.['*) Die hier entwickelte Vorschrift zur Racematspaltung von (P/M,S)-92
ist auch insofern interessant, als dass es in der Literatur nur wenige Berichte iiber den Einfluss
des Losungsmittels auf die Kristallisation diastereomerer Verbindungen gibt,'**! und nur ein

anderes Beispiel in dem eine 16sungsmittelkontrollierte Racematspaltung erfolgreich eingesetzt

17 Zur Berechnung der Effizienz der Racematspaltung insgesamt wurde beriicksichtigt, dass die Synthese der
Camphansiureester (P/M,S)-92 mit 97% Ausbeute erfolgte und die Verseifung zu den Triolen (+)-(M)-87 und
(-)-(P)-87 mit jeweils 98% und 95% Ausbeute (siche néchste Seite).
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wurde um enantiomerenreine Intermediate fiir
die organische Synthese zu gewinnen.[!24]

Fiir die Rontgenstrukturanalyse
geeignete Einkristalle von (-)-(P,S)-92 konnten
durch Gasphasendiffusion von Cyclohexan in
eine gesittigte Losung von (—)-(P,5)-92 in
CH,Cl, erhalten werden, und die absolute
Konfiguration des TBTQ-Geriists konnte
mithilfe der bekannten Konfiguration der
Camphansdureester-Reste eindeutig
zugeordnet  werden  (Abbildung 15).
(-)-(P,S)-92 kristallisiert mit einer &quimolaren
Menge an fehlgeordneten CH>Clo-Molekiilen

Abbildung 15: Festkorperstruktur eines unabhingigen
Molekiils von (-)-(P,S)-92 dargestellt als dargestellt als
thermische Ellipsoide mit einer Wahrscheinlichkeit von
50%. Farben: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff.

was darauf hindeutet, dass kokristallisierte, halogenierte Losungsmittel wie CH2Cl, vermutlich

eine wichtige Rolle bei der 1dsungsmittelabhéngigen chiralen Diskriminierung spielen. Von

dem anderen Diastereomer (+)-(M,S)-92 konnten leider keine geeignete Einkristalle fiir die

Rontgenstrukturanalyse aus Toluol erhalten werden (es wurden in allen Versuchen sehr feine

Nadeln erhalten).

Durch Verseifung der diastereomerenreinen Camphansdureester (+)-(M,5)-92 und

(-)-(P,S)-92 konnten die enantiomerenreinen TBTQ-Triole (+)-(M)-87 und (-)-(P)-87 in

jeweils 98% und 95% Ausbeute und im Gramm-Malstab (jeweils 2.4 g und 2.2 g) gewonnen

werden (siehe Ubersicht in Schema 30).

1) Veresterung mit (1S)-(-)-
Camphansaurechlorid 91
(97%)

2) Racematspaltung

o] 0
(+)-(M)-92 38% R (+)-(M)-87  98%
(-)-(P)-92  36% (-)-(P)-87  95%

>99% de >99% de
(bestimmt durch "H-NMR) (bestimmt durch chirale HPLC)

Schema 30: Hochskalierte Racematspaltung der Camphanséureester (P/M,S)-92 und Verseifung der Diastereomere zu den

Triolen (+)-(M)-87 und (-)-(P)-87.
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Der Enantiomereniiberschuss wurde durch chirale HPLC bestétigt und betrug wie erwartet fiir

beide Enantiomere >99% ee (Abbildung 16).

Chirale HPLC-

6.16 min .
Chromatogramme (1)-87 /\ ﬂ% min
(0)-(P)-87 {\ 6.19 min
10.27 min
(+)-(M)-87 /\

e L o o e a a e e o E e s mo e o o
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13
Retentionszeit [min]

Abbildung 16: Chirale HPLC Chromatogramme der Triole (+)-87, (-)-(P)-87 und (+)-(M)-87 (CHIRALPAK® IBN-5,
n-Heptan/Isopropanol 85:15, 1.0 mL/min).

3.3.3 Enantiomerenreine TBTQ-Triole als vielseitige

Vorlauferverbindungen

Die enantiomerenreinen C3-symmetrischen TBTQ-Triole (—)-(P)-87 und (+)-(M)-87 kdnnen als
Vorlduferverbindungen fiir die Synthese diverser enantiomerenreiner, Cs-symmetrischer
TBTQ-Bausteine verwendet werden, welche fiir die Synthese grofer, diskreter organischer

Molekiile und neuartiger Materialien eingesetzt werden konnen (Schema 31).

NBS (6.3 Aquiv.),
CHCl; 60 °C, 24 h
'—»

NIS (3.6 Aquiv.),
TFA, R.T., 20 h
-

(+)-87 OH
(£)-93 38% oder (-)-(P)-87 (£)-94 27%
Ph (=)-(P)-93 70% oder (+)-(M)-87 (-)-(P)-94 47%
(+)-(M)-93  66%
Tf,0,

Phenylacetylen, ls pyzridin,

Pd(PPhj),, Cul, DCM, 0 °C

EtsN/PhMe, auf R.T,, HMTA, TFA,

100°C, 72 h 19h 100 °C, 15.5h

B SE———— - >

\

TfO

(+)-96  48% (£)-95 94% (£)-97 51%
PH  (+)-(M)-96 46% (-)-(P)-95 90% -)-(P)-97 41%
(+)-(M)-95  92% (+)-(M)-97  43%

Schema 31: Ubersicht iiber die Synthese racemischer und enantiomerenreiner Cs-symmetrischen TBTQ-Derivate ausgehend
von den TBTQ-Triolen (+)-87, (—)-(P)-87 und (+)-(M)-87; NIS = N-lodsuccinimid, TFA = Trifluoressigsdure, NBS =
N-Bromsuccinimid, Tf20 = Trifluormethansulfonsdureanhydrid, HMTA = Hexamethylentetramin. Schema abgewandelt aus
Referenz [121] mit Genehmigung der American Chemical Society.
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Als Referenzsubstanzen wurden auch immer die racemischen Verbindungen ausgehend von
(£)-87 synthetisiert. Durch eine ortho-selektive, dreifache lodierung mit 3.6 Aquivalenten
N-Iodsuccinimid (NIS) in Trifluoressigsdure (TFA) als Losungsmittel!!?! konnten die
Triiodphenole (£)-93, (-)-(P)-93 (ausgehend vom Triol (+)-(M)-87)'® und (+)-(M)-93
(ausgehend vom Triol (—)-(P)-87) in jeweils 38%, 70% und 66% Ausbeute hergestellt werden.
Die hohere Ausbeute fiir die enantiomerenreinen Triiodphenole (—)-(P)-93 und (+)-(M)-93 im
Vergleich zum Racemat kann dadurch erkldrt werden, dass die enantiomerenreinen
Verbindungen eine hohere Loslichkeit als die racemischen besitzen, was sich positiv auf den
Reaktionsverlauf auswirkte, und die Aufreinigung vereinfachte. Das enantiomerenreine
Triiodphenol (—)-(P)-93 ist ein geeigneter Baustein fiir die Chiralitéts-assistierte Synthese einer
kubischen Kifigverbindung mit Dioxin-Untereinheiten 98 durch 16fache Ullmann-
Ethersynthese (Schema 32).['1%) Weiterhin ermdglichen die eingefiihrten Iodatome diverse

Kreuzkupplungsreaktionen.

Ulimann-
Ethersynthese

Schema 32: Angedachte Synthese einer kubischen Kéfigverbindung 98 mit Dioxin-Untereinheiten durch Chiralitéts-assistierte
Synthese. Die Struktur von 98 wurde mit MM2 optimiert und als Stabmodell dargestellt; Wasserstoffatome wurden nicht
dargestellt und Propylketten wurden der Klarheit halber zu Methylketten gekiirzt. Farben: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff.

Die dreifache Bromierung der TBTQ-Triole 87 mit N-Bromsuccinimid (NBS), oder
elementarem Brom, erwies sich als problematisch aufgrund mangelnder Selektivitit. Das
Tribromphenol (£+)-107 konnte zwar durch Einkristallstrukturanalyse charakterisiert werden
(siehe Abbildung 17), jedoch war die Probe durch Nebenprodukte verunreinigt, welche nicht
abgetrennt werden konnten. Die Bromierung mit einem Uberschuss an NBS (6.3 Aquivalente)

in Chloroform hingegen lieferte die sechsfach bromierten TBTQ-Triole (£)-94 und

18 Bei der Benennung der Enantiomere ((P) oder (M)) hat das Atom mit der hochsten Ordnungszahl die hchste
Prioritdt. So wird durch dreifache Iodierung von dem Triol (+)-(M)-87 das Triiodphenol (—)-(P)-93 erhalten (die
Drehwerte wurden experimentell bestimmt).
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(-)-(P)-94 (ausgehend vom Triol (-)-(P)-87) in jeweils 27% und 47% Ausbeute und guter
Reinheit. Die hohere Ausbeute an dem enantiomerenreinen Hexabromphenol (—)-(P)-94 kann
erneut durch die hohere Loslichkeit im Vergleich zum Racemat erkldrt werden. Die
Hexabromphenole (+)-94 und (-)-(P)-94 sind seltene Beispiele flir hochfunktionalisierte
TBTQ-Derivate mit Substituenten an den ortho-Positionen des TBTQ-Gertists (und mehr als
zwei Substituenten pro Phenyleneinheit).[87° 126]

Das Hexabromphenol (—)-(P)-94 ist ein niitzlicher Bausteine fiir die Synthese chiraler
Verbindungen mit ausgedehnten, gekriimmten n-Systemen durch Kreuzkupplungsreaktionen
gefolgt von Cyclisierungsreaktionen. Schema 33 zeigt als Beispiel die angedachte Synthese
einer chiralen Verbindung mit ausgedehntem, gekriimmtem n-System (P)-103 durch eine
Abfolge von Suzuki-Kreuzkupplungen und einer Scholl-Reaktion, sowie die Skelettformel

93¢l Tm

einer achiralen, literaturbekannten Verbindung 104 mit dem gleichen Grundkérper.!
Gegensatz zu der achiralen Verbindung 104 verfligt (P)-103 iiber reaktive aromatische
Positionen an den Benzolringen ortho zu den Methoxygruppen und kann durch elektrophile
aromatische Substitutionsreaktionen (Bromierung, Formylierung, etc.), sowie nachfolgende
Reaktionen (Kreuzkupplungen, Iminkondensation, etc.) funktionalisiert werden. Des Weiteren

ist (—)-(P)-94 ein potentieller Ausgangspunkt fiir die Synthese chiraler, gekriimmter n-Systeme

mit dem 1,9-Diaza-9a-boraphenalen-Strukturmotiv.[?”]

Scholl-
Reaktion

Schema 33: Angedachte Synthese einer chiralen Verbindung mit ausgedehntem, gekrimmtem n-System (P)-103 durch eine
Abfolge von Suzuki-Kreuzkupplungen und einer Scholl-Reaktion, sowie Skelettformel einer achiralen, literaturbekannten
Verbindung 104 mit dem gleichen Grundkérper.[93¢e]
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Die Triole (+)-87, (—)-(P)-87 und (+)-(M)-87 wurden durch Triflierung mit Trifluormethan-
sulfonséureanhydrid (Tf20) in jeweils 94%, 90% und 92% Ausbeute in die entsprechenden
Triflate (£)-95, (-)-(P)-95 und (+)-(M)-95 dberfiihrt. Die Triflate konnen als
Ausgangsverbindungen fiir diverse Pd-katalysierte Kreuzkupplungsreaktionen verwendet
werden. Als Beispiel hierfiir, wurden (£)-95 und (+)-(M)-95 durch Sonogashira-Hagihara
Kreuzkupplung mit Phenylacetylen in jeweils 48% und 46% Ausbeute in die Tris(tolane) (+)-96
und (+)-(M)-96 tiberfiihrt. Das Tris(tolan) (£)-96 wurde bereits von Kuck und Mitarbeitern auf
einem anderen Weg als Vorlauferverbindung fiir ein schiisselformiges, ausgedehntes n-System
synthetisiert.['!% Im Vergleich zu der hier beschrieben Synthese lieferte die Synthese von Kuck
und Mitarbeitern ein Racemat und beinhaltete eine aufwendige Trennung der Ci- und
Cs-Regioisomere durch Siulenchromatographie.'”

Die durch Sonogashira-Hagihara Kreuzkupplung des enantiomerenreinen Triflats
(+)-(M)-95 mit aliphatischen Alkinen zugénglichen Verbindungen sind ebenfalls geeignete
Bausteine fiir die Synthese von ausschlieBlich auf Kohlenstoff basierenden, organischen
Kifigverbindungen durch Alkinmetathese.[*”) Schema 34 zeigt als Beispiel die angedachte
Synthese des chiralen Kohlenstoffkdfigs (P)-106 durch  Alkinmetathese des
enantiomerenreinen TBTQ-Alkins (P)-105.

(P)-106

Schema 34: Angedachte Synthese eines chiralen Kohlenstoffkifigs (P)-106 durch Alkinmetathese des TBTQ-Derivats
(P)-105. Die Struktur von (P)-106 wurde mit MM2 optimiert und als Stabmodell dargestellt; Wasserstoffatome wurden nicht
dargestellt und Propylketten wurden der Klarheit halber zu Methylketten gekiirzt. Farben: grau: Kohlenstoff.

1% Die Synthese des Tris(tolans) (+)-96 durch Kuck und Mitarbeiter erfolgte durch Rieche-Formylierung des
TBTQs gefolgt von einer Corey-Fuchs-Reaktion und anschlielende Sonogashira-Hagihara Kreuzkupplung des
terminalen Alkins mit Iodbenzol. Die Trennung der Ci- und Cs-Regioisomere durch Saulenchromatographie
erfolgte auf der letzten Stufe, nach der Kreuzkupplung.[110]
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Durch dreifache Duff-Formylierung!'?®! der Triole (+)-87, (+)-(M)-87 und (-)-(P)-87 mit
Hexamethylentetramin (HMTA) und TFA konnten die TBTQ-Salicylaldehyde (+)-97,
(H)-(M)-97 und (—)-(P)-97 in jeweils 51%, 41% und 43% Ausbeute hergestellt werden. Die
Reaktion konnte bis zu 5.0 mmol Triol 87 (2.35 g) hochskaliert werden und die Aufarbeitung
erfolgt durch eine unkomplizierte sdulenchromatographische Aufreinigung gefolgt von einer
Umkristallisation aus Ethylacetat/Hexan. In diesem Fall kann die geringfligig h6here Ausbeute
fir den racemischen Salicylaldehyden (£)-97 im Vergleich zu den enantiomerenreinen
Verbindungen dadurch erkldrt werden, dass es aufgrund der geringeren Ldslichkeit des
Racemats zu weniger Verlusten bei der Umkristallisation kam. Die TBTQ-Salicylaldehyde
(£)-97, (+)-(M)-97 und (—)-(P)-97 eignen sich als Bausteine fiir die Synthese von Salicylimin-
Kifigverbindungen.

Von den synthetisierten Derivaten der TBTQ-Triole 87 konnten die Triiodphenole
(£)-93 und (-)-(P)-93, das Tribromphenol (£)-107, das Hexabromphenol (£)-94, das Triflat
(£)-95, sowie die TBTQ-Salicylaldehyde (£)-97, (+)-(M)-97 und (-)-(P)-97 durch
Einkristallstrukturanalyse charakterisiert werden. Abbildung 17 zeigt jeweils ein unabhidngiges
Molekiil der Festkorperstrukturen der racemischen Verbindungen (weitere Details siehe ,,IV11
Kristallstrukturdaten). Wie schon erwéhnt, konnte das Tribromphenol (%)-107 aufgrund
mangelnder Selektivitit bei der Bromierung nicht in zufriedenstellender Reinheit isoliert

werden.

()-93 (2)-107 (£)-04

(+)-97

Abbildung 17: Festkorperstrukturen unabhédngiger Molekiile der racemischen TBTQ-Triol-Derivate Triiodphenol (£)-93,
Tribromphenol (£)-107, Hexabromphenol (+)-94, Triflat (£)-95 und Salicylaldehyd (+)-97, dargestellt als thermische
Ellipsoide mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%. Gezeigt sind jeweils die auf dem Triol (P)-87 basierenden Enantiomere der
kristallinen Racemate. Wasserstoffatome und Losungsmittelmolekiile wurden der Klarheit halber nicht dargestellt; Farben:
grau: Kohlenstoff, lila: Iod, braun: Brom, rot: Sauerstoff, gelb: Schwefel, neongriin: Fluor.
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Diese Tatsache spiegelt sich auch in der rf
Festkorperstruktur von (£)-107 wider, und es ist ‘ 4 D
LR N

N\

erkennbar, dass 4% der Molekiile in der ortho-Position ~ &) -

des TBTQ-Gerlists bromiert sind (Bromierung in der N \,
falschen Position oder Uberbromierung). \7

Die Festkorperstrukturen der Triiodphenole
()93 und (-)-(P)-93 sind besonders interessant. Abbildung 18: Lichtmikroskopische Aufnahme
Geeignete Einkristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse gi%)@ Vonkriclf:ﬁisir:riemm:l};en Eﬂﬁopﬁféﬁi
des enantiomerenreinen Triiodphenols (-)-(P)-93 (Folymorph )
wurden durch langsames Verdunsten einer gesittigten Losung von (—)-(P)-93 in deuteriertem
Chloroform erhalten. (—)-(P)-93 kristallisiert in der trigonalen Raumgruppe R3 mit drei
Molekiilen (-)-(P)-93 und drei Molekiilen fehlgeordnetem CDCI; pro Elementarzelle. Bedingt
durch die schweren lodatome konnte die absolute Konfiguration von (—)-(P)-93 durch anomale
Rontgenstreuung weiter bestitigt werden (Flack-Parameter = -0.001(11)).1!?!

Von dem racemischen Triiodphenol (+)-93 konnten zwei Polymorphe durch langsames
Verdunsten einer geséttigten Losung von (+)-93 in deuteriertem Chloroform erhalten werden.
Erstaunlicherweise handelt es sich bei einen Polymorph (Polymorph «) um ein Konglomerat,
also einer 1:1-Mischung aus separaten Kristallen der reinen Enantiomere (Abbildung 18).[13"]
Der untersuchte Kristall war isomorph zum dem Kristall von (—)-(P)-93 und es handelte sich
um das andere Enantiomer (+)-(M)-93 (Flack-Parameter = 0.00(2)). Bei einem Versuch das
Phinomen genauer zu untersuchen, wurde unter den gleichen (oder sehr &hnlichen)
Kristallisationsbedingungen ein kristallines Racemat erhalten (Polymorph f).

Polymorph p kristallisiert in der seltenen kubischen Raumgruppe Pa3 mit acht
Molekiilen 93 und acht Molekiilen fehlgeordnetem CDCI3 pro Elementarzelle. Abbildung 19
vergleicht die Packungsmuster der beiden Polymorphe a und # des Triiodphenols (£)-93. Im
Falle vom Polymorph a bilden die enantiomerenreinen Molekiile von 93 zweidimensionale
Schichten durch Wasserstoftbriickenbindungen zwischen den phenolischen OH Gruppen
(d(OH--0O) = 2.1 A). Abbildung 19 (1a) zeigt eine trimere Untereinheit dieser Schichten. Die
Schichten werden iiber schwache van-der-Waals-Wechselwirkungen unter Beteiligung der
Propylketten zusammengehalten und die Liicken im Packungsmuster enthalten kokristallisierte
CDCl3-Molekiile (Abbildung 19, 1b). Kristalle des Polymorphs £ enthalten beide Enantiomere

von 93 als Racemat und die Molekiile sind durch Wasserstoffbriickenbindungen zu einem

dreidimensionalen Netzwerk verkniipft.
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d(OH--0)
=21A

d{OH--0)
=24A

Abbildung 19: Packungsmuster der beiden Polymorphe des racemischen Triiodphenols (+)-93; Molekiile dargestellt als
Stabmodelle. Die CDCl; Molekiile sind fehlgeordnet. Farben: grau: Kohlenstoff, lila: Iod, griin: Chlor, rot: Sauerstoff,
Wasserstoffbriickenbindungen sind als gestrichelte blaue Linien eingezeichnet. 1a und 1b: Trimere Untereinheit von
Polymorph o (Konglomerat) und Packungsmuster. 2a und 2b: Hexamere Untereinheit von Polymorph f (Racemat) und
Elementarzelle. In 1a und 1b wurden die Alkylketten der Klarheit halber nicht dargestellt und in 2a und 2b wurden die
Wasserstoffatome der Klarheit halber nicht dargestellt.

Abbildung 19 (2a) zeigt eine hexamere Untereinheit des dreidimensionalen Netzwerks. Wie
man erkennen kann, bilden die durch Wasserstoffbriickenbindungen verkniipften OH-Gruppen
eine sesselformige Struktur (siehe blaue Linien in Abbildung 19, 2a). Zusitzlich zu den
Wasserstoftbriickenbindungen, ist die dreidimensionale Struktur durch zahlreiche van-der-
Waals-Wechselwirkungen zwischen den lod-Atomen und den Propylketten benachbarter
Molekiile des Triiodphenols 93 stabilisiert, und in den Hohlriumen der Struktur sind
fehlgeordnete CDCI3 Molekiile eingelagert. Die lingeren Wasserstoffbriickenbindungen im
Polymorph S (d(OH--O) = 2.4 A vs. 2.1 A fiir o) sind vermutlich darauf zuriickzufiihren, dass
es zu einer abstolenden Wirkung kommt, wenn sich die Iod-Atome den Propylketten noch
weiter anndhern.

Der Enantiomereniiberschuss wurde fiir die synthetisierten Derivate (—)-(P)-93,
(—)-(P)-94, (+)-(M)-96, (—)-(P)-97 und (+)-(M)-97 durch chirale HPLC bestatigt und betrug wie

erwartet in allen Fillen >99% ee (HPLC-Chromatogramme im Anhang).

51



Theorie- und Ergebnisteil

3.4 Chirale Selbstsortierung von riesigen, kubischen [8+12]-

Salicyliminkiifigen

3.4.1 Synthese von enantiomerenreinen [8+12]-Salicyliminkiifigen

Die enantiomerenreinen TBTQ-Salicylaldehyde (-)-(P)-97 und (+)-(M)-97, fir welche im
vorherigen Abschnitt dieser Arbeit eine Synthese im Gramm-Mafstab beschrieben wurde, sind
als Bausteine fiir die Synthese von Iminkéfigen geeignet. Durch 24-fache Iminkondensation
von acht Aquivalenten des TBTQ-Salicylaldehyds (+)-(M)-97 mit zwdlf Aquivalenten
p-Phenylendiamin 108 sollte ein riesiger, kubischer [8+12]-Kéfig (M)-109 zugénglich sein
(Schema 35). Die Iminkondensation wurde in verschiedenen, deuterierten Losungsmitteln
(CD2ClL, CDCI3, Tetrachlorethan-D>, THF-Ds, DMSO-Ds) durchgefiihrt, und in allen
Losungsmitteln konnte die Zielverbindung (M)-109 durch 'H-NMR-Spektroskopie (Abbildung
21) und MALDI-TOF-Massenspektrometrie (Abbildung 20) (berechnet fiir C350H337N24024
[M+H]": 5286.60, gefunden 5287.04) als Hauptprodukt identifiziert werden. Von den
untersuchten Losungsmitteln erwies sich CD,Cl> als am geeignetsten, und im 'H-NMR-

Spektrum des rohen Produktgemisches waren keine Nebenprodukte sichtbar.

TFA (12 mol%),
CD,Cl, 60 °C,
24h

CHO 108

(+)-(M)-97

Isolierte
(M)-109 Ausbeute: 98%

Schema 35: Synthese des [8+12]-Iminkifigs (M)-109 durch Iminkondensation des TBTQ-Salicylaldehyds (M)-97 mit
p-Phenylendiamin 108. Der Kifig ist ebenfalls schematisch dargestellt als Kubus mit den (M)-TBTQ-Einheiten in Rot und den
p-Phenylendiimin-Einheiten in Grau. Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.
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Berechnet [M+H]*
5285.70
M=
(M)-109
5084 5288 5202 miz
Gemessen
[M-CH,CH,CH,J*
524269 |  [M+NH,J*
5302.81
[M+DCTB+H]*
5284 5288 5292 s 5537.09
I ' I ! ' I ! I T T 1
2000 3000 4000 5000 6000
m/z

Abbildung 20: MALDI-TOF Massenspektrum (Matrix: DCTB; Ubersichtsspektrum: Linearmodus, Isotopenmuster:
Reflektormodus) des [8+12]-Iminkédfigs (M)-109 (Losung in CD2Cl2). Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit
Genehmigung von John Wiley and Sons.
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Abbildung 21: "H-NMR-Spektrum (300 MHz) des [8+12]-Iminkéfigs (M)-109 in CD2Clz. Das Signal fiir die OH-Gruppen ist
nicht sichtbar, weil wegen der Anwesenheit von TFA (rohes Reaktionsgemisch) ein schneller intermolekularer Austausch der
OH-Protonen stattfindet. Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.

Ein 'H-DOSY-NMR Spektrum der Lésung zeigte ebenfalls nur eine Spur von Signalen mit

einem Diffusionskoeffizienten von D = 3.40x10'® m?>-S”!, was einem solvodynamischen

Radius von 1.55 nm entspricht.
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Dieser Wert ist in guter Ubereinstimmung mit dem fiir den [8+12]-Kifig durch
Einkristallstrukturanalyse bestimmten, inneren Durchmesser von 3.3-3.5 nm (siche weiter

unten).

|

b
TFA (12 mol%) L
8 IL + 12 | - |+ +
CDCl; R.T., 18 h J
(mM)-97 108 T g
Intermediate e

B

Cc

TFA (12 mol%)
8 r— + 12 | »
1)CDCl3 R.T., 18 h

(M)-97 108 2)CDCI3 50°C, 23 h
(M)-109

T115 110 105 100 95 90 85 80 75
(ppm)

a
TFA (12 mol%)
8 r— + 12 | »
CD,Cl; R.T,, 18 h
(m)-97 108
(M)-109
A

rF

Abbildung 22: Vergleich der 'H-NMR-Spektren (300 MHz) der TFA (12 mol%) katalysierten Reaktion von Salicylaldehyd
(M)-97 mit p-Phenylendiamin 108: a in CD2Cl: bei R.T. fiir 18 h, b in CDCl3 bei R.T. fiir 18 h und ¢ in CDCI; bei R.T. fiir
18 h, dann bei 50 °C fiir weitere 23 h. Schematische Darstellung der Reaktionen: (M)-TBTQ-Einheiten in Rot und
p-Phenylendiimin/amin-Einheiten in Grau (Strukturen der Intermediate sind als Beispiele zu verstehen).

Wird die Iminkondensation bei Raumtemperatur durchgefiihrt, wird offensichtlich, dass die
Reaktionsgeschwindigkeit der Kéfigbildung stark vom Losungsmittel abhingig ist. In CD>Cl
war die Kifigbildung nach 18 Stunden fast vollstindig abgeschlossen, wihrend in CDCI3 nach
der gleichen Zeit nur Kifig-Intermediate im '"H-NMR-Spektrum sichtbar waren (Abbildung
22). Nach dem Erhitzen auf 50 °C fiir 18 Stunden war die Kéfigbildung ebenfalls in CDCI3
abgeschlossen. Dieses Experiment bestitigt, dass CD2Cl, am besten als Losungsmittel fiir die
Synthese der enantiomerenreinen [8+12]-Iminkéfige geeignet ist.

Basierend auf diesen Ergebnissen wurden die enantiomerenreinen Kéfige (+)-(P)-109
und (-)-(M)-109 in jeweils 94% und 98% Ausbeute hergestellt (Reaktionsbedingungen:
1.0 Aquivalente Salicylaldehyd 97, 1.5 Aquivalente p-Phenylendiamin 108, 12 mol% TFA,
CHxClp, 50 °C, 20 h). Die Synthese der reinen Kéfigverbindungen erwies sich zunichst als
kompliziert, da alle Versuche das Rohprodukt (gelost in CH>Clz) durch Umfillen mit Methanol,

Acetonitril oder Pentan aufzureinigen zu einem Niederschlag fiihrten, der in allen
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Losungsmitteln nahezu unloslich war. Wird jedoch bei der Kéfigsynthese die benotigte
Stochiometrie exakt eingehalten, so werden keine Nebenprodukte erhalten, und die
Aufreinigung entfdllt. In diesem Fall ist es ausreichend, die TFA durch Riihren der
Reaktionslésung mit festem NaHCO3 zu neutralisieren, und nach dem Abfiltrieren der festen
Bestandteile, kann die reine Kéifigverbindung durch Entfernen des Losungsmittels im Vakuum
isoliert werden. Der durch diese Aufarbeitung erhaltene Feststoff war in chlorierten
Losungsmitteln gut l6slich. Die enantiomerenreinen Kéfigverbindungen (+)-(P)-109 und
(—)-(M)-109 besitzen sehr groBe molare spezifische Drehwinkel von [@] > = 130000°-cm?:
mol [ Es wurden ebenfalls Circulardichroismus-Spektren (CD-Spektren) der

enantiomerenreinen Kifige gemessen (Abbildung 23).

Ag [IVI'1 -cm

250 300 350 400 450 500 550
Wellenléange [nm]

Abbildung 23: Spiegelbildliche CD-Spektren der [8+12]-Kéfigverbindungen (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 in CH2Cl2 bei 20 °C
(c=1.74x10° M fiir (+)-(P)-109 und 1.93x10° M fiir (-)-(M)-109). Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit Genehmigung
von John Wiley and Sons.

Die Spektren der beiden Enantiomere sind wie erwartet spiegelbildlich zueinander, und die
Kifige besitzen sehr hohe molare Extinktionskoeffizienten von Ae >+ 800 M!-cm™.[612 131]
(+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 absorbieren jedoch auch stark im UV/Vis-Bereich und somit
wurden eher moderate Werte fiir den Dissymmetriefaktor gaps erhalten (gans = 0.005). Nach
unserem besten Wissen gibt es nur zwei andere Beispiele von Kéfigverbindungen in der
Literatur, welche einen starkeren Cotton-Effekt zeigen: ein polyedrischer Iminkéfig mit helikal-
chiralen Seitenflichen von Cao und Mitarbeitern (Ae = + 1395 M'-cm™),[5!2 sowie ein

kubischer Iminkédfig basierend auf Cyclotriveratrylen (CTV) von Warmuth und Mitarbeitern

(Ae = £ 7277 M-em™).132] Es erscheint plausibel, dass die hohen molaren Extinktions-
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koeffizienten Ae flr (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 daraus resultieren, dass die Kéfig-
verbindungen je acht chirale Chromophore basierend auf TBTQ besitzen, deren molare
Extinktionskoeffizienten sich aufaddieren. In diesem Zusammenhang ist es erstaunlich, dass
der Kifig von Warmuth und Mitarbeitern einen fast 10-Mal hoheren molaren
Extinktionskoeffizienten besitzt, als die in dieser Arbeit synthetisierten Kéfige, obwohl die
Kifigverbindungen &hnliche Dimensionen und Chromophore besitzen.

Die in diesem Abschnitt behandelten [8+12]-Salicyliminkéfige sind interessante
Verbindungen um das Phdnomen der chiralen Selbstsortierung zu untersuchen (siehe ,,11.2
Chirale Selbstsortierung von dynamisch-kovalenten Systemen” fiir eine Einfithrung). Wéhrend
bei der chiralen Selbstsortierung eines einfachen Systems, wie den von Mastalerz und
Mitarbeitern untersuchten [2+3]-Salicyliminkifigen,®” drei isomere Kifigverbindungen
gebildet werden konnen, existieren bei [8+12]-Kéfigen deutlich mehr Moglichkeiten. Die
Anzahl der theoretisch mdglichen Kifigisomere kann durch das Lemma von Burnside!!*!

berechnet werden.

3.4.2 Anzahl der moglichen Kifigisomere und das Lemma von Burnside

Die grofiten Iminkéfige, an denen bisher erfolgreich chirale Selbstsortierung untersucht wurde,
sind von Cao und Mitarbeitern synthetisierte polyedrische [4+6]-Kifige.[*'*! Diese Kifige
wurden durch  Iminkondensation zwischen sechs Aquivalenten des chiralen
1,2-Diphenylethylendiamins und vier Aquivalenten eines prochiralen Truxen-Trialdehyds
gebildet. In den resultierenden [4+6]-Iminkédfigen sind nicht nur die Kanten, sondern auch die
Truxen-Einheiten der Seitenfldchen chiral, wodurch sich 123 moégliche Kifigisomere ergeben
(siehe Schema 9 in der Einleitung). Erstaunlicherweise wurden experimentell jedoch nur zwei
enantiomerenreine Kéfige in einem hochselektiven narzisstischen Selbstsortierungsprozess
gebildet. Versuche von Warmuth und Mitarbeitern im Jahr 2008 die chirale Selbstsortierung
von [8+12]-Iminkéfigen zu untersuchen, waren zu dem Zeitpunkt aufgrund der Komplexitét
des erhaltenen Produktgemisches nicht erfolgreich.!!*?! Die in dieser Arbeit untersuchten
[8+12]-Salicyliminkifige stellen das System mit den meisten Komponenten dar, an dem chirale
Selbstsortierung bis dato erfolgreich untersucht wurde. Die Anzahl der mdglichen

Kifigisomere kann mithilfe des Lemmas von Burnside?® berechnet werden:[!33134]

20 Das Lemma war schon A. L. Cauchy (1845 und F. G. Frobenius (1887) bekannt, und wird manchmal auch als
Cauchy-Frobenius-Lemma bezeichnet. Allerdings hat sich nach der Wiederentdeckung des Lemmas durch W.
Burnside (1897) der Name ,,Lemma von Burnside* durchgesetzt. [133]
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1
|X/G|=—Z|Xg|
G|

g€eCG

Das Problem die Anzahl der mdglichen, unterscheidbaren [8+12]-Kéfigisomere zu finden,

reduziert sich darauf, die Anzahl der Farbungen der Ecken eines Wiirfels mit zwei verschieden

Farben (fiir zwei Enantiomere) zu finden, welche nicht durch Rotation ineinander tiberfiihrt

werden konnen.

|X/G| ist die Anzahl der Orbits der Gruppe G, also in unserem Fall dic Anzahl der
unterscheidbaren Fiarbungen.

X ist die Menge der in zwei Farben gefirbten Ecken eines Wiirfels.

G ist die Gruppe der Permutationen von X welche durch Rotation des Wiirfels erhalten
werden kann.

X8 ist die Gruppe an Elementen (Farbungen des Wiirfels), welche fiir jede Permutation
g in G durch die Permutation fixiert werden, sprich es wird die Anzahl an Farbungen
fiir den Wiirfel gezéhlt, die durch die betrachtete Symmetrieoperation nicht verandert

werden.

Es gibt 24 Elemente (Rotationsoperationen in diesem Fall) in der Gruppe G, welche in flinf

Kategorien eingeteilt werden konnen:

1))

2)

3)

Die Identitit: die Identitit fixiert alle 2% mdogliche Firbungen des Wiirfels (jede
mogliche Permutation bleibt durch die Identitdtsoperation unveridndert).

Drei 180 Grad Drehachsen durch die Mittelpunkte gegeniiberliegender Flédchen:

gegeniiberliegende Ecken des Wiirfels miissen die gleiche Farbe besitzen; es gibt also
nur noch vier Sorten unabhingiger Kanten im Wiirfel und somit werden fiir jede
Drehachse 2* Firbungen fixiert. Verlduft die Drehachse zum Beispiel durch den
Mittelpunkt der Flichen acd und efg des Kubus in Abbildung 24, so muss a die gleiche
Farbe haben wie ¢, b wie d, f wie hund e wie g.

Sechs 180 Grad Drehachsen durch die Mittelpunkte gegeniiberliegender Kanten:

dhnlich wie fiir die zweite Kategorie gibt es vier unabhéngige Sorten von Kanten und
fiir jede Drehachse werden 2* Firbungen fixiert. Verlduft die Drehachse zum Beispiel
durch den Mittelpunkt der Kanten ab und ek, so muss a die gleiche Farbe haben wie b,

e wie h, c wie fund d wie g.
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4) Drei 90 Grad Drehachsen und drei 270 Grad Drehachsen durch die Mittelpunkte

gegeniiberliegender Flachen: in diesem Fall gibt es nur noch zwei unabhingige Sorten

von Kanten und fiir jede Drehachse werden 22 Fiarbungen fixiert. Verlduft die Drehachse
zum Beispiel durch den Mittelpunkt der Flichen acd und efg, so miissen a, b, ¢ und d
alle die gleiche Farbe besitzen, sowie e, f, g und 4.

5) Vier 120 Grad Drehachsen und vier 240 Grad Drehachsen durch gegeniiberliegende

Ecken: Betrachten wir fiir diesen komplizierteren Fall eine Drehachse durch die Ecken
cund f. In diesem Fall ist die Farbung von c und f nicht eingeschrankt (2 unabhingige
Kanten). Die Kanten b, d und h miissen die gleiche Farbe besitzen, sowie die Kanten a,
g und e. Insgesamt gibt es also vier Sorten unabhingiger Kanten im Wiirfel und somit

werden fiir jede Drehachse 2* Firbungen fixiert.

Abbildung 24: Graphische Darstellung eines Kubus mit durchnummerierten Ecken als visuelle Hilfe bei der Berechnung der
Anzahl an Kéfigisomeren mithilfe des Lemmas von Burnside.

Mithilfe dieser Betrachtungen und dem Lemma von Burnside konnen wir die Anzahl der
unterscheidbaren [8+12]-Kifigisomere berechnen, und kommen auf einen Wert von 23

Kaéfigisomeren, welche bei der chiralen Selbstsortierung gebildet werden kdnnen:
1
XIGl= o (2%4+3-2%+6-2%+6-22+8-2%) =23

Um dieses Ergebnis zu iiberpriifen, wurden alle unterscheidbaren Kifigisomere schematisch
gezeichnet und tatséchlich 23 Isomere (inklusive Enantiomere) erhalten (Abbildung 25). Die
Isomere (4P+4M)-109a, -109b, -109¢, -109e¢ und -109f sind achiral und besitzen keine
Enantiomere. Das Isomer (4P+4M)-109d jedoch besitzt eine chirale Topologie und es
existieren die zwei Enantiomere (4P+4M)-109d1 und (4P+4M)-109d2. Diese Tatsache
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verdeutlicht auch, dass Kéfigisomere leicht iibersehen werden konnen, wenn die Anzahl der

moglichen Isomere nicht im Voraus mit dem Lemma von Burnside berechnet wurde.

(8P)-109 1 (8M)-109
(7P+1M)-109 (7TM+1P)-109

a b c a b c
(6P+2M)-109 (6M+2P)-109

a b [ a b c
(5P+3M)-109 (5M+3P)-109

a b c d1 d2 e f
(4P+4M)-109

Abbildung 25: Durch Rotation nicht ineinander {iberfithrbare Farbungen der Ecken eines Wiirfels mit zwei verschieden Farben,
welche die Enantiomere des chiralen TBTQ-Bausteins (£)-97 symbolisieren. Die blauen Ecken der Wiirfel symbolisieren
(P)-97, die roten (M)-97 und die grauen Kanten die p-Phenylendiimin-Linker. (4P+4M)-109d1 und (4P+4M)-109d2 sind
Enantiomere.

3.4.3 Untersuchung und Steuerung der chiralen Selbstsortierung

Um die chirale Selbstsortierung (sieche Schema 36) der [8+12]-Kéfige experimentell zu
untersuchen, wurde die Iminkondensation zwischen dem racemischen Salicylaldehyden (+)-97
und p-Phenylendiamin 108 in verschiedenen Losungsmitteln durchgefiihrt, und es wurde ein
"H-NMR-Spektrum der Rohprodukte in CDCl; gemessen (siehe Abbildung 27). Ahnlich wie
bei der Bildung der enantiomerenreinen Kéfige, wurden auch bei dem Versuch zur chiralen
Selbstsortierung die wenigsten Nebenprodukte in CH>Cl, als Losungsmittel erhalten. Im
"H-NMR-Spektrum A in Abbildung 26 des Versuchs zur chiralen Selbstsortierung sind zwei
relativ scharfe Iminsignale bei 6 = 8.71 und 8.68 ppm zu erkennen. Durch den Vergleich des
NMR-Spektrums mit dem der enantiomerenreinen Kéafigverbindung (M)-109 (Spektrum B),
konnte das Signal bei 8.71 ppm den enantiomerenreinen Kéfigen (P)-109 und (M)-109
zugeordnet werden. Das Signal bei 8.68 ppm wurde versuchsweise der meso-Kéafigverbindung
(P,M)-109 zugeordnet (entspricht dem Kéfigisomer (4P+4M)-109f mit der hochsten Symmetrie
aus Abbildung 25).
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(P)-109

e

TFA (kat.)

(M)-109

(P,M)-109

Schema 36: Iminkondensation des Salicylaldehyds (+)-97 mit p-Phenylendiamin 108 zu den Iminkéfigen (P)-109, (M)-109
und (P,M)-109. Die blauen Ecken der Wiirfel symbolisieren (P)-97, die roten (M)-97 und die grauen Kanten die
p-Phenylendiimin-Linker. Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.

(P)[(M)-109 (P,M)-109

A . N

1 9.0 89 88 87 86 85 8.4 83 82 81 80 79 7.8 77 7.6 7.5 74 73 7.2 7.1 70 69 6.8 &
(ppm)

Abbildung 26: Vergleich der 'H-NMR-Spektren (CDCls, A: 400 MHz; B, C: 600 MHz) von: A (£)-97 (1.0 Aquiv.)
p-Phenylendiamin 108 (1.5 Aquiv.) und TFA (12 mol%) erhitzt fiir 24 h in CH2Clz; B des isolierten, enantiomerenreinen
Iminkéfigs (M)-109; C des isolierten meso-Iminkéfigs (P,M)-109. *: CHCls. Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit
Genehmigung von John Wiley and Sons.

Diese Zuordnung konnte spiter anhand des 'H-NMR-Spektrums des isolierten Kifigs
(P,M)-109 bestitigt werden (Spektrum C). Diese Ergebnisse lassen die Schlussfolgerung zu,

dass in CHxCl, die soziale, chirale Selbstsortierung zugunsten der meso-Kifigverbindung
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(P,M)-109 geringfligig gegeniiber der narzisstischen, chiralen Selbstsortierung bevorzugt ist
((P)/(M)-109:(P,M)-109 = 45:55, berechnet aus den Integralen der charakteristischen Signale
fiir die Iminprotonen der beiden Kéfigverbindungen).

In den anderen untersuchten Losungsmitteln (CHCIz, THF, 1,4-Dioxan, DMSO-Dg)
wurden neben den charakteristischen Kéfigsignalen im 'H-NMR Spektrum breite Signale
beobachtet, welche durch undefinierte Oligomere verursacht werden, und eine qualitative
Auswertung der Versuche durch Integration unmoglich gestalten (Abbildung 27, in DMSO-Ds

wurden aufgrund mangelnder Loslichkeit ausschlieBlich Oligomere/Polymere gebildet).

a CH,Cl,

(P,M)-109
b CDCl,

(PY(M)-109 | (P,M)-109

¢ THF
(P)I(MHW-NQ U"\M_
d 1,4-Dioxan
(PY(M)-109 ), (PM)-109
M , N

e .Mﬂk»\ LL‘
1

9.4 9.2 9.0 8.8 8.6 8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6
(ppm)

-]

Abbildung 27: Vergleich der 'H-NMR-Spektren (400 MHz, CDCls) der Produkte der Reaktion von (+)-97 (1.0 Aquiv.),
p-Phenylendiamin 108 (1.5 Aquiv.), TFA (12 mol%), erhitzt fiir 24 h in a CH2Cl, b CDCl3, ¢ THF, d 1,4-Dioxan, e DMSO-De.
In DMSO-D¢ wurde ein schwerldslicher Niederschlag gebildet, der aus undefinierten Oligomeren/Polymeren besteht. *CHCl;.

In Abbildung 26a sind neben den Signalen der Kéfigverbindungen (P/M)-109 und (P,M)-109
Signale mit niedriger Intensitét sichtbar. Um auszuschlieen, dass es sich dabei um die Signale
anderer Kifigisomere handelt (vergleiche Abbildung 25), wurde ein 'H-DOSY-NMR-
Spektrum des rohen Produktgemisches in CDCl3 gemessen, welches bestétigte, dass es sich bei
den Nebenprodukten um kleinere Oligomere/Kéfigintermediate handelt (Abbildung 28). Die
wichtigsten Nebenprodukte konnten durch MALDI-Massenspektrometrie als Oligomere mit
Amino-Endgruppen identifiziert werden; hierbei handelt es sich vor allem um ein
[1+3]-Oligomer 110 (berechnet fiir Cs3HssN¢O3 [M+H]™: 823.43, gefunden 823.22) und ein
[2+5]-Oligomer 111 (berechnet fiir C10oH101N100s [M+H]": 1538.79, gefunden 1538.25) (siche
Abbildung 29).
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(P)/(M)-109 +
(PM)-109 (FM)-109

(PV(M)—ij_ I
A LJJLJ-L e
r-9.5

.......... PH el A

! D =2.36:10""m?s
’ 1| [ r-9.3

| - w I o2

-9.6

01 @
Oligomere/ Oligomere/ 00 £
Kafigintermediate Kafigintermediate 8.9
-8.8
r-8.7
CHCl, [-8.6
r-8.5
9.2 8.8 8.4 8.0 7.6 7.2 6.8

[ppm]

Abbildung 28: 'H-DOSY-NMR-Spektrum (400 MHz, CDCls) der Produkte der Reaktion von (¥)-97 (1.0 Aquiv.),
p-Phenylendiamin 108 (1.5 Aquiv.) und TFA (12 mol%), erhitzt auf 60 °C fiir 24 h in CH2Cl2. Die Nebenprodukte (Oligomere/
Kifigintermediate; in violett) besitzen alle kleinere solvodynamische Durchmesser als die [8+12]-Kéfige (P)/(M)-109 und
(P,M)-109 (dsolv = 3.41 nm).

5287.09
[109+H]*
HyN
§23.22
[110 [1+3] e
+H]+
[110 [1+3 ]-
CH,CH,CH,J* 9
780.23 @ [1+3] Oligomer 110 [2+5] Oligomer 111
H;N HO
Artefakt
471.19 O’“
[109+NH,]*
5395.21
524411
[111 [2+5]+H] .
153825 [B+TIH]"  [[4+81+H]' HOSCRCICHIN 1o
22541 2861.
‘ 54.10  2861.50 DCTB+HJ"
Jan | Al “ a o Ak
T 1 T I T 1 T 1 T I T 1
1000 2000 3000 m/z 4000 5000 6000

Abbildung 29: MALDI-TOF Massenspektrum (Matrix: DCTB, Linearmodus) der Produkte der Reaktion von (+)-97
(1.0 Aquiv.), p-Phenylendiamin 108 (1.5 Aquiv.) und TFA (12 mol%), erhitzt fiir 24 h in CH2Cl2 und Zuordnung der Signale.

Die Entstehung von Oligomeren mit Amino-Endgruppen kann dadurch erklart werden, dass ein
leichter Uberschuss an p-Phenylendiamin bei der Reaktion verwendet wurde, weil die

Selbstsortierung unter diesen Bedingungen glatter ablduft. Fiir die anderen untersuchten
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Losungsmittel (CHCI3, THF, 1,4-Dioxan) wurden dhnliche 1H-DOSY-NMR—Spek‘[ren erhalten,
in denen ebenfalls nur Oligomere/Polymere als Nebenprodukte erkennbar waren. Es sollte
jedoch erwédhnt werden, dass das Vorliegen kleinster Mengen anderer Kéfigisomere aufgrund
der relativ breiten NMR-Signale (siche Abbildung 28) nicht mit Sicherheit ausgeschlossen
werden kann.

Um die Reversibilitit der Kafigbildung zu untersuchen, wurde ein 1:1 Gemisch von
(P)-109 und (M)-109 unter Zugabe von Wasser und einer katalytischen Menge an TFA in
CHxCl, erhitzt. Unter diesen Bedingungen wurde keine Bildung der meso-Kifigverbindung
(P,M)-109 beobachtet. Wurde die gleiche Reaktion jedoch unter Zugabe einer geringen Menge
an p-Phenylendiamin durchgefiihrt, so waren im "H-NMR-Spektrum des Produktgemisches die
charakteristischen Signale von (P,M)-109, sowie Signale von Oligomeren mit Amino-
Endgruppen, zu erkennen. Dieser Versuch zeigt, dass die chirale Selbstsortierung reversibel ist,

jedoch nur, wenn eine geringe Menge an freiem p-Phenylendiamin 108 in der Reaktionsldsung

vorliegt.
a
H,0, TFA
+ — +
CH,Cl, 60 °C,
24 h
(P-109  (M)-109 (P109  (M)-109 Jbv
p-Phenylen-
diamin 108, TFA
b + —_— + + Oligomere/
CHZCZ"Z‘, :0 °C, Kafigintermediate
(P-109  (M)-109 (P-109  (M)-109  (P,M)-109 . .
M
c (P97 [+ TFA
g — + +
(M-97 [~ * “cy.cl, 60°C,
108 | + 24h
(P)-109 (M)-109  (P,M)-109
JLL MLL

10.2 10.0 9.8 96 94 9.2 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0 68 6.6 6.
(ppm)

Abbildung 30: "H-NMR-Spektren (300 MHz, a CD2Clz, b+¢ CDCl3) der Produkte der Reaktion von a einem 1:1 Gemisch von
(P)-109 und (M)-109 mit TFA (24 mol%) und H20 (48 Aquiv. bezogen auf den Salicylaldehyd 97), erhitzt auf 60 °C fiir 24 h
in CH2Clz; b Reaktion nach Zugabe einer geringen Menge an p-Phenylendiamin 108; ¢ Referenz fiir chirale Selbstsortierung
mit (£)-97 (1.0 Aquiv.) und p-Phenylendiamin 108.

Bei den Versuchen zur chiralen Selbstsortierung in verschiedenen Losungsmitteln, wurde

beobachtet, dass sich bei der Reaktion in THF bei Raumtemperatur eine geringe Menge eines
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gelben Niederschlags bildete. Der Niederschlag wurde isoliert und eindeutig als die meso-
Kifigverbindung (P,M)-109 identifiziert. Diese Beobachtung legt nahe, dass die niedrigere
Loslichkeit der meso-Kéfigverbindung ausgenutzt werden kann, um das Gleichgewicht bei der
chiralen Selbstsortierung in Richtung der sozialen Selbstsortierung zu verschieben, und so die
meso-Kéfigverbindung (P,M)-109 zu isolieren. Diese Strategie wurde bereits erfolgreich
angewendet, um die chirale Selbstsortierung von [2+3]-Iminkifigen zu steuern.® Nach dem
Optimieren der Reaktionsbedingungen (trockenes THF, R.T., 10 Tage), konnte (P,M)-109

durch Filtration und Waschen mit Pentan in 83% Ausbeute isoliert werden (Schema 37).

NH,
| 12 mol% TFA
THF, R.T., 10 Tage
NH,
108 (P,M)-100  83%

Schema 37: Synthese der meso-Kéfigverbindung (P,M)-109 unter Ausnutzung der niedrigen Loslichkeit von (P,M)-109 in
THF.

Abbildung 31 zeigt den Versuchsaufbau sowie Fotos vom Reaktionsgemisch wahrend der
Synthese der meso-Kifigverbindung (P,M)-109. Die zunéchst klare Reaktionslosung bildete
nach etwa zehn Minuten ein Gel, welches durch Erhitzen und Schiitteln des Reaktionsgefdl3es
aufgebrochen werden musste. Nach etwa 30 Minuten war das Reaktionsgemisch wieder gut
rihrbar und 48 Stunden spéter wurde eine diinnfliissige Suspension erhalten, die noch fiir acht
weitere Tage geriihrt wurde, um die Reaktion zu vervollstindigen. Der Niederschlag, der durch
Filtration gewonnen wurde, war die reine Kifigverbindung (P,M)-109. Die Anwesenheit
polymerer Nebenprodukte konnte dadurch ausgeschlossen werden, dass sich der gelbe

Niederschlag vollstindig und ohne Riickstand in CDCI3 16ste.

Abbildung 31: Fotos von: a Versuchsaufbau fiir die Synthese von (P,M)-109; b Reaktionsgemisch bei der Synthese von
(P,M)-109 zu verschiedenen Zeitpunkten (1 min, 10 min, 30 min und 48 h).
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3.4.4 Theoretische Berechnungen

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, wurden von den 23 theoretisch moglichen
Kéfigisomeren (siche Abbildung 25) experimentell ausschlieBlich die enantiomerenreinen
Kifige (P)-109 und (M)-109, sowie der meso-Kifig (P,M)-109 gebildet. Um die Griinde fiir
diese auBlerordentlich hohe Selektivitdt besser zu verstehen, werden thermodynamische Daten
iiber das untersuchte System bendtigt. Leider war es nicht moglich, experimentelle Daten zu
gewinnen, weil die charakteristischen 'H-NMR Signale der enantiomerenreinen Kifige
(P)/(M)-109 und des meso-Kéfigs (P,M)-109 zu breit waren, um eine zuverlissige Integration
zu ermdglichen (siche Abbildung 26). Bei schirferen Signalen wire es moglich gewesen,
"H-NMR-Spektren des Reaktionsgemisches im thermodynamischen Gleichgewicht bei
unterschiedlichen Temperaturen zu messen und aus den Integralen charakteristischer Signale
iber einen Van't-Hoff-Plot die Enthalpie und Entropie der Umwandlung von (P)/(M)-109 zu
(P,M)-109 zu bestimmen.’!

In  Abwesenheit experimenteller thermodynamischer Daten wurden die
Bildungsenthalpien (AHR) aller moglichen Kéfigisomere durch semi-empirische Berechnungen
(PM6) bestimmt (Abbildung 32)*! und es zeigte sich, dass die Kifigisomere mit der hochsten
Symmetriezahl o enthalpisch begiinstigt sind. Es handelt sich hierbei genau um die
Kifigisomere, welche auch experimentell beobachtet wurden, ndmlich (P)/(M)-109
(Punktgruppe T, ¢ = 12, AHg = -129.23 kJ-mol!) und (P,M)-109 (Punktgruppe Th, ¢ = 24,
AHg = -128.36 kJ-mol"). Anhand der Energiedifferenz von |AAHg| = 0.87 kJ-mol™! und unter
Vernachldssigung der Entropie erhdlt man ein theoretisch berechnete Verhiltnis von
(P)/(M)-109:(P,M)-109 = 58:42,?> was nahe an dem experimentell gefundenen Verhiltnis von
45:55 liegt. Die Energiedifferenzen zwischen den experimentell beobachteten Kéfigisomeren
und den anderen Isomeren betragen 5.13-17.58 kJ-mol!. Diese Energiedifferenzen alleine sind
nicht ausreichend, um zu erkldren, wieso ausschlielich (oder zumindest nahezu ausschlieB3lich)
die Kéfigisomere von (P)/(M)-109 und (P,M)-109 gebildet werden (eine Energiedifferenz von
5.13 kJ'mol! zwischen zwei Kifigisomeren entspricht einem Verhiltnis von 86:14).%
Selbstverstindlich wird die Bildung der Kéfigisomere nicht alleine durch enthalpische Faktoren
bestimmt, und die Entropie sowie Solvatisierungseffekte spielen eine wichtige Rolle; allerdings

sind diese Faktoren fiir ein derart komplexes System schwer zu berechnen.[!3!

2l Abbildung 141 im Anhang zeigt die Kéfigisomere in einer Ansicht, die es erleichtert die Punktgruppe zu
erkennen.

-AHR
22 Berechnet mit K., = € ®7 mit T = 333.15 K (60 °C).
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(8P) |
T(o=12)
-129.23
(6P+2M)
(5P+3M)‘
(4P+4M)
Ci(o=1) Dy, (0=8)
-113.45 -113.56

Abbildung 32: Mit PM6 optimierte Modelle aller moglichen [8+12]-Kéfigisomere (Enantiomere miteingeschlossen), ihre
Punktgruppen, Symmetriezahlen ¢ und Bildungsenthalpien (AHgz) [kJ-mol']. Die Bildungsenthalpien der experimentell
beobachteten Kéfigisomere wurden in fett hervorgehoben. Propylketten wurden zu Methylketten gekiirzt; blau:
(P)-Enantiomer, rot: (M)-Enantiomer, grau: p-Phenylendiimin-Linker. Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit
Genehmigung von John Wiley and Sons.

Die experimentellen Ergebnisse legen jedoch nahe, dass ein starker Zusammenhang zwischen

der Symmetrie der Kifigisomere und den beobachteten Verhiltnissen besteht, der nicht alleine
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durch enthalpische Faktoren erkldrt werden kann. Laut Informationstheorie entspricht ein
Verlust an Information einer Zunahme der Entropie und der Zustand hochster Symmetrie eines
Systems (mit niedrigstem Informationsgehalt) besitzt die hochste Entropie.®* Diese
Korrelation zwischen Symmetrie und Entropie wurde schon in fritheren Publikationen iiber
dynamisch-kovalente Systeme (Iminkiifige und BINOL-Makrozyklen) beobachtet.[’% 13¢]
Zusammenfassend kann man sagen, dass die hohe Selektivitit bei der chiralen Selbstsortierung,
sowie das beobachtete Produktverhéltnis, durch eine Kombination enthalpischer und
entropischer Faktoren erklart werden kann, welche beide die Kéfigisomere mit hdchster
Symmetrie favorisieren.

Angesichts der hohen Komplexitit des untersuchten Systems und der geringen
Energieunterschiede zwischen den enantiomerenreinen Kafigen und dem meso-Kifig ist es
erstaunlich, dass der Prozess der chiralen Selbstsortierung unter Ausnutzung der Loslichkeit
kontrolliert werden konnte, was die Isolierung des meso-Kéfigs (P,M)-109 in hoher Ausbeute

ermoglichte.

3.4.5 Kristallstrukturanalyse des enantiomerenreinen und des meso-Kafigs

Aus einer NMR-Probe des Rohprodukts der chiralen Selbstsortierung haben sind durch
langsames Verdunsten des Losungsmittels CDCls kubische Einkristalle gebildet (siche
lichtmikroskopische Aufnahme Abbildung 33a). Die Rontgenstrukturanalyse offenbarte, dass
es sich um Kiristalle des weniger l6slichen [8+12]-meso-Kifigs-(P,M)-109 handelt, und
bestétigte somit auch die Struktur von (P,M)-109 als das héchstsymmetrische Kifigisomer
(Abbildung 33). Der Kristall enthélt grole Mengen an fehlgeordneten Losungsmittelmolekiilen
(etwa 76% des Volumens der Elementarzelle), deren Elektronendichte durch Anwenden der
SQUEEZE-Funktion von PLATON entfernt wurde.!'*”) Die Strukturverfeinerung wurde unter
Verwendung geometrischer lokaler Symmetriebeschrankungen durchgefiihrt, und die
Phenylringe wurden als starre Sechsecke behandelt. Zusitzlich dazu wurden starre
Bindungsbeschrankungen angewandt, um die atomaren Verschiebungsparameter zu
kontrollieren. (P,M)-109 kristallisiert in der kubischen Raumgruppe /a3 mit acht Molekiilen
(P,M)-109 in der Elementarzelle. Die Kifigverbindung selbst besitzt 3-Symmetrie im Kristall.
Bedingt durch die ,synperiplanare* Anordnung der Iminsubstituenten an den
p-Phenylendiimin-Einheiten (sieche Abbildung 33b) besitzt (P,M)-109 die Form eines Quaders,
wie auch korrekt durch die PM6-Berechnungen vorhergesagt wurde (Abbildung 32).
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Abbildung 33: a Lichtmikroskopische Aufnahme (x40) eines kubischen Kristalls von (P,M)-109; b Festkorperstruktur eines
unabhéngigen Molekiils des meso-Kéfigs (P,M)-109 dargestellt als Stabmodell. Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber
nicht dargestellt; Farben: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, violett: Stickstoff; die Fenstergrofle des Kafigmolekiils wurde mit
blauen Pfeilen eingezeichnet. Darunter: Skelettformel zur Verdeutlichung der ,synperiplanaren Anordnung der
Iminsubstituenten. ¢ Packungsmuster von (P,M)-109; Kéafigmolekiile in der ersten Reihe wurden der Klarheit halber
abwechselnd in Schwarz und Rot dargestellt. d Hohlrdume im Kristall (Kontaktoberfliche, Probenradius: 1.82 A), dargestellt
in Blau und Orange; Kéfigmolekiile alternierend in Rot und Schwarz. Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit
Genehmigung von John Wiley and Sons.

Die Kavitit von (P,M)-109 hat einen inneren Durchmesser von 3.3 nm (gemessen zwischen
den apikalen Kohlenstoffatomen zweier gegeniiberliegender TBTQ-Einheiten) und somit hat
der Kiifig einen Hohlraum mit einem Volumen von etwa 6.9 nm®. Mit diesen Dimensionen

gehort  (P,M)-109 zu den groBten organischen Kéfigmolekiilen, die durch
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Einkristallstrukturanalyse charakterisiert wurden. Ein von der Mastalerz-Gruppe
synthetisierter, kuboktaedrischer Boronesterkédfig 10, sowie von Beuerle und Mitarbeitern
synthetisierte kubische Boronesterkéfige (z.B. 11) besitzen vergleichbare Dimensionen (din =
3.1 nm fiir 10 und din = 3.4 nm fiir 11),*Y und die einzigen Beispiele groBerer Kifig-
verbindungen mit Einkristallstrukturdaten sind die Resorcinaren-Kéfige von Yuan und
Mitarbeitern (din = 3.9 nm fiir 12)% und ein riesiger Porphyrinkifig 13 von der Gruppe um
Kimoon Kim (din = 4.3 nm) (Festkorperstrukturen sieche Abbildung 3 in der Einleitung).[*!]
AuBergewohnlich ist ebenfalls die GroBe des rechteckigen Fensters von (P,M)-109, welches
Dimensionen von ungefdhr 2.0x1.2 nm (gemessen zwischen zwei gegeniiberliegenden
Phenylenringen) und einen Durchmesser von 2.3 nm besitzt (Abbildung 33b). In der Literatur
gibt es nur ein Beispiel einer Kristallstruktur eines organischen Kéfigmolekiils mit einem
geringfligig groBeren Fenster, und zwar der Porphyrinkifig 13 von Kimoon Kim und
Mitarbeitern mit einer FenstergroBe von etwa 1.8x1.5 nm.*! Die Kifigmolekiile packen im
Festkorper durch schwache van-der-Waals-Wechselwirkungen zwischen den Ecken
benachbarter Kifigmolekiile (Abbildung 33c). Die van-der-Waals-Wechselwirkungen
kommen zwischen den Propylketten sowie apikalen Methylgruppen eines Kéfigmolekiils und
den Arylgruppen sowie phenolischen OH-Gruppen benachbarter Kéfigmolekiile zustande.
Diese Wechselwirkungen flihren zu einer dullerst porosen Festkorperstruktur, welche sowohl
iiber intrinsische Poren als auch iiber extrinsische Poren verfiigt (Abbildung 33d), die im
Kristall mit Losungsmittel gefiillt sind. Es konnten ebenfalls geeignete Einkristalle fiir die
Rontgenstrukturanalyse von (P,M)-109 aus CH>Cl, gewonnen werden, welche isomorph zu
denen aus CDCI; waren, mit dem einzigen Unterschied, dass geringfiligig verschiedene
Parameter fiir die Einheitszelle erhalten wurden.

Geeignete Einkristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse des enantiomerenreinen
[8+12]-Kéfigs (P)-109 konnten durch langsames Verdunsten einer gesittigten Losung von
(P)-109 in CD,Cl> gewonnen werden, und die Struktur konnte bestétigt werden (Abbildung 34).
Ahnlich wie im Fall von (P,M)-109 enthilt der Kristall groBe Mengen an fehlgeordneten
Losungsmittelmolekiilen (etwa 69% des Volumens der Elementarzelle), deren Elektronen-
dichte durch Anwenden der SQUEEZE-Funktion von PLATON entfernt wurde.!'*”! (P)-109
kristallisiert in der triklinen Raumgruppe P1 mit einem Molekiil (P)-109 in der Elementarzelle.
Im Gegensatz zu (P,M)-109 besitzen die Iminsubstituenten an den p-Phenylendiimin-Einheiten
von (P)-109 eine ,,antiperiplanare” Anordnung (siehe Abbildung 34b), was dazu fiihrt, dass
(P)-109 die Form eines Rhomboeder mit einem Winkel von 8 = 100-110° besitzt, wie auch

korrekt durch die PM6-Berechnungen vorhergesagt (Abbildung 32).
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Abbildung 34: a Festkorperstruktur eines unabhingigen Molekiils des enantiomerenreinen Kifigs (P)-109 dargestellt als
Stabmodell. Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt; Farben: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoft, violett:
Stickstoff; die Fenstergrofe des Kafigmolekiils wurde mit blauen Pfeilen eingezeichnet. b (P)-109 als Stabmodell, die
Darstellung hebt die Symmetrie hervor. Darunter: Skelettformel zur Verdeutlichung der ,,synperiplanaren” Anordnung der
Iminsubstituenten. ¢ Packungsmuster von (P)-109; Kifigmolekiile in der ersten Reihe wurden der Klarheit halber abwechselnd
in Schwarz und Rot dargestellt. d Hohlriume im Kristall (Kontaktoberfliche, Probenradius: 1.82 A), dargestellt in Blau und
Orange; Kifigmolekiile alternierend in Schwarz und Rot. Schema abgewandelt aus Referenz [92f] mit Genehmigung von John
Wiley and Sons.

(P)-109 ist dhnlich grofl wie der meso-Kifig (P,M)-109 mit einem inneren Durchmesser von
3.3-3.5 nm (Vin = 6.9 nm®) und einem rhombischen Kifigfenster mit einer Seitenlinge von
1.7nm (gemessen zwischen zwei gegeniiberliegenden Phenylenringen) (Abbildung 34a).
Damit ist (P)-109 die groBte chirale, rein organische Kéfigverbindung die bis dato durch
Einkristallstrukturanalyse charakterisiert werden konnte (Stand 01.2022), und deutlich gréBer

als der zweitgroBte chirale Iminkéfig von Cooper und Mitarbeitern (Vin = 1.5 nm?).113]
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Das Packungsmuster des enantiomerenreinen Kéfigs (P)-109 ist deutlich komplexer als fiir den
meso-Kéfig (P,M)-109 und kommt durch eine Vielzahl von van-der-Waals-Wechselwirkungen
zwischen benachbarten Molekiilen zustande (Abbildung 34c). Der wichtigste Unterschied
besteht jedoch darin, dass die einzelnen Kéfigmolekiile nicht gegeneinander verdreht sind
(siche Abbildung 33c¢ vs. Abbildung 34¢) und dadurch viel dichter packen konnen, als im Falle
von (P,M)-109. Bedingt durch die dichtere Packung existieren in der Festkdrperstruktur von
(P)-109 keine extrinsischen Poren zwischen benachbarten Kéfigmolekiilen (Abbildung 34d).
Wie aus den Abbildungen 33d und 34d ersichtlich wird, kristallisieren die
[8+12]-Salicyliminkifige (P,M)-109 und (P)-109 in Festkorperstrukturen, welche iiber
zahlreiche groB3e Poren verfligen. Falls es gelingt, die Losungsmittelmolekiile aus den Poren im
Kristall zu entfernen, ohne dass dabei die Struktur kollabiert, sind hohe Porosititen fiir diese

Materialien zu erwarten.

3.4.6 Gassorptionsmessungen der Kifige

Untersuchungen zur Gassorption chiraler Kéfigverbindungen von den Gruppen um Cooper und
Mastalerz haben gezeigt, dass Chiralitdt einen grofen Einfluss auf die Porositdt organischer

Kifigverbindungen haben kann.!®: 138

Bisher gab es jedoch keine Beispiele, wo die
Festkorperstruktur eines enantiomerenreinen Kéfigs, und des entsprechenden meso-Kéifigs,
durch Einkristallstrukturanalyse aufgeklédrt werden konnte. (P,M)-109 und (P)-109 bieten somit
eine seltene Gelegenheit, den Einfluss der Chiralitit auf die Porositit von Kéfigverbindungen
genauer zu untersuchen.

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, verfiigen die Festkorperstrukturen der
achiralen und chiralen Kéfigisomere (P,M)-109 und (P)-109 iiber groe Poren. Durch Analyse

1391 wurden

der Kristallstrukturen mit dem Programm CrystalExplorer (Isowert: 0.0003 au)!
auBergewdhnlich hohe virtuelle Porosititen von 4726 m?g™! fiir (P,M)-109 (Abbildung 33d) und
3830 m?g! fiir (P)-109 (Abbildung 34d) berechnet. Um die Gassorptionseigenschaften
experimentell zu untersuchen, wurden Proben der [8+12]-Kéfigverbindungen (P,M)-109,
(P)-109 und (M)-109 bei 100 °C thermisch unter Vakuum aktiviert.* Fiir den meso-Kifig
(P,M)-109 wurde zusidtzlich zum Niederschlag der bei der Synthese gebildet wird

((P,M)-109 1), eine kristalline Probe ((P,M)-109 2), durch langsames Verdunsten einer

23 Hierfiir wurden die Kifigverbindungen so verwendet, wie sie bei der Synthese anfallen: fiir (P,M)-109 wurde
der aus THF ausgefallene Neiderschlag verwendet und fiir (P)/(M)-109 der Feststoff nach Entfernen von CH>Cl,
im Vakuum.
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gesittigten Losung von (P,M)-109 in CHCls, hergestellt. Die kristalline Probe wurde durch
Losungsmittelaustausch mit n-Pentan (3 x 48 h) und Entfernen des n-Pentans im Hochvakuum
bei Raumtemperatur aktiviert, um ein Kollabieren der pordsen Struktur durch thermischen
Stress zu vermeiden.!'*%! Es wurden keine kristallinen Proben der enantiomerenreinen Kifigen
(P)/(M)-109 untersucht, da diese schwer zu kristallisieren sind, und nicht genug kristallines
Material gewonnen werden konnte.

Thermogravimetrische Analyse (TGA) bestdtigte das erfolgreiche Entfernen des
Losungsmittels und zeigte, dass die Kéafigverbindungen bis etwa 400 °C thermisch stabil sind
(Abbildung 35a). Um den Anteil an kristallinem Material in den verschiedenen Proben zu
bestimmen, wurden Rontgen-Pulverdiffraktogramme (PXRD) sowie Rasterelektronen-
mikroskop-Aufnahmen (REM-Aufnahmen) aller Proben gemessen. Die Rontgen-Pulver-
diffraktogramme (Abbildung 35 b) zeigen fiir alle vier Proben der [8+12]-Kifige ein breites
,Halo* um 20° herum, welches zeigt, dass die Proben amorphes Material enthalten.['*!] Die
Probe (P,M)-109 2 (aus CHCI; geziichtete Kristalle) besitzt den hdchsten Anteil an

kristallinem Material (relativ scharfe Signale bei niedrigen Beugungswinkeln); bei den anderen

4 4004 b
(P,M)-109_1
90 -
—(PM}109_1 T (P.M)-109_2
2 g0 — (P)109 S, A T
£ — (M)-109 = — « N
= 2 M :
g 709 S ., (M)-109
© =
- h, (P,M)-109 berechnet
60 - .
MJU&, (P)-109 berechnet
%0 NaHCO
——a A AA ll [\ S f
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Temperatur [°C] 26[°]

Abbildung 35: a TGA-Profile der Proben (P,M)-109_1, (P)-109 und (M)-109. b Gemessene Rontgen-Pulverdiffraktogramme
(PXRD) der Proben (P,M)-109 1, (P,M)-109 2, (P)-109, (M)-109, sowie von NaHCO3 und Vergleich der Spektren mit aus
den Einkristallstrukturdaten berechneten PXRD-Spektren. ¢-f REM-Aufnahmen von ¢ (P,M)-109 1, d (P,M)-109 2, e (P)-109
und f (M)-109. * NaHCOs3 (Verunreinigung bedingt durch die Aufreinigung). REM-Aufnahmen c-f abgewandelt aus Referenz
[92£f] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.
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Proben dominiert der amorphe Anteil. Die REM-Aufnahmen (Abbildung 35c-f) bestdtigen
diese Ergebnisse und zeigen deutlich sichtbare Kristalle in der Probe (P,M)-109 2 und
amorphes Material mit vereinzelten Kristallen in den anderen Proben. Aus den Rontgen-Pulver-
diffraktogrammen ist ebenfalls erkennbar, dass die Proben (P)-109 und (M)-109 durch geringe
Mengen an kristallinem NaHCO3 verunreinigt sind, welches von der Aufarbeitung stammt und
fiir die Gassorption vernachlissigbar ist (siche Abbildung 35b).2*

Fiir die Adsorption von Stickstoff bei 77 K wurden fiir alle untersuchten Proben Typ-I-
Isothermen!'*?! gefunden (Abbildung 36). Die beiden Proben der meso-Kifige zeigten
spezifische Oberflichen (Brunauer-Emmett-Teller (BET) -Model)'*! von SOger =
1134 m?g’! fiir (P,M)-109_1 und SOger = 1487 m?g™! fiir (P,M)-109 2; die Probe mit dem
hoheren kristallinen Anteil besitzt also eine hohere Porositdt. Wie zu erwarten, zeigten die
Proben der beiden enantiomerenreinen Kifige (P)-109 (SOger = 1212 m?g!) und (M)-109
(SOger = 1126 m?g!) nahezu identische Stickstoffisothermen und Porosititen. Durch QS-
DFT-Berechnungen!'**! (Kernel: N auf Kohlenstoff bei 77 K, zylindrische/sphirische Poren,

QS-DFT Absorptionsast, Anpassungsfehler: 1.2-1.6%) wurden aus den Stickstoffisothermen
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Abbildung 36: Stickstoffisothermen bei 77 K und QS-DFT-Porengréfenverteilungen (Kernel: N2 auf Kohlenstoff bei 77 K,
zylindrische/sphédrische Poren, QS-DFT Absorptionsast, Anpassungsfehler: 1.2-1.6%) der [8+12]-Kéfigverbindungen; rote
Fiinfecke: (P,M)-109 1 (wdhrend der Reaktion gebildeter Niederschlag), orange Kreise: (P,M)-109 2 (aus CHCI; geziichtete
Kristalle), schwarze Rechtecke: (P)-109, blaue Dreiecke: (M)-109. Abbildung abgewandelt aus Referenz [92f] mit
Genehmigung von John Wiley and Sons.

24 Man bedenke, dass NaHCOs als kristallines Salz auch in geringen Mengen hohe Reflexintensititen verursacht.
Materialkontrastbilder (BSE-Bilder) sowie Elementaranalysen der Proben haben gezeigt, dass (P)-109 und
(M)-109 fiir die Gassorption vernachldssigbare Mengen an NaHCOj3 enthalten.
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fiir die vier Proben Porendurchmesser von 1.6-1.7 nm bestimmt, welche mit den Fenstergrof3en
der [8+12]-Kifige zusammenhdngen (Abbildung 36).

Die Adsorption anderer Gase (CO> und CHs) wurde ebenfalls untersucht (Details siche
»IV9 Gassorptionsdaten”) und die Gasaufnahme (in Gew.-%), sowie Henry-(Su-) und
IAST-Selektivititen (engl.: ideal adsorbed solution theory)'* wurden berechnet. Die
wichtigsten Gassorptionsdaten der untersuchten [8+12]-Iminkédfige sind in Tabelle 4
zusammengefasst. (P)-109, (M)-109 und die weniger kristalline Probe des meso-Kifigs
(P,M)-109 1 besitzen nicht nur dhnliche Stickstoffisothermen und BET-Oberflachen sondern
auch vergleichbare Henry- und IAST-Selektivititen. So liegen zum Beispiel die Werte fiir die
Henry-Selektivitéten fiir alle drei Proben zwischen 7.1 und 7.6 fiir CO2/CH4 und zwischen 24.7
und 28.0 fiir CO2/N; (siche Tabelle 4).
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Abbildung 37: a+b: IAST-Selektivititskurven von den [8+12]-Iminkéfigen fiir a CO2/CH4 (50:50) bei 273 K und b CO2/N2
(20:80) bei 273 K; die IAST-Selektivitdt bei 1x107 bar entspricht der Henry-Selektivitit. ¢+ d: Berechnete Kurven fiir die
isosterischen Adsorptionswérmen Qs fiir die [8+12]-Iminkéfige in Abhéngigkeit von der adsorbierten Menge an ¢ CO2 und d
CHyg; die CH4-Isomthermen flir (P,M)-109_2 konnten nicht angemessen gefittet werden. rote Kurven: (P,M)-109 1 (wéhrend
der Reaktion gebildeter Niederschlag), orange Kurven: (P,M)-109 2 (aus CHCIs geziichtete Kristalle), schwarze Kurven:
(P)-109, blaue Kurven: (M)-109. Abbildungen a+b abgewandelt aus Referenz [92f] mit Genehmigung von John Wiley and
Sons.
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Tabelle 4: Berechnete und experimentelle Gassorptionsdaten (Virtuelle Porosititen, BET-Oberflichen, Henry-Selektivititen,
Aufnahme von CO; und CHs sowie Adsorptionswirmen) der [8+12]-Iminkéfige (P,M)-109 1 (wihrend der Reaktion
gebildeter Niederschlag), (P,M)-109 2 (aus CHCIs geziichtete Kristalle), (P)-109 und (M)-109. Tabelle abgewandelt aus
Referenz [92f] mit Genehmigung von John Wiley and Sons.

Kafig- Virtuelle  SOggr Henry- Henry- Aufnahme in Q« (CO») O« (CHy)
verbindung  Porositit [m’g']®  Selektivitit  Selektivitit Gew.-%  bei [kJmol']l¥!  [kJmol ']t
[m2g ]! (CO/CHy)!  (COyN)4  1.0bar (273 K)
CO, CH,4
(P.M)-109 1 1134 7.1 28.0 1241 136 29.3 25.9
4726

(P.M)-109 2 1487 5.0 12.3 1461 1.70 254 I
(P)-109 3830 1212 7.6 24.9 12.01 1.30 24.2 17.8
(M)-109 1126 7.4 24.7 12.50 141 25.0 14.0

[a] berechnet mit dem CrystalExplorer, Isowert: 0.0003 au, sehr niedrige Auflosung; [b] BET-Oberflachen fiir N2 bei 77 K; [c]
berechnet fiir ein hypothetisches 50:50 Gemisch aus CO2/CHa; [d] berechnet fiir ein hypothetisches 20:80 Gemisch aus CO2/Nz;
[e] Adsorptionswérmen bei hypothetischer Nullbeladung; [f] die Isotherme konnte nicht addquat gefittet werden.

Die IAST-Selektivitdten fiir CO2/CHs (50:50) und CO2/N> (20:80) bei 273 K liegen in einem
dhnlichen Bereich und zeigen keine ausgepriagte Druckabhingigkeit (Abbildung 37a+b). Die
Adsorptionswéarmen fiir CO2 und CHs4 liegen ebenfalls in einem moderaten Bereich (Qs =
24.2-29.3 kJmol! fiir CO> und 14.0-25.9 kJmol™! fiir CHs) und zeigen keine sehr starke
Abhidngigkeit von der adsorbierten Gasmenge (Abbildung 37c+d). Aus der geringen
Druckabhéngigkeit der IAST-Selektivititen, sowie den moderaten Adsorptionswarmen, kann
man schlussfolgern, dass die [8+12]-Iminkéfige keine Adsorptionsstellen mit einer hohen
Affinitét fiir CO; oder CH4 enthalten. Die erhaltenen Ergebnisse liegen alle in einem typischen
Bereich fiir Iminkifige.!> 146 Es ist interessant die beiden Proben des meso-Kiifigs miteinander
zu vergleichen. Die Probe mit der hoheren Kristallinitit (P,M)-109 2 besitzt eine hohere
Porositit (1487 m?g! vs. 1134 m?g?!), jedoch eine niedrigere Selektivitiit als die weniger
kristalline Probe (P,M)-109 1 (Su (CO2/CH4) = 5.0 vs. 7.1 und Su (CO2/N2) = 12.3 vs. 28.0).
Dieses Ergebnis zeigt, dass kristalline Materialen nicht notwendigerweise bessere
Materialeigenschaften als amorphe besitzen. [138¢ 147]

Die experimentell fiir die [8+12]-Kéfige ermittelten BET-Oberfldchen sind durchaus
hoch fiir Iminkifige,['* 148 jedoch liegen sie weit unter den theoretisch berechneten virtuellen
Porosititen (siche Tabelle 4) und den hochsten Werten, die fiir Iminkifige!*® 4% (aktueller
Rekord: 2803 m?g"),[*l oder Boronesterkifige dhnlicher GroBel*® 2621 (aktueller Rekord:
3758 m?g)?d erreicht wurden. Es ist aus der Literatur bekannt, dass Kifigverbindungen,
insbesondere solche mit groen Kéfigfenstern, dazu neigen beim Entfernen des Losungsmittels

an Kristallinitit und damit einhergehend auch an Porositit zu verlieren, !> 135 136, 150]
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Wie aus dem Rontgen-Pulverdiffraktogramm zu erkennen ist, hat (P,M)-109 2 (aus CHCI3
geziichtete Kristalle) ebenfalls beim Entfernen des Losungsmittels im Vakuum einen GroBteil
seiner Kristallinitdt und Porositét eingebiillt. Besonders aufschlussreich ist der Vergleich mit
einer Reihe von isoretikuliren, den Iminkédfigen strukturell sehr &dhnlichen
[8+12]-Boronesterkiifigen von Beuerle und Mitarbeitern:®2) Die in dieser Arbeit
synthetisierten [8+12]-Iminkédfige mit Propylketten an den benzylischen Positionen der
TBTQ-Einheiten packen iiber schwache van-der-Waals-Wechselwirkungen, und die Kristalle
kollabieren aus diesem Grund leicht beim Entfernen des Losungsmittels. Die von Beuerle und
Mitarbeitern synthetisierten [8+12]-Boronesterkafige hingegen, besitzen keine Alkylketten an
den benzylischen Positionen des TBTQ-Geriists (sondern an den linearen Linkern) und packen
iiber deutlich stirkere m-m-Wechselwirkungen. Dies fithrt dazu, dass die Kristalle beim
Entfernen des Losungsmittels nicht kollabieren, und es werden hohe Porosititen von
2531-3426 m*g™! (N2, 77 K) erhalten. Mit der héheren Stabilitit der kristallinen Phase geht
allerdings auch eine deutlich niedrigere Loslichkeit der Kéfigverbindungen einher. Dieser
Vergleich zeigt, wie durch die Position von Alkylketten an den Kéfigbausteinen Loslichkeit
und Porositét gesteuert werden kdnnen.

Neben den in dieser Arbeit durchgefiihrten Untersuchungen zur Gassorption sind
weitere Versuche mit den hier beschriebenen [8+12]-Salicyliminkéfigen denkbar. Angesichts
der Tatsache, dass (P,M)-109 und (P)/(M)-109 eine unterschiedliche Geometrie besitzen, ist es
moglich, dass das Gleichgewicht der chiralen Selbstsortierung durch ein geeignetes
Gastmolekiil beeinflusst werden kann. Ein solcher Effekt konnte bereits fiir deutlich kleinere
[2+3]-Boronesterkifige mit verschiedenen Xylol-Isomeren als Gastmolekiile realisiert
werden.[*”) Als Gastmolekiile fiir die hier untersuchten, groBeren Kifigverbindungen (P,M)-109
und (P)/(M)-109 kommen in Dichlormethan l6sliche Dendrimere (vermutlich 2ter Generation)
in Frage.!'>!] Weiterhin ist eine potentielle Anwendung der enantiomerenreinen Kifige (P)-109
und (M)-109 als Sensoren fiir chirale Molekiile (z.B. als Diinnfilme auf einer Quarz-

Mikrowaage,!!*?') denkbar.

76



Theorie- und Ergebnisteil

3.5 Losungsmittelkontrollierte Catenierung von [8+12]-

Salicyliminkiifigen

3.5.1 Bildung einer neuen Kifigverbindung

Wie in ,,I3.4.1 Synthese von enantiomerenreinen [8+12]-Salicyliminkéfigen* beschrieben,
wurde durch Iminkondensation von acht Aquivalenten des TBTQ-Salicylaldehyds (M)-97 mit
zwolf Aquivalenten p-Phenylendiamin 108 in verschiedenen deuterierten Ldsungsmitteln
(CD2Cl,, CDCI3, Tetrachlorethan-D,, THF-Dg, DMSO-Dgs) der enantiomerenreine
[8+12]-Iminkédfig (M)-109 erhalten. Bei (M)-109 handelt es sich um eine hochsymmetrische
Kifigverbindung mit einem einfachen 'H-NMR-Spektrum (Abbildung 38a). In der Hoffnung,
dass sich unter geeigneten Reaktionsbedingungen ein Catenan, oder eine neue Kifigverbindung
bildet, wurden weitere Losungsmittel fiir die Iminkondensation untersucht, und fiir die Reaktion

in Chlorbenzol (PhCl) wurde ein deutlich komplexeres 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD>Cl,)

12 mol“/n TFA
DCM THF, etc.
60 °C, 24h

(M)-109 (+)-(m)-97 108 (M)-109

12 mol% TFA

PhCl,
NH, 60°C,24h

HO CHO

(M)-112

m

15 12 11 10 2 1 0

d m *+Na® | 105e5. 37E+ Na*
5309.34
| (ber - 5309 58) (ber.: 10595.17)
\ T — ‘ —
4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000
m/z

Abbildung 38: a Schematische Darstellung der séurekatalysierten Iminkondensation zwischen (M)-97 und p-Phenylen-
diamin 108 in verschiedenen Losungsmitteln; blaue Kugeln: (M)-97, blaue Stibe: p-Phenylendiamin 108; Darstellung des
Catenans der Klarheit halber in verschiedenen Blauténen. b 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD:Cl2) der
[8+12]-Kifigverbindung (M)-109. ¢ und d '"H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD2Cl2) und MALDI-TOF Massenspektrum
(Matrix: DCTB) des Rohprodukts der TFA-katalysierten Reaktion zwischen Aldehyd (M)-97 und p-Phenylendiamin 108 in
PhCI (nach Neutralisation mit NaHCO3 und Entfernen des PhCl im Vakuum).
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mit einer Vielzahl von Signalen im Aromatenbereich erhalten (Abbildung 38c). Im
MALDI-TOF-Massenspektrum des Reaktionsgemisches ist neben dem Signal fiir den
[8+12]-Kéfig (M)-109 (berechnet fiir C35:H336N24024Na [M+Na]": 5309.58, gefunden 5309.34)
ebenfalls ein Signal mit hoherer Intensitit fiir einen [16+24]-Kifig (M)-112 (berechnet fiir
C704He72N4gOasNa [M+Na]™: 10595.17, gefunden 10595.37) zu erkennen (Abbildung 38d).
Basierend auf vorherigen Erfahrungen unserer Arbeitsgruppe mit catenierten
Kiéfigverbindungen, deuten die hochfeldverschobenen Iminsignale darauf hin, dass es sich bei
der neuen Kéfigverbindung um ein Catenan des [8+12]-Kéfig (M)-109 und nicht um einen
groBeren Einzelkdfig handelt (spédter wurde ermittelt, dass (M)-112 ein vierfach verriegeltes
Dicatenan ist). Angesichts dessen, dass nur wenige Beispiele von Catenanen grofBer
Kifigverbindungen bekannt sind,?> °24 insbesondere solche die chiral sind,*¥ ist die
Untersuchung der Catenierung eines enantiomerenreines [8+12]-Iminkéfigs interessant.

Um die Reaktionen besser auswerten zu konnen, wurde zunichst eine kleine Menge der

catenierten Kéfigverbindung durch Recycling-Gel-Permeations-Chromatographie (r-GPC) mit

THF als Eluent isoliert. Abbildung 39 zeigt einen Vergleich der "H-NMR-Spektren des

S~ O
ORNNKNO®
a 0 wWHB®@W B
! ~(— =
(M)-109 I L
b
8.80 8.70 8.60
ppm
o L )M UL
.
Cc
m . (M)-109

(M)-109  (M)-112

Abbildung 39:Vergleich der 'H-NMR Spektren (600 MHz, CD2Cl2) von a der [8+12]-Kifigverbindung (M)-109; b dem
isolierten Kéfig-Catenan (M)-112; ¢ der Produkte der Reaktion von (M)-97 (1.0 Aquiv.), p-Phenylendiamin 108 (1.56 Aquiv.)
und TFA (12 mol%), erhitzt fiir 24 h in PhCI. Der vergroferte Bereich des NMR-Spektrums ¢ zeigt die Integrale A und B, die
zur Berechnung des Verhiltnisses (M)-112/(M)-109 verwendet wurden. * Nebenprodukte (Imin-Oligomere); blaue Kugeln:
(M)-97, blaue Stébe: p-Phenylendiamin 108; Darstellung des Catenans der Klarheit halber in verschiedenen Blautonen.
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Einzelkdfigs (M)-109, des isolierten Kaéfig-Catenans (M)-112, sowie eines rohen
Produktgemisches, welches sowohl den Einzelkéfig (M)-109, wie auch das Catenan (M)-112
enthélt (alle NMR-Spektren in CD»Cly). Das Iminsignal des Einzelkifigs (M)-109 bei
0 = 8.77 ppm (entspricht 24 Iminprotonen) ist nicht basisliniengetrennt von den benachbarten
Iminsignalen des Catenans (M)-112 bei ¢ = 8.78 und 8.80 ppm. Aus diesem Grund wurden die
Integrale A und B zur Berechnung des Verhéltnisses (M)-112/(M)-109 so gewdhlt wie im
vergroBerten Ausschnitt in Abbildung 39 dargestellt. Als Integral fiir das Catenan wurde das
Integral B des Iminsignals bei 0 = 8.60 ppm (entspricht 8 Iminprotonen) gewéhlt. Der
Integralwert A" fiir den Einzelkdfig wird aus dem Integral A berechnet mit A" = A-2. Es gilt
also: A’= A-2; n(Catenan) = B/8; n(Einzelkéfig) = A’/24 (n = Stoffmenge) und der Anteil des

Catenans wird berechnet mit:

100xn(Catenan)
n(Catenan)+n(Einzelkéfig)

Anteil des Catenans =

In dem hier verwendeten Beispiel (Reaktion in PhCI) wurde ein Verhédltnis von
(M)-112/(M)-109 = 78:22 gefunden. Im Folgenden wurde der Einfluss verschiedener
Reaktionsparameter (Stochiometrie, Losungsmittel, Konzentration und Zeit) auf den Prozess
der Catenierung untersucht mit dem Ziel, die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die Synthese
des Catenans zu ermitteln und ein besseres Verstindnis {iber den Mechanismus der

Catenanbildung zu gewinnen.

3.5.2 Einfluss der Stochiometrie auf die Catenierung

Im Verlauf der Untersuchungen zeichnete sich frijh ab, dass geringe Anderungen bei der
Stochiometrie der verwendeten Kéfigbausteine einen starken Einfluss auf das erzielte
Verhiltnis von Catenan zu Kéfig besitzen. Aus diesem Grund wurde zuerst der Einfluss der
Stochiometrie auf die Catenanbildung in Chlorbenzol untersucht, um das optimale Verhéltnis
von Salicylaldehyd (M)-97 zu p-Phenylendiamin 108 fiir die nachfolgenden Experimente zu
ermitteln.

Zur Auswertung der Versuche wurde die Reaktionslosung durch Riithren mit festem
NaHCO; neutralisiert, das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt und es wurde ein
"H-NMR-Spektrum in CD,Cl, gemessen. Zusitzlich dazu wurden MALDI-Massenspektren der

Produktlésungen gemessen, um auszuschlieBen, dass andere Kafigverbindungen als (M)-109
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und (M)-112 gebildet wurden. Die Ergebnisse der Versuche zum Einfluss der Stochiometrie
sind in Tabelle 5 zusammengefasst. Wie man erkennen kann, nimmt der Anteil des Catenans
im Reaktionsgemisch mit der verwendeten Menge an p-Phenylendiamin 108 zu und dieser
Effekt ist gut reproduzierbar. Bei der Verwendung von 1.41 Aquivalenten 108 wurde ein
Verhéltnis von (M)-112/(M)-109 = 61:39 erhalten (Tabelle 5, Eintragl), welches bei der
Verwendung eines Uberschusses an 108 bis auf ein Verhiltnis von 95:5 anstieg (fiir 1.70 Aquiv.

108; Tabelle 5, Eintrag 4).

Tabelle 5: Versuchsreihe zur Untersuchung des Einflusses der Stochiometrie auf das Verhiltnis von Catenan zu Einzelkéfig
(M)-112/(M)-109 fiir die Kifigbildung in Chlorbenzol.

Eintrag® Aquivalente von MALDI-MSP!  (M)-112/(M)-1091¢]
Amin 108 [Aquiv.]

la, 1b 1.41 109 + 112 61:39
2a,2b 1.50 109 + 112 67:33
3a, 3b 1.60 109 + 112 86:14
4a, 4b 1.70 109 + 112 95:5

[a] Reaktionsbedingungen: Salicylaldehyd (M)-97 (1.0 Aquiv.), p-Phenylendiamin 108 (Aquivalente siche Tabelle), TFA
(12 mol%), PhCl (8.7 mM (M)-97), 60 °C, 24 h; analytische Daten im Anhang. [b] MALDI-TOF Massenspektren (Matrix:
DCTB) der Rohprodukte [c] Mittelwerte aus zwei Versuchen, bestimmt aus den 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte
(gemessen in CD2Cly, nach Neutralisation mit NaHCO3 und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum).

Wenn ein Uberschuss an p-Phenylendiamin 108 verwendet wird, nimmt zwar der Anteil des
Catenans zu, es werden aber auch mehr Nebenprodukte gebildet. Diese Nebenprodukte konnten
durch "H-DOSY-NMR als Iminoligomere (dsolv = 1.32 nm) mit kleineren solvodynamischen
Durchmessern als die der Kifigverbindungen (M)-109 und (M)-112 (dsorv = 3.23 nm, fiir die
iiberlappenden Signale von Einzelkifig und Catenan) identifiziert werden (Abbildung 40).

Aus den Daten ist ersichtlich, dass ein leichter Uberschuss an p-Phenylendiamin 108 die
Bildung des Catenans (M)-112 begiinstig, ohne dass grole Mengen an Nebenprodukten
gebildet werden. Aus diesem Grund wurde bei allen nachfolgenden Reaktionen ein geringer
Uberschuss von 4% an p-Phenylendiamin 108 (1.56 Aquivalente) eingesetzt. Der Einfluss der
verwendeten Menge an TFA erwies sich als vernachldssigbar, und die bisher verwendete
Menge von 12 mol% (bezogen auf den Salicylaldehyden (M)-97) lieferte gute Ergebnisse und

wurde deshalb auch fiir zukiinftige Versuche verwendet.
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Abbildung 40: 'H-DOSY-NMR-Spektrum (400 MHz, CD2Cly) der Produkte der Reaktion von (M)-97 (1.0 Aquiv.),
p-Phenylendiamin 108 (1.70 Aquiv.), TFA (12 mol%), erhitzt auf 60 °C fiir 24 h in PhCl. Die Nebenprodukte (Iminoligomere,
in violett) (dsolv = 1.32 nm) besitzen kleinere solvodynamische Durchmesser als die Kifigverbindungen (M)-109 und (M)-112
(dsolv = 3.23 nm).

3.5.3 Einfluss des Losungsmittels auf die Catenierung

Als néachstes wurde der Einfluss des Losungsmittels auf den Prozess der Catenierung untersucht
(Tabelle 6). Die Losungsmittel sind nach abnehmender Polaritéit, anhand des normalisierten
empirischen Parameters der Lsungsmittelpolaritit £} geordnet.['] Wie bei der vorherigen
Versuchsreihe, wurden die verwendeten Losungsmittel, nach Neutralisation der TFA, im
Vakuum entfernt und es wurden '"H-NMR-Spektren in CD>Cl, gemessen, um das Verhiltnis
von Catenan zu Einzelkéfig zu bestimmen. Um hochsiedende Losungsmittel wie Diphenylether
(Sdp. 258 °C) schonend bei niedriger Temperatur zu entfernen, wurde eine Kombination aus

.14 Die meisten

Hochvakuum und einer mit fliissigem Stickstoff gekiihlten Vorlage verwende
Reaktionen wurden mindestens zweimal durchgefiihrt, und die Ergebnisse waren gut
reproduzierbar (siehe ,,112.5.3 Screening of the influence of the solvent). Um einen mdglichen
solvophoben Effekt!'>! bei der Catenierung beurteilen zu konnen, wurden ebenfalls die
kohisiven Energiedichten ced (in cal-cm™) (engl.: cohesive energy density) der untersuchten
Losungsmittel herangezogen (Erkldrungen siehe weiter unten). Zur besseren Visualisierung der
Abhingigkeiten wurden die Verhiltnisse von Catenan zu Einzelkéfig (M)-112/(M)-109 gegen

die Parameter der Losungsmittelpolaritit EY sowie die kohdsiven Energiedichten ced

aufgetragen (siche Abbildung 41).
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Tabelle 6: Versuchsreihe zur Untersuchung des Einflusses des Losungsmittels auf das Verhéltnis von Catenan zu Einzelkéfig

(M)-112/(M)-109.

Eintragl  Losungsmittel EYl ced)  MALDI- (M)-112/  Beobachtungen
MSH (M)-109t!
la, 1b Nitrobenzol 0.324 1221 109 0:10011  Kein Niederschlag
2a, 2b Dichlormethan 0.309 983 109 +112 12:88M1  Kein Niederschlag
3 (Trifluormethyl)benzol  0.241 68.2 109 +112 68:32 Niederschlag
4a, 4b ortho-Dichlorbenzol 0.225 1009 109 +112 28:721  Kein Niederschlag
Sa, 5b Tetrahydrofuran 0.207 86.6 109 0:100(1 Kein Niederschlag
6 Fluorbenzol 0.194 81.6 109 +112 92:8 Kein Niederschlag
7a,7b, 7c  Chlorbenzol 0.188 90.1 109 +112 77:23l Kein Niederschlag
8a, 8b Pentachlorethan 0.176 763 109 +112 18:821  Kein Niederschlag™
9 Chlorcyclohexan 0.170 81.0 109 +112 23:77 Kein Niederschlag
10a, 10b 1,4-Dioxane 0.164 1009 109 0:1001  Kein Niederschlag
11 Diphenylether 0.142 96.8 109 +112 79:21 Kein Niederschlag
12a, 12b Benzol 0.111 84.1 109 +112 91:91f Kein Niederschlag
13a, 13b Toluol 0.099 774 109 +112 92:8lf Kein Niederschlag
14 Tetralin 0.086 92.1 109 +112 72:28 Kein Niederschlag
15 p-Xylol 0.074 77.0 109 +112 80:20 Niederschlag
16 Mesitylen 0.068 77.1 109 + 112 80:20 Niederschlag
17 Cyclohexan 0.006 67.4  Oligomere 0:0 Niederschlag

[a] Reaktionsbedingungen: Salicylaldehyd (M)-97 (1.0 Aquiv.), p-Phenylendiamin 108 (1.56 Aquiv.), TFA (12 mol%),
Losungsmittel (8.7 mM (M)-97), 60 °C, 24 h; analytische Daten im Anhang. [b] normalisierter empirischer Parameter der
Lésungsmittelpolaritit EY [153]. [c] kohésive Energiedichte (engl.: cohesive energy density) bei 298.15 K in cal-cm™ [157,
158], Berechnung siche Text weiter unten. [d] MALDI-TOF und MALDI-Q-TOF Massenspektren (Matrix: DCTB) der
Rohprodukte [e] Bestimmt aus den 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte (gemessen in CD>Clz, nach Neutralisation mit
NaHCOs und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum). [f] Mittelwert aus zwei Versuchen. [g] Mittelwert aus drei Versuchen.
[h] Niederschlag zu Reaktionsbeginn, der sich anschliefend wieder 16ste.

Wie man anhand von Tabelle 6 und Abbildung 41a erkennen kann, existiert eine inverse
Korrelation zwischen dem Verhéltnis (M)-112/(M)-109 und der Losungsmittelpolaritét, wobei
weniger polare Losungsmittel die Bildung des Catenans (M)-112 fordern. In dem hochpolaren,
aromatischen Losungsmittel Nitrobenzol (Tabelle 6, Eintrag 1) wurde ausschlieBlich die
Bildung des Einzelkifigs (M)-109 beobachtet und in unpolaren, aliphatischen Losungsmitteln
wie Pentachlorethan oder Chlorcyclohexan (Tabelle 6, Eintrage 8 und 9) wurde ein Gemisch
von Catenan (M)-112 und Einzelkéfig (M)-109 erhalten. Diese Ergebnisse deuten darauf hin,
dass nicht der aromatische Charakter des Losungsmittels, sondern seine Polaritét essenziell fiir
die Bildung des Catenans (M)-112 ist. Es muss jedoch angemerkt werden, dass in aromatischen
Losungsmitteln generell ein hoherer Anteil an Catenan (M)-112 gebildet wurde als in

aliphatischen Losungsmitteln vergleichbarer Polaritét (siehe Tabelle 6, Eintrag 7 vs. Eintrag 9).
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Abbildung 41: Auftragung der Verhéltnisse von Catenan zu Einzelkéfig (M)-112/(M)-109 gegen a die Parameter der
Losungsmittelpolaritét EY, b die kohisiven Energiedichten ced der untersuchten Losungsmittel (ein y-Wert von 80 bedeutet
beispielweise (M)-112/(M)-109 = 80:20). Blaue Kreise: aromatische Losungsmittel; rote Vierecke: aliphatische (chlorierte)
Losungsmittel; orange Dreiecke: aliphatische Ether; violetter Fiinfeck: aromatischer Ether.

In Dichlormethan wurde ein Verhiltnis von (M)-112/(M)-109 = 12:88 erhalten, wahrend im

Kapitel ,,13.4.1 Synthese von enantiomerenreinen [8+12]-Salicyliminkifigen® beschrieben

wird, dass in Dichlormethan ausschlieBlich der Einzelkitfig (M)-109 erhalten wurde. Dieser

Unterschied ist darauf zurlickzufiihren, dass fiir diese Versuchsreihe Reaktionsbedingungen
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gewihlt wurden, unter denen eine Catenierung bevorzugt stattfindet (geringer Uberschuss an
p-Phenylendiamin 108 im Vergleich zu stochiometrischen Mengen bei der Synthese von
(M)-109 im Kapitel 13.4.1). Der hochste Anteil an Catenan von (M)-112/(M)-109 = 92:8 wurde
in Toluol beobachtet (Tabelle 6, Eintrag 13). Alle Versuche, einen noch héheren Anteil an
Catenan durch die Verwendung von Losungsmitteln, mit niedrigerer Polaritdt als Toluol, zu
erzielen, schlugen aufgrund der geringen Ldslichkeit der Kéfigintermediate in diesen
Losungsmitteln fehl. Stattdessen konnte die Bildung unloslicher Niederschlige beobachtet
werden, die Reaktionen verliefen unvollstindig und es wurden geringere Mengen an Catenan
(M)-112 gebildet (Tabelle 6, Eintrdge 14-16) oder ausschlieBlich Oligomere (Tabelle 6,
Eintrag 17).

Bemerkenswerterweise wurde in aliphatischen Ethern wie Tetrahydrofuran (Tabelle 6,
Eintrag 5) oder 1,4-Dioxan (Tabelle 6, Eintrag 10) ausschlieBlich die Bildung des Einzelkéfigs
(M)-109 beobachtet, obwohl diese Losungsmittel vergleichsweise niedrige Polaritdten besitzen.
Der starke Einfluss der Losungsmittelpolaritdt auf das Verhéltnis von Catenan zu Kéfig
(M)-112/(M)-109, sowie die Tatsache, dass Losungsmittel mit Wasserstoftbriicken-
Akzeptoratomen die Bildung des Catenans vollstindig unterdriicken, deuten darauf hin, dass
Wasserstoffbriickenbindungen die treibende Kraft fiir die Catenierung sein konnten. Eine
Ausnahme hierzu scheint die Bildung des Catenans (M)-112 in dem aromatischen Ether
Diphenylether zu sein (Tabelle 6, Eintrag 11). Diese scheinbare Ausnahme kann jedoch dadurch
erkliart werden, dass die Sauerstoffatome in Diphenylether nur schlechte Akzeptoratome fiir
Wasserstoffbriickenbindungen sind (ein Grofiteil der Elektronendichte ist an den
Phenylsubstituenten lokalisiert).!!>¢]

Wie man in Abbildung 41a erkennen kann, existiert zwar eine gewisse Korrelation
zwischen der Losungsmittelpolaritdt und dem Verhéltnis (M)-112/(M)-109 (aliphatische Ether
ausgenommen), jedoch ist diese weit von einer linearen Abhdngigkeit entfernt. Insbesondere
besteht ein grofer Unterschied zwischen aromatischen und aliphatischen Losungsmitteln
vergleichbarer Polaritit. Eine mogliche Erklirung hierfiir konnte das Vorliegen eines starken
solvophoben Effekts sein. Der solvophobe Effekt beschreibt in Analogie zum hydrophoben
Effekt eine Situation in der die Losungsmittelmolekiile eine stirkere Affinitdt zueinander
besitzen, als zu dem Solut (den gelosten Molekiilen).!>*¥ Dies fiihrt dazu, dass physikalische
Vorginge (z.B. Konformationsinderungen) oder chemische Reaktionen, bei denen
Losungsmittelmolekiile frei werden, bevorzugt ablaufen. Schema 38 zeigt ein Beispiel einer
molekularen Torsionswage 113 mit der man solvophobe Effekte messen kann: je stirker der

solvophobe Effekt ausgeprigt ist, desto mehr wird das Konformer 2 von 113 bevorzugt.[!>3]
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Schema 38: Molekulare Torsionswaage 113 zur Untersuchung des Zusammenspiels zwischen van-der-Waals Wechsel-
wirkungen und dem solvophoben Effekt in Losung. Liegt ein solvophober Effekt vor, so nimmt der Anteil des Konformers 2
mit steigender kohidsiver Energiedichte ced des Losungsmittels zu. Schema abgewandelt aus Referenz [155b] mit Genehmigung
von Springer Nature.

Die kohidsive Energiedichte ced (engl.: cohesive energy density) gilt als einer der besten
Parameter um den solvophoben Effekt zu quantifizieren.['>>! Die kohisive Energiedichte
beschreibt die Energiemenge, die benotigt wird, um ein definiertes Volumen einer Fliissigkeit
in ein ideales Gas zu lberfithren (Energiemenge pro Volumeneinheit). Dies entspricht der
molaren Verdampfungswirme AHyap der Verbindung geteilt durch ihr Molvolumen Vi, in der

kondensierten Phase bei einer gegebenen Temperatur 7:[135¢ 1571

AH,u,-RXT
ced= ————
Vi
(AHyap = molaren Verdampfungswirme bei der Temperatur 7 [J-mol™'], ¥ = Molvolumen bei
der Temperatur T [cm’-mol!], R = ideale Gaskonstante = 8,314 J-mol!-K™!) ced = kohisive

Energiedichte in J-cm™, wird in dieser Arbeit in cal-cm™ ausgedriickt)

Basierend auf dieser Formel wurden die ced-Werte fiir alle Losungsmittel in Tabelle 6 aus
literaturbekannten Werten!'"138 fiir AHy4p und Vi berechnet (7= 298.15 K).* Beim Vorliegen
eines solvophoben Effekts beobachtet man, dass der Effekt umso starker ausfillt, je hoher der
ced-Wert des Losungsmittels ist.

Bei der Bildung des Catenans (M)-112 aus zwei Molekiilen des Einzelkifigs (1)-109
werden Losungsmittelmolekiile freigesetzt. Folglich ist zu erwarten, dass der Anteil des
Catenans umso hoher ausfallen wird, je hoher der ced-Wert des Losungsmittels ist, falls ein

solvophober Effekt vorliegt (Vergleiche Schema 38).

2 Die Werte fiir AHyp und Vi wurden fiir alle Losungsmittel auBer Pentachloethan aus Referenz [157]
entnommen. Der ced-Wert fiir Pentachloethan wurde iiber die literaturbekannte Verdampfungswérme[158a] und
die Dichte[158b] (sowie die molare Masse) berechnet.
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Wie aus der Tabelle 6 und Abbildung 41b ersichtlich ist, trifft dies nicht zu: in Losungsmitteln
mit hohen ced-Werten wie Nitrobenzol, ortho-Dichlorbenzol oder Dichlormethan (Tabelle 6,
Eintrdge 1, 2 und 4) wird kein oder nur wenig Catenan (M)-112 gebildet, wéihrend in
Losungsmitteln mit deutlich niedrigeren ced-Werten wie Benzol oder Toluol (Tabelle 6,
Eintrdge 12 und 13) ein hoher Anteil an Catenan entsteht. Auf Basis dieser Beobachtungen
kann ausgeschlossen werden, dass der solvophobe Effekt eine wichtige Rolle bei der Bildung
des Catenans (M)-112 spielt.

Die Tatsache, dass keine perfekte lineare Abhédngigkeit fiir das Verhiltnis von Catenan
zu Einzelkéfig zu einem bestimmten Losungsmittelparameter gefunden werden konnte, ist
aufgrund der Komplexitit des untersuchten Systems wenig iiberraschend. Es ist anzunehmen,
dass mehrere Einfliisse existieren, welche das Verhidltnis von Catenan zu Einzelkéfig
(M)-112/(M)-109 beeinflussen, wovon die Losungsmittelpolaritit der wichtigste Parameter ist.
So ist es zum Beispiel denkbar, dass die bevorzugte Bildung des Catenans in (M)-112
aromatischen Losungsmitteln dadurch zustande kommt, dass das Catenan besonders effektiv
durch diese Losungsmittel solvatisiert wird. Nach meinem besten Wissen handelt es sich bei
dem hier untersuchten System um das erste Beispiel einer Catenierung einer organischen
Kifigverbindung, welche effizient und auf vorhersehbare Weise durch das in der Reaktion

verwendete Losungsmittel kontrolliert werden konnte. !+ 92l

3.5.4 Einfluss der Konzentration und der Reaktionsdauer auf die

Catenierung

Es ist bekannt, dass eine hohe Konzentration der Edukte die Bildung catenierter Verbindungen
begiinstigt (hdhere Wahrscheinlichkeit, dass sich zwei Einzelmolekiile in Losung treffen).!2%]
Aus diesem Grund wurde der Einfluss der Konzentration auf die Bildung des Catenans (M)-112
untersucht, in der Hoffnung das Gleichgewicht komplett in Richtung des Catenans zu
verschieben (Tabelle 7). Fiir die Untersuchung wurde die Iminkondensation zwischen
Salicylaldehyd (M)-97 und p-Phenylendiamin 108 in Chlorbenzol und Toluol durchgefiihrt und
die verwendete Menge an Losungsmittel wurde variiert. Um sicherzustellen, dass die Reaktion
auch bei niedrigeren Konzentrationen vollstdndig ablduft, wurde die Reaktionszeit von 24
Stunden auf 6 Tage erhoht. Die Auswertung der Versuche erfolgte identisch zu den vorherigen

Versuchsreihen.
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Tabelle 7: Versuchsreihe zur Untersuchung des Einflusses der Konzentration auf das Verhiltnis von Catenan zu Einzelkifig

(M)-112/(M)-109.
Eintragl®l Losungsmittel ~ Konzentration von MALDI-MSP!  (M)-112/(M)-109(!

(M)-97 [mM]
1 Chlorbenzol 2.2 109 + 112 52:48
2 Chlorbenzol 43 109 + 112 67:33
3 Chlorbenzol 8.7 109 + 112 76:24
4 Chlorbenzol 17.4 109 + 112 90:10
5 Toluol 2.2 _ 81:19
6 Toluol 43 _ 86:14
7 Toluol 8.7 _ 89:11
8 Toluol 17.4 _ 94:6

[a] Reaktionsbedingungen: Salicylaldehyd (M)-97 (1.0 Aquiv.), p-Phenylendiamin 108 (1.56 Aquiv.), TFA (12 mol%),
Losungsmittel, 60 °C, 6 Tage; analytische Daten im Anhang. [b] MALDI-TOF Massenspektren (Matrix: DCTB) der
Rohprodukte; fiir die Reaktionen in Toluol wurden keine Massenspektren gemessen [c] Bestimmt aus den '"H-NMR-Spektren
der Rohprodukte (gemessen in CD2Clz, nach Neutralisation mit NaHCO3 und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum).

Wie erwartet wurde eine Zunahme des Anteils des Catenans (M)-112 mit zunehmender
Konzentration beobachtet, jedoch wurde die Loslichkeit der Kifigverbindungen und
Intermediate bei hohen Konzentrationen zu einem limitierenden Faktor, und es wurde ein
Plateau erreicht. In Toluol konnte keine nennenswerte Zunahme des Anteils an Catenan
(M)-112 dadurch erreicht werden, dass die Konzentration {iber die {iblicherweise verwendeten
8.7 mM Salicylaldehyd (M)-97 erhoht wurde: Fiir eine Konzentration von 17.4 mM (M)-97
wurde ein Verhéltnis von (M)-112/(M)-109 = 94:6 erhalten (Tabelle 7, Eintrag 8); dies ist nicht
wesentlich hoher, als das zuvor in Toluol erzielte Verhéltnis von 92:8 fiir 8.7 mM (M)-97
(respektive (M)-112/(M)-109 = 89:11, Tabelle 7, Eintrag 7),%° jedoch wurde bei der hoheren
Konzentration eine groBere Menge an Nebenprodukten und unléslichem Niederschlag gebildet.
Es besteht also kein Vorteil darin, die Catenanbildung bei hoheren Konzentrationen, als den
vorher verwendeten 8.7 mM (M)-97 durchzufiihren.

Zuletzt wurde untersucht, ob die gewéhlte Reaktionszeit von 24 Stunden (bei einer
Konzentration von 8.7 mM (M)-97) ausreichend ist, oder ob der Anteil des Catenans (M)-112
bei langerer Reaktionsdauer noch weiter zunimmt (Tabelle 8). Fiir eine Reaktionszeit von
17 Tagen wurde ein identisches Verhéltnis von (M)-112/(M)-109 = 91:9, wie fiir 24 Stunden
gefunden. Dies zeigt, dass die Reaktion nach 24 Stunden ein thermodynamisches

Gleichgewicht erreicht hat, und dass eine ldngere Reaktionszeit keine Vorteile bringt.

26 Das in dieser Versuchsreihe erzielte Verhiltnis von (M)-112/(M)-109 = 89:11 fiir eine Konzentration von
8.7 mM (M)-112 ist etwas niedriger ausgefallen als in vorherigen Versuchen ((M)-112/(M)-109= 92:8). Diese
geringe Abweichung hat jedoch keinen Einfluss auf die hier gezogenen Schlussfolgerungen.
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Tabelle 8: Versuchsreihe zur Untersuchung des Einflusses der Reaktionszeit auf das Verhéltnis von Catenan zu Einzelkéfig
(M)-112/(M)-109 in Toluol.

Eintragl®l Reaktionszeit  (M)-112/(M)-109"!

la, 1b 24 h 89:11, 93:7 (91:9)

2a, 2b 17 Tage 90:10, 92:8 (91:9)

[a] Reaktionsbedingungen: Salicylaldehyd (M)-97 (1.0 Aquiv.), p-Phenylendiamin 108 (1.56 Aquiv.), TFA (12 mol%), PhMe
(8.7 mM (M)-97), 60 °C, Zeit; analytische Daten im Anhang. [b] Bestimmt aus den 'H-NMR-Spektren der Rohprodukte
(gemessen in CD2Clz, nach Neutralisation mit NaHCO3 und Entfernen des Losungsmittels im Vakuum).

3.5.5 Synthese und Charakterisierung des [8+12]-Catenans

Fiir die Synthese des Catenans (M)-112 wurden die zuvor ermittelten, optimalen Bedingungen
verwendet ((M)-97, p-Phenylendiamin 108 (1.56 Aquiv.), TFA (12 mol%), PhMe (8.7 mM
(M)-97), 60 °C, 24 h) und das reine Catenan wurde aus dem Produktgemisch durch Recycling-
Gel-Permeations-Chromatographie (r-GPC) mit THF als Eluent in 28% Ausbeute isoliert. Ein
'"H-DOSY-NMR Spektrum von (M)-112 (sieche Abbildung 117) zeigte nur eine Spur von
Signalen mit einem Diffusionskoeffizienten von D = 2.83x101" m?s!, was einem
solvodynamischen Radius von 1.86 nm entspricht. Der solvodynamische Radius des Catenans
ist damit wie erwartet geringfiigig grof3er als der des Einzelkéfigs (rso1v = 1.55 nm, sieche Kapitel
13.4.1).

Das 'H-NMR-Spektrum des Catenans (M)-112 zeigt sechs Hydroxysignale und sechs
Iminsignale welche anhand von 2D-NMR-Spektren zugeordnet werden konnten (Abbildung
43, vollstindige Zuordnung aller Signale siehe ,,13.5.6 Zuordnung der 'H- und "*C-NMR
Signale des [8+12]-Catenans® ). Dies entspricht der Anzahl an Signalen, die fiir ein vierfach

verriegeltes Dicatenan mit D4-Symmetrie erwartet werden (Abbildung 32).

Einfach
verriegelt

Dreifach verriegelt Vierfach verriegelt

12 Signale (OH) 8 Signale (OH) 6 Signale (OH)
12 Signale (-HC=N-) 8 Signale (-HC=N-) 6 Signale (-HC=N-)

Abbildung 42: Schematische Darstellungen mdglicher Topologien fiir dimere Catenane des kubischen [8+12]-Kéfig (44)-109.
Die magnetisch dquivalenten Positionen sind farbig hervorgehoben (eine Farbe entspricht einem Signal im 'H-NMR-Spektrum
fiir die entsprechenden OH- und Iminprotonen).
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Abbildung 43: a Komplettes 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD2Clz) des Catenans (M)-112. b und ¢ Ausschnitte des
TH-NMR-Spektrums (600 MHz, CD2Clz) von (M)-112 welche die 6 OH-Signale und Iminsignale zeigen, sowie deren
Zuordnung (vollstindige Zuordnung aller Signale siche Kapitel 13.5.6). d Schematische Darstellung von (M)-112; die
magnetisch dquivalenten Positionen sind farbig hervorgehoben. e Festkorperstruktur eines unabhéngigen Molekiils von
(M)-112; die magnetisch dquivalenten Positionen sind in den gleichen Farben wie in d hervorgehoben. Alkylketten und
Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. f ein einzelner Wiirfel von (M)-112 zur besseren Ubersicht.

Ein einfach verriegeltes Dicatenan (12 Hydroxy- und 12 Iminsignale) oder ein dreifach
verriegeltes Dicatenan (8 OH- und 8 Iminsignale)??! konnen anhand des '"H-NMR-Spektrums
von (M)-112 ausgeschlossen werden (siche Abbildung 42).

Fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle des Catenans (M)-112 konnten
durch Gasphasendiffusion von Methanol in eine geséttigte Losung von (M)-112/(M)-109 =~ 92:8
in Toluol erhalten werden (Abbildung 44a). Zunéchst wurde die Rontgenbeugung der Kristalle
an einem Rontgendiffraktometer mit einer Kupferquelle (A(CuK,) = 1.54 A) gemessen, jedoch
war die erreichte Auflosung nicht ausreichend, um die Struktur zu I6sen. In Zusammenarbeit
mit Prof. D. Fenske (Karlsruhe Institute of Technology (KIT)) und STOE & Cie. GmbH wurde
anschlielend eine Messung an einem Rontgendiffraktometer mit einer Rontgenquelle aus
fliissigem Gallium (Metallet®, A(GaK,)=1.34 A) durchgefiihrt. Die hohere Aufldsung
ermoglichte es, die Struktur zu 16sen und eindeutig zu bestétigen, dass es sich bei (M)-112 um

ein dimeres, vierfach verriegeltes Catenan des enantiomerenreinen Einzelkéfigs (M)-109
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fA: 25-2.7 A

C
B: 3.0 A d
C:28A
0 =158-177°
e D: 2.6-2.8 A

6 =121-129°

Abbildung 44: a Lichtmikroskopische Aufnahme (x40) von Kristallen des Catenans (M)-112. b Festkorperstruktur eines
unabhingigen Molekiils von (M)-112 dargestellt als Stabmodell. Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt
und ein Kéfigmolekiil wurde rot geférbt; Farben fiir den anderen Kéfig: grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, violett: Stickstoff. ¢
und d attraktive Wechselwirkungen innerhalb eines Catenanmolekiils (zwischen zwei verriegelten Einzelkifigen); die
Benzolringe, welche an den Wechselwirkungen beteiligt sind, wurden in beiden Abbildungen in Orange hervorgehoben. e
intermolekulare Wechselwirkungen zwischen zwei Molekiilen des Catenans (M)-112.

90



Theorie- und Ergebnisteil

Abbildung 45: a Packungsmuster des Catenans (M)-112; Molekiile in der ersten Reihe wurden der Klarheit halber abwechselnd
in Schwarz und Rot dargestellt. b Kontaktoberfliche (Probenradius: 1.82 A) dargestellt in Blau und Orange, Kifigmolekiile
alternierend in Rot und Schwarz.

handelt (Abbildung 44b). (M)-112 ist groBer als die meisten literaturbekannten, catenierten
organischen Kifigverbindungen,!®*®! und das groBte Catenan einer chiralen, organischen
Kafigverbindung, welches durch Einkristall-Rontgendiffraktometrie charakterisiert werden
konnte. Des Weiteren ist die vierfach verriegelte Topologie ungewohnlich fiir catenierte
organische Kéfigverbindungen, und es existiert nur ein weiteres Beispiel eines organischen
Kifig-Catenans mit dieser Topologie.[>?]

Der Kiristall enthdlt groBe Mengen an fehlgeordneten Losungsmittelmolekiilen (etwa
70% des Volumens der Elementarzelle), deren Elektronendichte durch Anwenden der
SQUEEZE-Funktion von PLATON entfernt wurde.!'*”) Fiir die Strukturverfeinerung wurde die
Einschrankung angewendet, dass chemisch dquivalente Bindungslédngen und -winkel dhnlich
sein miissen, und flir Ellipsoide wurden starre Bindungsbeschriankungen verwendet. (M)-112
kristallisiert in der tetragonalen Raumgruppe P42:2 mit zwei Molekiilen (M)-112 in der
Elementarzelle.

Ein genauerer Blick in die Festkorperstruktur von (M)-112 offenbart, dass innerhalb
eines Catenans, zwischen den beiden verriegelten Kifigmolekiilen, Wasserstoftbriicken-
bindungen existieren (Abbildung 44c+d). Die Wasserstoffbriickenbindungen kommen
zwischen den Sauerstoffatomen der Hydroxylgruppen und den aromatischen Protonen der
TBTQ-Einheiten zweier verriegelter Kifigmolekiile zustande und besitzen eine Linge von

2.5-2.7 A, und einen (C-H--O)-Winkel von 6 = 158-177° (Wechselwirkungen A in Abbildung
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44c).?” Diese Bindungslingen sind im Bereich schwacher Wasserstoffbriickenbindungen und
die Winkel 6 zeigen die fiir Wasserstoftbriickenbindungen typische Bevorzugung fiir Linearitét
(im Optimalfall betrigt 0 um die 180°).["°1 Individuell sind diese Wasserstoffbriicken-
bindungen zwar schwach, jedoch existieren 16 solcher Bindungen in einem Catenan (siche
Abbildung 44d) und es ist anzunehmen, dass diese Wasserstoftbriickenbindungen eine wichtige
Triebkraft fiir die Catenanbildung darstellen. Vergleichbare Wasserstoftbriickenbindungen
konnten in der Festkorperstruktur eines literaturbekannten Salicylimin-Oligomers gefunden
werden (d = 2.6 A, 6 = 144°), mit dem Unterschied, dass neben den aromatischen Protonen
auch Iminprotonen an den intermolekularen Wasserstoftbriickenbindungen der Oligomere

beteiligt sind (Abbildung 46).16%!

Abbildung 46: Packungsmuster eines literaturbekannten Salicylimin-Oligomers. Die Hauptwechselwirkungen im Kristall sind
n-n-Wechselwirkungen und schwache intermolekulare Wasserstoffbriickenbindungen (in dunkelblau eingezeichnet, d =2.6 A,
0 = 144°) zwischen Sauerstoffatomen und aromatischen Protonen, sowie Iminprotonen (dhnlich zu den Wasserstoftbriicken-
bindungen in (M)-112). Kristallstrukturdaten fiir das Schema entnommen aus Referenz [160].

Ein Mechanismus fiir die Catenierung, bei dem Wasserstoftbriickenbindungen eine essenzielle
Rolle spielen, ist ebenfalls in guter Ubereinstimmung mit den zuvor diskutierten
Losungsmitteleffekten. Dies ist das erste Mal, dass Wasserstoffbriickenbindungen
experimentell als ein Hauptfaktor fiir die Bildung einer catenierten organischen Kéfig-
verbindung identifiziert werden konnten.[%* °2d) Neben den Wasserstoffbriickenbindungen
innerhalb des Catenan (M)-112 sind ebenfalls schwache Dipol-Dipol-Wechselwirkungen, mit
einem Abstand von 3.0 A, zwischen den Imin-Wasserstoffatomen und den Stickstoffatomen
benachbarter Kifigmolekiile im Catenan erkennbar (Wechselwirkungen B in Abbildung 44c).
Auffillig ist zudem der kurze Sauerstoff-Sauerstoff-Abstand von 2.8 A zwischen den zwei

verriegelten Kéifigmolekiilen (Wechselwirkung C in Abbildung 44c). Es konnte durch eine

%7 Die Bindungslingen und Winkel betragen im Detail: 2.7 A, 177°;2.5 A, 171°; 2.6 A, 158°; 2.5 A, 174°.
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Kombination von Experimenten und theoretische Berechnungen nachgewiesen werden, dass in
Eiskristallen eine starke, attraktive Sauerstoff-Sauerstoff-Wechselwirkung zwischen
Wassermolekiilen besteht, welche an Wasserstoffbriickenbindungen beteiligt sind (der genaue
Charakter dieser Wechselwirkung ist noch unbekannt).'!) Es ist denkbar, dass solche
Wechselwirkungen ebenfalls im Catenan (M)-112 vorhanden sind, und einen Beitrag zur
Triebkraft der Catenierung leisten.

Zwischen den Molekiilen des Catenans (M)-112 existieren schwache
Wasserstoffbriickenbindungen mit einer Linge von 2.6-2.8 A zwischen den Sauerstoffatomen
der Hydroxylgruppen und den aromatischen Protonen der p-Phenylendiimin-Linker
benachbarter Catenan-Molekiile (Wechselwirkungen D in Abbildung 44e), sowie van-der-
Waals-Wechselwirkungen unter Beteiligung der Propylgruppen (nicht eigezeichnet in
Abbildung 44e). Der Winkel 6 fiir die Wasserstoffbriickenbindungen betrégt 121-129°. Dieser
Wert ist weit von dem optimalen Winkel von 180° entfernt, liegt jedoch noch im typischen
Bereich fiir Wasserstoffbriickenbindungen mit schwachen C-H-Donorgruppen, welche nur
wenig Direktionalitit zeigen (6 = 180-120°).

Bedingt durch die intermolekularen Wasserstoftbriickenbindungen bilden die Catenan-
Molekiile Stapel entlang der kristallographischen c-Achse (Abbildung 45a). Diese Stapel
werden durch schwache van-der-Waals-Wechselwirkungen unter Beteiligung der
Propylgruppen und apikalen Methylsubstituenten der TBTQ-Einheiten, sowie der Sauerstoff-
und  Stickstoffatome  benachbarter = Catenan-Molekiile = zusammengehalten.  Diese
Wechselwirkungen fiihren zu einer hochpordsen Festkorperstruktur, welche iiber zwei
verschiedene Arten von Poren verfiigt (Abbildung 45b), und durch Analyse mit dem Programm
CrystalExplorer (Isowert: 0.0003 au)!'**) wurde eine virtuelle Porositit von 3867 m?g™!
berechnet. Fiir die [8+12]-Einzelkifige (P)-109 und (P,M)-109 wurden die berechneten,
virtueller Porosititen nicht erreicht, weil die Kristalle beim Entfernen des Losungsmittels
teilweise kollabierten (siehe Kapitel 1. 3.4.6). Die Festkorperstruktur des Catenans (M)-112
verfiigt jedoch im Gegensatz zu den Festkorperstrukturen der Einzelkidfige nicht nur liber
schwache  van-der-Waals-Wechselwirkungen, = sondern  wird  durch  zusétzliche
Wassertstoftbriickenbindungen stabilisiert. Aus diesem Grund ist es denkbar, dass die Kristalle
beim Entfernen des Losungsmittels nicht kollabieren wiirden, und dass hohere experimentelle

Porositit erhalten werden konnte.
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3.5.6 Zuordnung der 'H- und *C-NMR Signale des [8+12]-Catenans

Wie im vorherigen Kapitel erliutert, konnte durch 'H-NMR-Spektroskopie und Rontgen-
Einkristallstrukturanalyse zweifelsfrei bestimmt werden, dass es sich bei dem Catenan (M)-112
um ein vierfach verriegeltes Dicatenan handelt. In diesem Kapitel wird die detaillierte
Zuordnung der 'H- und '*C-NMR-Signale von (M)-112 durch 2D-NMR-Spektren diskutiert.
Abbildung 47 zeigt das "H-NMR-Spektren des Catenans (M)-112 und eine grobe Zuordnung
der Signale zu vier verschiedenen Gruppen: Hydroxy-Protonen, Imin-Protonen, Linker- und

aromatische TBTQ-Protonen, sowie Protonen der Alkylketten.

Linker- und aromatische
TBTQ- Protonen

1

Protonen der|Alkylketten

1 1

Imin-Protonen

Hydroxy-Protonen |

140 13.0 12.0 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0.0
ppm

Abbildung 47: "H-NMR-Spektrum (600 MHz, Ubersicht) von Catenan (M)-112 in CD2Clz (*1: BHT, *2: H20, *3: CHDCly)
und grobe Zuordnung der Protonen zu vier verschiedenen Gruppen.

Die '"H-NMR-Signale des Catenans (M)-112 sind durch Abschirmungseffekte stark verschoben
(sieche Abbildung 48); die '*C-NMR-Signale sind jedoch weitaus weniger davon betroffen, und
eine Zuordnung dieser Signale kann durch Vergleich mit den '3C-NMR-Signalen des
Einzelkifigs (M)-109 (fir welchen die Signale mittels 2D-NMR zugeordnet wurden)

vorgenommen werden (sieche Abbildung 49).
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Abbildung 48: Vergleich der 'H-NMR-Spektren (600 MHz, CD2Clz) des [8+12]-Einzelkifigs (M)-109 und des Catenans
(M)-112 (*1: Silikonfett, *2: H20, *3: CHDCl). Die 'H-NMR-Signale des Catenans sind im Vergleich zu denen des
Einzelkédfigs durch Abschirmungseffekte stark verschoben.
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Abbildung 49: Vergleich der 3C-NMR-Spektren (150 MHz, CD2Cl2) des [8+12]-Einzelkifigs (M)-109 und des Catenans
(M)-112 und Zuordnung der '*C-NMR-Signale des Catenans durch Vergleich mit denen des Einzelkifigs (*1: unbekannte
Verunreinigungen, *2: CD:Clz). Die Zuordnung der '3C-NMR-Signale von (M)-112 durch Vergleich der ppm-Werte wurde
dadurch erméglicht, dass die '3C-NMR-Signale des Catenans nur geringfiigig durch Abschirmungseffekte verschoben sind.

Nach erfolgreicher Zuordnung der '*C-NMR-Signale des Catenans durch Vergleich mit den
Signalen des Einzelkifigs, konnten die 'H-NMR-Signale des Catenans durch 'H,'*C-HSQC-
NMR zugeordnet werden (Abbildung 50 und Abbildung 51).
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Abbildung 50: 'H,'3C-HSQC-NMR-Spektrum (600 MHz, CD>Clz) des Catenans (M)-112 (Bereich der aromatischen und Imin-
Protonen) und Zuordnung der '"H-NMR-Signale des Catenans (*1: unbekannte Verunreinigung).
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Abbildung 51: 'H,'3C-HSQC-NMR-Spektrum (600 MHz, CD2Cl») des Catenans (M)-112 (Bereich der aliphatischen Protonen)
und Zuordnung der "H-NMR-Signale des Catenans (*1: BHT, *2: H>0).
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Abbildung 52: a Schematische Darstellung von (M)-112, die magnetisch dquivalenten Positionen sind farbig hervorgehoben;
sowie Einfiihrung des im Folgenden verwendeten Nummerierungssystems (A, B, etc. ). b Ausschnitt aus der Strukturformel
des Catenans (M)-112 zur weiteren Erlduterung des Nummerierungssystems (fiir die Kohlenstoffatome 1, 2, 9 und die
Propylketten wurde keine detaillierte Zuordnung versucht). ¢ Festkorperstruktur eines unabhingigen Molekiils von (M)-112;
die magnetisch dquivalenten Positionen sind in den gleichen Farben wie in a hervorgehoben. Alkylketten und Wasserstoffatome
wurden der Klarheit halber nicht dargestellt.

Im Catenan (M)-112 gibt es sechs Gruppen von magnetisch dquivalenten Iminprotonen (A, B,
C, D, E und F in Abbildung 52), welche zu sechs Singuletts im 'H-NMR-Spektrum fiihren.
Analog dazu werden auch sechs Singuletts fiir die Imin-Kohlenstoffatome im '*C-NMR-
Spektrum erhalten. Auch fiir andere Wasserstoff- oder Kohlenstoffatome gibt es sechs Gruppen
magnetisch &dquivalenter Atome, wie zum Beispiel die aromatischen Protonen und
Kohlenstoffatome 5A, 5B, 5C, 5D, SE und S5F. Abbildung 52 hebt die verschiedenen
magnetisch dquivalenten Positionen im Catenan (A/)-112 hervor und zeigt das im Folgenden
verwendete Nummerierungssystem (A, B usw.).

Die detaillierte Zuordnung der 'H-NMR-Signale erfolgte mittels '"H,'"H-NOESY-NMR
und unter Verwendung der Kristallstrukturdaten und chemischer Intuition zur Identifizierung
stark abgeschirmter oder entschirmter Protonen im Catenan. Das 'H-NMR-Signal der
Iminprotonen F (gelb) konnte leicht als das Iminsignal mit der stérksten Hochfeldverschiebung
identifiziert werden, da diese Protonen vollstindig in den anderen Kifig zeigen und am
starksten abgeschirmt sind. Es ist auch das einzige Iminsignal, das ein NOE-Kreuzsignal mit
einem anderen Iminsignal aufweist (in Gelb in Abbildung 53 hervorgehoben), welches hiermit
dem Iminproton D (lila) zugeordnet werden konnte (siehe Abbildung 52¢ fiir ein 3D-Modell

des Catenans).
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Abbildung 53: 'H,'H-NOESY-NMR-Spektrum (600 MHz, CD2Cl2) des Catenans (M)-112 (Bereich der aromatischen und
Imin-Protonen) und Zuordnung der 'H-NMR-Signale - Teil 1; einige der wichtigsten NOE-Kreuzsignale fiir die Zuordnung
wurden hervorgehoben.

Die Imin-Signale, die im Vergleich zum Einzelkidfig am wenigsten verschoben sind (siehe
Abbildung 48), wurden den Imin-Protonen A und B (rot und blau) an der "AuBenseite" des
Catenans zugeordnet, und die iibrigen Imin-Signale wurden den Imin-Protonen C und E (griin
und orange) auf der Grundlage ihrer erwarteten chemischen Verschiebung zugeordnet (die
Protonen E sind stirker abgeschirmt, da sie innerhalb des anderen Kifigs liegen) (Zuordnungen
sieche Abbildung 53).

Fiir die Protonen A und B an der "AuBenseite" des Catenans sind im 'H,'H-NOESY-
NMR nur NOE-Wechselwirkungen zwischen Protonen, die zum selben Kéfigmolekiil gehdren,
sichtbar. Diese Wechselwirkungen sind in Abbildung 54 dargestellt: NOE-Wechselwirkungen
zwischen den Imin-Protonen A und den Protonen 8A und 2'A sowie Wechselwirkungen
zwischen den Imin-Protonen A und den Protonen 5B erméglichten die Zuordnung der Protonen
8A+B, 2'A+B und 5A+B (Zuordnungen siehe Abbildung 53). Wie erwartet, sind die Signale
der A+B-Protonen im Vergleich zu denen des Einzelkéfigs kaum verschoben. Das Signal der

Protonen 2'-F wurde in dhnlicher Weise zugeordnet (Zuordnung siche Abbildung 53).
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Abbildung 54: NOE-Wechselwirkungen zwischen den Imin-Protonen A und den Protonen 8A und 2'A, sowie den Protonen
5B.
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Abbildung 55: 'H,'"H-NOESY-NMR-Spektrum (600 MHz, CDCl2) des Catenans (M)-112 (Bereich der aromatischen und
Imin-Protonen) und Zuordnung der 'H-NMR-Signale - Teil 2; einige der wichtigsten NOE-Kreuzsignale fiir die Zuordnung
wurden hervorgehoben.

Die Protonen des Catenans, welche in den anderen Kifig zeigen, weisen zusétzliche NOE-
Wechselwirkungen zwischen den Protonen zweier verriegelter Kafigmolekiile auf. Somit
erfolgte die Zuordnung der Signale fiir die Protonen 8F und 5D auf Grundlage der NOE-

Kreuzsignale zwischen den Signalen der Imin-Protonen F und der Protonen 8F und 5D sowie
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der Kreuzsignale zwischen den Signalen der Protonen 8F und 5D (Zuordnungen siche
Abbildung 55, siehe Abbildung 52c fiir ein 3D-Modell des Catenans). Die iibrigen Protonen
wurden auf der Grundlage von NOE-Wechselwirkungen des gleichen Typs wie in Abbildung
54 zugeordnet, welche ebenfalls die Zuordnung des Iminprotons E weiter bestétigten (NOE-
Wechselwirkung zwischen dem Iminproton E und den Protonen 5F). NOE-Wechselwirkungen
zwischen den Protonen zweier verketteter Kéfigmolekiile (wie z. B. zwischen den Iminprotonen
F und den Protonen 2'C/D oder den Iminprotonen C/D und den Protonen 2'F), welche aus dem

3D-Modell zu erwarten sind (sieche Abbildung 52c¢), bestitigten die Zuordnungen weiter.
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Abbildung 56: 'H,'H-NOESY-NMR-Spektrum (600 MHz, CD2Cl2) des Catenans (M)-112 und Zuordnung der 'H-NMR-
Signale - Teil 3: abgeschlossene Zuordnung (C/D bedeutet C oder D); einige NOE-Kreuzsignale, die nicht flir die Zuordnung
verwendet wurden, diese jedoch bestétigen, sind hervorgehoben.

Abbildung 56 zeigt die vollstindige Zuordnung aller aromatischen und Imin-Protonen auf
Grundlage des '"H,'"H-NOESY-NMR-Spektrums. Ausgewihlte NOE-Kreuzsignale, welche die
Zuordnung weiter bestétigen, sind in Abbildung 56 durch schwarze Késtchen hervorgehoben.
'H,'H-NOESY-NMR erwies sich als nicht geeignet fiir die Zuordnung der Signale der
Hydroxygruppen, daher wurden diese Signale anhand der 'H,'*C-HSQC- und 'H,"*C-HMBC-
NMR-Spektren zugeordnet (sieche Abbildung 57). Hierfiir wurden in einem ersten Schritt die
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Kohlenstoffatome 5A-D so weit wie mdglich anhand des 'H,'*C-HSQC-NMR-Spektrums
zugeordnet. AnschlieBend erlaubte die *J-Kopplung zwischen den Kohlenstoffatomen SA-D
mit den Hydroxyprotonen A-D im 'H,'3C-HMBC-NMR-Spektrum die Zuordnung der
Hydroxyprotonen.

Da die '*C-NMR-Signale der Kohlenstoffatome 5 (respektive auch 7) nicht gut aufgeldst
sind (siehe y-Achsen der Spektren in Abbildung 57), konnten nur die Signale der OH-Protonen
OH-D und OH-F eindeutig zugeordnet werden. Die restlichen Hydroxyprotonen wurden auf
Basis der Kiristallstruktur und der erwarteten Abschirmungs-/Entschirmungsseffekte
zugeordnet (Zuordnungen siehe Abbildung 59). Die mangelnde Aufldsung der '*C-NMR-
Signale schrinkt insgesamt die Moglichkeiten zur Zuordnung von Signalen anhand der

'H,'3C-HSQC- und 'H,'3C-HMBC-NMR-Spektren stark ein.
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Abbildung 57: Zuordnung der Signale der Hydroxygruppen mit Hilfe der 'H,'*C-HSQC- und 'H,'*C-HMBC-NMR-Spektren.
Nur die Signale der Hydroxy-Protonen OH-D und OH-F konnten mit dieser Methode eindeutig zugeordnet werden.
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Zusammenfassung der zugeordneten 'H- und '*C-NMR-Signale:

Abbildung 58: Nummerierungssystem und Farbcode fiir die Zuordnung der 'H- und *C-NMR-Signale (Wiederholung von
Abbildung 52).

Die Zuordnung der 'H-NMR Signale wurde im vorherigen Abschnitt beschrieben und alle
Zuordnungen sind an dieser Stelle noch einmal zusammengefasst. Die '*C-NMR-Signale
wurden so weit wie moglich mittels 'H,'*C-HSQC- und 'H,"*C-HMBC-NMR zugeordnet (siche
Abbildung 114 und Abbildung 115 im Anhang) jedoch reichte die Auflésung haufig nicht fiir

eine detaillierte Zuordnung aus.
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Abbildung 59: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD2Cl2) des Catenans (M)-112 und Zuordnung der Signale - Teil 1.
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Abbildung 60: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD2Clz) des Catenans (M)-112 und Zuordnung der Signale - Teil 2 (C/D
bedeutet Protonen C oder D).
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Abbildung 61: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD>Clz) des Catenans (M)-112 und Zuordnung der Signale - Teil 3 (C/D
bedeutet Protonen C oder D).
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Abbildung 62: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz, CD2Clz) des Catenans (M)-112 und Zuordnung der Signale - Teil 4 (*1: BHT,
*2: H20); einige der Signale der Protonen der Alkylgruppen sind aufgrund ihrer Ndhe zum anderen Kéfig verschoben (z. B.:
die apikalen Me-Gruppen 9, welche 2 Signale fiir die Gruppen an der "Auflenseite" und "Innenseite" des Catenans zeigen).
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Abbildung 63: '3C-NMR-Spektrum (150 MHz, CD:Cl») des Catenans (M)-112 und Zuordnung der Signale (soweit mdglich,
durchgefiihrt durch 'H, 3C-HMBC-NMR) - Teil 1.
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Abbildung 64: *C-NMR-Spektrum (150 MHz, CD:Cl2) des Catenans (M)-112 und Zuordnung der Signale (soweit moglich,
durchgefiihrt durch 'H, *C-HSQC-NMR) - Teil 2 (*1: unbekannte Verunreinigung).
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Abbildung 65: *C-NMR-Spektrum (150 MHz, CD2Cl2) des Catenans (M)-112 und Zuordnung der Signale - Teil 3 (*1: BHT,
*2: CD2Cla).
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3.5.7 Untersuchung des Mechanismus der Catenierung mit deuterierten

Kiéfigverbindungen

Fiir die meisten catenierten organischen Kéfigverbindungen ist der genaue Mechanismus der
Catenierung unbekannt.[®*! Eine Ausnahme hierzu sind die Untersuchungen von Liu, Liu und
Zhang, welche fur einen [2+3]-Iminkéfig zeigen konnten, dass die Bildung des Catenans durch
einen templatgestiitzten Mechanismus erfolgt (siche Schema 15 in der Einleitung).®*®! Fiir ein
komplexes System, wie die in dieser Arbeit untersuchte Catenierung von
[8+12]-Salicyliminkdfigen, ist es schwierig, Einblicke in den Mechanismus durch
NMR-Experimente zu gewinnen. Die Auswertung von Austauschexperimenten mit partiell
deuterierten Kifigverbindungen durch Massenspektrometrie hingegen sollte Riickschliisse auf
den Mechanismus der Catenierung erlauben und ist experimentell deutlich einfacher
durchzufiihren. Der hierfiir bendtigte, deuterierte Kéfigbaustein p-Phenylendiamin 108-Dy ist
kéauflich erwerblich, und die deuterierten TBTQ-Salicylaldehyde (+)-97-Ds, (—)-(P)-97-Ds und
(+)-(M)-97-Ds wurden in fiinf Stufen (Racematspaltung mitgezahlt) aus Triallyl-Derivat 81
hergestellt (Schema 39). Die Einflihrung der Deuteriumatome in den TBTQ-Baustein erfolgte
durch Hydrierung von Triallyl-TBTQ 81 mit D2 (99.8% Deuteriumgehalt) und Wilkinson-
Katalysator (RhC1(PPhs)3).1!%2! Das deuterierte TBTQ-Derivat 67-D¢ wurde in 67% Ausbeute
erhalten. Der Wilkinson-Katalysator ermdoglicht eine selektive Deuterierung der

Doppelbindungen aufgrund der Irreversibilitit der C-H-Insertion (und der darauffolgenden

reduktiven Eliminierung).['%*!

1) [I(COD)OMe],,
dtbpy, B,Pin,

D,, RhCI(PPhg)s THF, R.T., 9 Tage

2) fraktionierte
Kristallisation aus
PhMe/iPrOH

— PhMe, R.T,, 5 Tage

H202' NaOH

Bpin THF, 0 °C,
55h

(#)-75-Dg  13%

1) Veresterung mit
Camphansaurechlorid HO
C3HsD, %

2) Racematspaltung

3) Verseifung (KOH,
MeOH, 70°C, 2h)

(+)-97-Dg 63% HO (-)-(P)-87 29% HO (+)-87-Dg 64% HO
(-)-(P)-97-Dg  39% (+)-(M)-87 27%
(+)-(M)-97-Dg  42%

Schema 39: Ubersicht iiber die Synthese der deuterierten die TBTQ-Salicylaldehyde ()-97-Ds, (—)-(P)-97-Ds und (+)-(M)-97-
De.
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Abbildung 66: a Massenspektren (Felddesorption, Positivmodus (FD*)) der TBTQ-Derivate 67 und 67-Ds; b IR-Spektrum
des deuterierten TBTQ-Derivats 67-De.

Palladium auf Aktivkohle hingegen ist aufgrund der Reversibilitit des Horiuti-Polanyi-
Mechanismus der heterogenen Hydrierung kein geeigneter Katalysator und wiirde ein Gemisch
aus TBTQ-Derivaten mit 0-15 Deuteriumatomen liefern.['®*! Das Massenspektrum des
deuterierten TBTQ-Derivats 67-D¢ (berechnet fiir C32H30Ds [M]*: 426.3, gefunden 426.3)
zeigte wie erwartet eine um sechs Masseneinheiten hhere Masse, als die des nicht-deuterierten
TBTQs 67 (berechnet fiir C3>Hse [M]™: 420.3, gefunden 420.3) und bestitigte den Erfolg der
selektiven Deuterierung (Abbildung 66a). Bemerkenswert ist ebenfalls der Effekt der
Deuterierung auf das IR-Spektrum von 67-Ds: Neben den iiblichen Banden fiir die C-H-
Streckschwingungen um 3000 cm! ist eine neue Bande fiir die C-D-Streckschwingungen bei
2168 cm™! zu erkennen (Abbildung 66 b). Das Verhiltnis ¥ (C-H)/ ¥ (C-D) betriigt in etwa 1.34,
was nahe am theoretisch berechneten Wert von 1.41 fiir einen harmonischen Oszillator liegt.!'%]
Die restlichen Schritte der Synthese der deuterierten TBTQ-Salicylaldehyde (+)-97-De,
(—)-(P)-97-D¢ und (+)-(M)-97-Ds wurden in Analogie zur Synthese der nicht deuterierten
Derivate durchgefiihrt (siehe Kapitel 13.2 und 13.3). Insgesamt sind die Ausbeuten bei der
Synthese der deuterierten TBTQ-Derivate niedriger ausgefallen als bei den nicht deuterierten
Kongeneren.?® Dies ist unter anderem auf die kleineren AnsatzgroBen zuriickzufiihren, jedoch
moglicherweise auch auf den Effekt der Deuterierung auf das Kristallisationsverhalten der

TBTQ-Derivate.%]

28 Dies gilt insbesondere fiir die Isolierung des C3-symmetrischen Boronséureesters (+)-75-Dg durch fraktionierte
Kristallisation (Ausbeute von 13% vs. 35% fiir (+)-75). Die sehr niedrige Ausbeute in diesem Schritt ist womdoglich
auf unzureichendes Waschen des Rohproduktes mit Methanol zuriickzufiihren (siche experimenteller Teil dieser
Arbeit).
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Abbildung 67 zeigt die Synthese der partiell deuterierten Kéfigverbindungen, sowie die
Austauschexperimente mit deuterierten Derivaten zur Aufklirung des Mechanismus der
Catenierung. In einem ersten Schritt wurden die fiir die Austauschexperimente benétigten,
partiell deuterierten Kéfigverbindungen (M)-114 (deuterierte TBTQ-Eckeinheiten) und
(M)-115  (deuterierte p-Phenylendiimin Linker) ausgehend von den deuterierten
Kiéfigbausteinen (M)-97-D¢ und 108-D4 in quantitativer Ausbeute hergestellt.

Synthese von partiell deuterierten [8+12]-Kéfigverbindungen
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Abbildung 67: Oberes Schema: Synthese der partiell deuterierten [8+12]-Kéfigverbindungen (M)-114 (deuterierte TBTQ-
Eckeinheiten) und (M)-115 (deuterierte p-Phenylendiamin Linker). 1 +2: Schematische Darstellungen der Kontrollexperimente
und Austauschexperimente mit deuterierten Verbindungen und deren Ausgang, sowie Ausschnitte der zugehorigen
MALDI-Q-TOF-Massenspektren (Positivmodus, Matrix: DCTB). Farben: blaue Kugeln: (M)-97, orange Kugeln: (M)-97-De,
blaue Stébe: p-Phenylendiamin 108, griine Stébe: p-Phenylendiamin 108-D4; Darstellung der Catenane der Klarheit halber in
verschiedenen Tonen von Blau, Orange und Griin.
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Vor der Durchfithrung der eigentlichen Austauschexperimente wurden Kontrollexperimente
durchgefiihrt (Abbildung 67 1a+b). Hierfiir wurde die Iminkondensation in Toluol durchgefiihrt
und es wurde ein Gemisch aus nicht-deuterierten und deuterierten Kéfigbausteinen verwendet.
Im Versuch 1a (siche Abbildung 67), wurde die Iminkondensation zwischen p-Phenylendiamin
108 und einer 1:1 Mischung der Salicylaldehyde (M)-97 und (M)-97-Ds durchgefiihrt. In
Versuch 1b (sieche Abbildung 67) wurde der Salicylaldehyd (M)-97 mit einer 1:1 Mischung von
p-Phenylendiamin 108 und dem deuterierten Amin 108-Ds umgesetzt. Unter diesen
Bedingungen wurde wie erwartet per MALDI-Q-TOF-Massenspektrometrie eine statistische
Verteilung der deuterierten Kifigbausteine in den gebildeten Kéafigverbindungen beobachtet.
In Versuch 1a wurde eine poissonformige Verteilung von Einzelkéfigen mit 0-8 und Catenanen
mit 0-16 deuterierten TBTQ-Untereinheiten (M)-97-Ds gefunden, und in Versuch 1b eine
dhnliche Verteilung von Einzelkdfigen mit 0-12 und Catenanen mit 0-24 deuterierten
p-Phenylendiamin Untereinheiten 108-Ds.

Um Informationen {iber den Mechanismus der Catenierung zu gewinnen, wurde die
Bildung des Catenans ausgehend von den deuterierten [8+12]-Einzelkdfigen (M)-114 und
(M)-115 untersucht. Hierzu wurde eine 1:1 Mischung von (#)-109 und (M)-114 (Abbildung 67
2a), respektive von (M)-109 und (M)-115 (Abbildung 67 2b), in Toluol mit TFA als Katalysator
erhitzt. In beiden Fillen waren im 'H-NMR-Spektrum des Produktgemisches die
charakteristischen Signale des Catenans zu erkennen (Spektren siehe Abbildung 130 im
Anhang), was beweist, dass das Catenan ausgehend von den Einzelkédfigen gebildet werden
kann.

Das Massenspektrum des Produktgemisches der Reaktion von (M)-109 und (M)-114
(deuterierte TBTQ-Eckeinheiten) (Abbildung 67 2a) zeigt im Massenbereich der Einzelkéfige
ausschlieBlich Signale von (M)-109 und (M)-114. Im Massenbereich des Catenans sind
ebenfalls nur drei Signale zu erkennen, welche folgenden Verbindungen zugeordnet werden
konnten: 1) das nicht-deuterierte Catenan (M)-112, ii) ein Catenan bestehend aus einem nicht-
deuterierten Einzelkéfig (M)-109 und einem deuterierten Einzelkifig (M)-114, ii1) ein Catenan
bestehend aus zwei deuterierten Einzelkdfigen (M)-114. Diese Ergebnisse zeigen, dass bei der
Bildung des Catenans aus partiell deuterierten Einzelkdfigen kein Austausch deuterierter
TBTQ-Bausteine stattfindet. Im Gegensatz dazu zeigt das Massenspektrum des
Produktgemisches der Reaktion von (M)-109 und (M)-115 (deuterierte p-Phenylendiimin
Linker) (Abbildung 67 2b) im Massenbereich der Einzelkédfige und der Catenane breite,
poissonformige Signale, dhnlich wie bei den Kontrollexperimenten, welche zeigen, dass ein

vollstdndiger Austausch der deuterierten p-Phenylendiimin Linker stattgefunden hat.
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Fiir die Bildung des vierfach verriegelten Catenans (M)-112 miissen mindestens vier Bindungen
gebrochen und wieder neu gebildet werden. Anhand der Ergebnisse der Austauschexperimente
kann ein Mechanismus, bei dem die Einzelkéfige zur Bildung des Catenans in ihre Bausteine
zerlegt werden, ausgeschlossen werden, denn in diesem Fall hétte man einen Austausch der
deuterierten TBTQ-Einheiten beobachtet. Des Weiteren zeigten die Versuche, dass sich die
TBTQ-Eckeinheiten wihrend der Bildung des Catenans nie komplett vom Einzelkéfig loslosen
(kein Austausch der deuterierten TBTQ-Einheiten). Stattdessen findet die Bildung des Catenans
unter Dissoziation der p-Phenylendiamin-Linker statt (Austausch der deuterierten
p-Phenylendiimin-Linker). Dieses Ergebnis ist auch im Einklang mit der chemischen Intuition,
da eine Dissoziation der TBTQ-Eckeinheiten den Bruch von drei Iminbindungen bendtigt, und
fiir die Dissoziation der p-Phenylendiamin-Linker blofl zwei Iminbindungen gebrochen werden
miissen. Zusammenfassend kann man schlussfolgern, dass die Bildung des vierfach
verriegelten Dicatenans (M)-112 durch die Catenierung priaformierter [8+12]-Einzelkifige
(M)-109 unter Dissoziation der p-Phenylendiamin-Linker stattfindet.*

Wie bereits erwidhnt miissen fiir die Bildung des vierfach verriegelten Catenans (M)-112
mindestens vier Bindungen gebrochen werden, respektive es dissonieren vier
p-Phenylendiamin-Linker (Bruch von acht Bindungen). Dieser Prozess kann in einem Schritt,
iiber einen Einzelkiifig mit vier dissoziierten p-Phenylendiamin-Einheiten,*® oder in mehreren

Schritten stattfinden.

T RN

(M)-109 (M)-109 (M)-116 L —

+

— Jo—
—— —T
—~ —~

s

(M)-112 (M)-118 (M)-117

Schema 40: Moglicher Mechanismus fiir eine schrittweise Bildung des vierfach verriegelten Catenans (M)-112 (schematische
Darstellung). Farben: blaue Kugeln: (M)-97, blaue Stébe: p-Phenylendiamin 108; Darstellung der Catenane der Klarheit halber
in verschiedenen Blautdnen.

2 Dieser Mechanismus kann als gesichert betrachtet werden, jedoch kann ein konkurrierender Mechanismus, ohne
(vollstidndige) Praformierung der Einzelkéfige bei der Bildung des Catenans ausgehend von dem Salicylaldehyd
(M)-97 und p-Phenylendiamin 108 nicht ausgeschlossen werden.

30 Eine weitere Mglichkeit fiir die Bildung des Catenans (M)-112 in einem Schritt 1iuft iiber zwei Einzelkifige
mit je zwei dissoziierten p-Phenylendiamin-Einheiten.
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Schema 40 zeigt einen potenziellen, schrittweisen Mechanismus fiir die Bildung des Catenans
(M)-112 bei dem immer nur je eine p-Phenylendiamin-Einheit pro Schritt dissoziiert. In diesem
Fall wére davon auszugeben, dass nach der Bildung des einfach verriegelten Catenans (M)-116
die Folgereaktionen schnell ablaufen, da die Catenane (M)-116, (M)-117 und (M)-118 bisher
nicht im Reaktionsgemisch nachgewiesen, oder isoliert werden konnten.

Um den genauen Mechanismus der Catenierung aufzukléren sind weitere Experimente
erforderlich. Unter anderem wiére es interessant die Bildungsenthalpien der postulierten
intermediédren Catenane (M)-116, (M)-117 und (M)-118 durch quantenchemische Rechnungen
zu bestimmen, um besser beurteilen zu kénnen, ob diese Strukturen als Intermediate bei der
Bildung des vierfach verriegelten Catenans (M)-112 in Frage kommen. Weiterhin wére es
interessant, in Zukunft die chirale Selbstsortierung bei der Catenanbildung zu untersuchen,
dhnlich wie es fiir die [8+12]-Einzelkéfige in dieser Arbeit getan wurde (siehe Kapitel 13.4).
Mit Hilfe der deuterierten TBTQ-Kéfigbausteine (—)-(P)-97-Ds und (+)-(M)-97-Ds sollte es

moglich sein, relativ unkompliziert Einblicke in dieses komplexe System zu gewinnen.
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4 Zusammenfassung

Aufbauend auf Ergebnissen meiner Masterarbeit zur Iridium-katalysierten Borylierung des
Tribenzotriquinacens (TBTQs),['% wurde in dieser Arbeit eine Synthese fiir den
Cs-symmetrischen Boronséureester (+)-75 mit einer isolierten Ausbeute von 35% entwickelt,
welche keine sdulenchromatographische Aufreinigung beinhaltet (Schema 41). Die
Boronsdureestergruppen von (£)-75 konnten in 53-98% Ausbeute in andere funktionelle
Gruppen {iberfithrt werden. Die in der Arbeit entwickelte Vorschrift 16st das seit langem
bestehende Problem der schlechten Cs3-Selektivitit bei der aromatischen Funktionalisierung des

TBTQs und bietet einen bequemen Zugang zu chiralen, C3-symmetrischen TBTQ-Derivaten.

I1coDotek g
, in -
nPr THF, |§¥r 51 T;ge umwandlungen
—_— B ——
94% 53-98%
Bpin X
Bpi
o7 (£)-C4-75 pin X = B(OH); NHp, Br, X
isolierte Ausbeute: 35% OH, OMe

Schema 41: Synthese des C3-symmetrischen Boronsdureesters (+)-75 und Umwandlung in andere Cs-symmetrische TBTQ-
Derivate.

Fiir das C3-symmetrische TBTQ-Triol (£)-87 wurde eine effiziente, I6sungsmittelkontrollierte
Racematspaltung iiber die entsprechenden Camphansédureester entwickelt (Schema 42). Diese
Methode beruht auf einem ausgeprigten Unterscheidungsprozess zwischen den
Diastereomeren in Abhdngigkeit vom Ldosungsmittel und ist effizienter als eine traditionelle
Racematspaltung, weil nur ein Enantiomer des chiralen Auxiliars benétigt wird. Die
enantiomerenreinen Triole wurden im Multigramm-Malstab mit 37% und 34% Ausbeute und

einem Enantiomereniiberschuss von > 99% erhalten.

Toluol CH,CIl,/Cyclohexan

HO

|6sungsmittel-
kontrollierte

Racematspaltung ppr.

HO

(+)-(M)-87  37% (-)-(P)-87 34%
>99% ee >99% ee

Schema 42: Ubersicht iiber die 16sungsmittelkontrollierte Racematspaltung des Ci-symmetrischen TBTQ-Triols (£)-87.
Schema abgewandelt aus Referenz [121] mit Genehmigung der American Chemical Society.
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Die enantiomerenreinen TBTQ-Triole wurden in flinf neue, enantiomerenreine TBTQ-
Bausteine iiberfiihrt (41-92% Ausbeute), welche wertvolle Vorlauferverbindungen fiir die
Synthese grof3er, diskreter Molekiile und neuartiger Materialien sind. Die Bausteine beinhalten
dreifach und sechsfach an den Phenyleneinheiten substituierte, enantiomerenreine
TBTQ-Derivate, sowie ein aullergewdhnliches, neunfach substituiertes Derivat (P)-94

(Ubersicht in Abbildung 68).

X=O0Tf (P)(M)-95
X= CCPh (M)-96

Abbildung 68: Ubersicht iiber die ausgehend von den enantiomerenreinen TBTQ-Triolen synthetisierten TBTQ-Bausteine.

Durch 24-fache Iminkondensation von acht Aquivalenten der enantiomerenreinen
TBTQ-Salicylaldehyde (M)-97 sowie (P)-97 mit zwdlf Aquivalenten p-Phenylendiamin 108
konnten die riesigen, kubischen [8+12]-Salicyliminkdfige Kifige (P)-109 und (M)-109 in
jeweils 94% und 98% Ausbeute synthetisiert werden (Schema 43). Die chirale Selbstsortierung
der [8+12]-Kifige wurde untersucht und es wurde gefunden, dass von 23 mdglichen
Kiéfigisomeren ausschlieBlich die enantiomerenreinen Kéfige (P)-109 und (M)-109, sowie der
meso-Kifig (£)-(P,M)-109 gebildet werden ((P)/(M)-109/(P,M)-109 = 45:55) (sieche Schema
43). Diese erstaunlich hohe Selektivitit konnte durch eine Kombination enthalpischer und
entropischer Faktoren, welche beide die Kéfigverbindungen mit der hdchsten Symmetrie
beglinstigen, erklirt werden. Trotz der Komplexitit des untersuchten Systems, und der geringen
Energieunterschiede zwischen den gebildeten Kéfigverbindungen, konnte das Gleichgewicht
der chiralen Selbstsortierung unter Ausnutzung von Loslichkeitsunterschieden in Richtung der
meso-Kifigverbindung verschoben werden, und (P,M)-109 konnte in 83% Ausbeute isoliert
werden.

Der enantiomerenreine Kifig (P)-109 und der meso-Kifig (P,M)-109 konnten beide
durch Einkristallstrukturanalyse charakterisiert werden und gehdren mit inneren Durchmessern
von 3.3-3.5 nm zu den groBten Kifigverbindungen, die durch diese Methode charakterisiert
werden konnten. Die Gassorptionsfahigkeit wurde ebenfalls untersucht und die Kéfigproben

zeigten hohe spezifische Oberflichen von SOger = 1126-1487 m?g™.
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(P)-109 (M)-109 meso-(P,M)-109

isolierte Ausbeuten: (P)-109 94%, (M)-109 98% isolierte Ausbeute: 83% (aus THF)

Schema 43: Gleichgewicht zwischen den enantiomerenreinen Kéafigen (P)-109 und (M)-109, sowie dem meso-Kéfig (P,M)-109
wahrend der chiralen Selbstsortierung. Kéafigverbindungen dargestellt als Stabmodelle, (P)-97 in Blau und (M)-97 in Rot;
Wasserstoffatome wurden der Klarheit halber nicht dargestellt. Abbildung abgewandelt aus Referenz [92f] mit Genehmigung
von John Wiley and Sons.

Abhidngig von dem Losungsmittel, das bei der Synthese der [8+12]-Kéfigverbindungen
verwendet wurde, bildete sich neben dem Einzelkdfig (M)-109 ein vierfach verriegeltes
Catenan (M)-112, dessen Struktur durch Einkristallstrukturanalyse bestitigt werden konnte
(Schema 44). Es handelt sich hierbei um das grofite Catenan eines Iminkéfigs, und das grofite
chirale Catenan, das durch Einkristallstrukturanalyse charakterisiert werden konnte. Es ist
gelungen, den Prozess der Catenierung durch das verwendete Losungsmittel zu steuern: in
unpolaren (und insbesondere aromatischen) Losungsmitteln bildet sich bevorzugt das Catenan
(M)-112 (M)-112/(M)-109 = 92:8 in Toluol) und in polaren Losungsmitteln und aliphatischen
Ethern bildet sich ausschlieBlich der Einzelkifig (M)-109. Als wichtigste Triebkraft fiir die
Catenierung wurden Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den beiden catenierten
Kéfigmolekiilen identifiziert, was auch die beobachtete Abhédngigkeit der Catenierung von dem
Losungsmittel erkldrt. Austauschexperimente mit partiell deuterierten Kafigverbindungen
lieferten Einblicke in den Mechanismus der Catenierung: die Bildung des Catenans erfolgt
durch  Catenierung  priaformierter [8+12]-Einzelkdfige unter Dissoziation der
p-Phenylendiamin-Linker. Eine vollstandige Dissoziation der TBTQ-Eckeinheiten hingegen,

findet zu keinem Zeitpunkt statt.
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unpolare,
aromatische
Losungsmittel
———
—_—
polare Losungsmittel,
aliphatische Ether

(M)-112 isolierte
Ausbeute: 28%

Schema 44: Losungsmittelabhéngiges Gleichgewicht zwischen dem Einzelkéfig (M)-109 und dem vierfach verriegelten
Catenan (M)-112. Kifigverbindungen dargestellt als Stabmodelle in Schwarz und Rot; Wasserstoffatome wurden der Klarheit
halber nicht dargestellt.

Die in dieser Arbeit entwickelte Syntheseroute flir enantiomerenreine, C3-symmetrische
TBTQ-Derivate ist effizienter als bestehende Methoden und besitzt eine grofle
Anwendungsbreite. Es ist zu erwarten, dass der einfachere Zugang zu chiralen TBTQ-Derivaten
deren Anwendung als Bausteine fiir nanoskalige Molekiile vorantreiben wird. Die
Untersuchungen zur  chiralen  Selbstsortierung, sowie zur Catenierung von
[8+12]-Kéfigverbindungen lieferten neue Einblicke in das Verhalten komplexer dynamisch-
kovalenter Systeme. Das Verstidndnis dieser Systeme bildet die Grundlage, um die chirale
Selbstsortierung und/oder Catenierung von Kéfigmolekiilen zu steuern und gezielt fiir die

Synthese neuartiger Molekiile und Materialien einzusetzen.

116



Experimenteller Teil/ Experimental Section

II Experimenteller Teil/ Experimental

Section

Experimentelle Versuchsvorschriften zur Herstellung der in dieser Arbeit diskutierten
Substanzen wurden in Englisch verfasst, um sie auch nicht deutsch-sprachigen

Wissenschaftler/innen zugénglich zu machen.

1 General Remarks

All reactions were carried out under ambient conditions unless otherwise noted. Reactions
requiring the exclusion of oxygen and moisture were carried out under argon atmosphere using
common Schlenk techniques, and for sensitive reactions, the glassware was dried with a heat-

gun. Details about the solvents, chemicals and reagent used can be found below.

Thin-layer chromatography was performed using silica gel 60 F2s4 plates that were examined
under UV-light irradiation (254 and 365 nm) or stained with alkaline KMnOs4-solution (see

procedures).

Flash column chromatography was performed on silica gel with particle sizes of

0.040-0.063 mm (Macherey- Nagel & Co. KG, Diiren).

Melting points (not corrected) were determined in open glass capillaries using a Biichi Melting

Point B-540 apparatus at a heating rate of 2 °C/min.

Optical rotations were determined for 578, 546, 436 and 365 nm with a Perkin-Elmer 241
Polarimeter equipped with a mercury lamp (in some instances the rotation could not be

measured for all wavelengths due to experimental constraints). Specific rotation values were

: . : 100
calculated using the Biot equation: [a]} = =

o (solvent, c); with A = wavelength in nm, T =

temperature in °C, o = measured rotation in degrees, 1 = path length = 1 dm, ¢ = concentration

in g per 100 mL.
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Chiral HPLC analysis was carried out using a Shimadzu Nexera LC-40 System equipped with
a CBM-40lite system controller, a DGU405 5 channel degassing unit, a LC-40D solvent
delivery pump with LPGE unit and mobile phase monitor (flow rate: 1 mL/min), a SIL-40
autosampler (sampling rate: 5 pL/sec; injection volume: 5 pL. of 1 mg/mL solutions of the
corresponding samples), a CTO-40C column oven (oven temperature: 30 °C) and a SPD-M40
PDA detector with 12 puL cell volume and 10 mm light pathway. The selection between the
columns was realized with a FCV-0607 flow-line selection valve. As chiral stationary phases
Daicel’s CHIRALPAK® IA, IB N-5, and IG columns (250 x 4.6 mm, 5 um particle size) were

used with n-heptane:isopropanol as mobile phase.

Recycling gel permeation chromatography (r-GPC) was performed with a Shimadzu
DGU-20A3R degassing unit, LC-20AD pump unit, CTO-20AC column oven, CBM-20A
communication bus module, SPD-M20A diode array detector, FRC-10A fraction collector,
FCV-20AH2 valve unit, a PSS SDV (20 x 50 mm) precolumn, one SDV 500 A (20 x 300 mm)

column and three SDV 100 A (20 x 300 mm) columns connected in series using THF as solvent.

NMR spectra were recorded by using Bruker Avance III 300 (300 MHz), Bruker Avance 11
400 (400 MHz), Bruker Avance III (500 MHz), Bruker Avance I1I 600 (600 MHz) and Bruker
Avance III 700 (700 MHz) spectrometers in CDCl3, CD2Cl>, CD30D, acetone-Ds, THF-Ds,
1,4-dioxane-Ds, tetrachloroethane-D, or DMSO-Ds (for the ZH-NMR spectra non-deuterated
CHCIl3, acetone and DMSO were used). Spectra were recorded at 295 K, unless otherwise
mentioned. Chemical shifts (6) are reported in parts per million [ppm] relative to the
undeuterated trace solvent in the corresponding deuterated solvent: CHCl3 (du = 7.26 ppm,
oc=77.2 ppm), CHDCl> (6u = 5.32 ppm, dc = 53.8 ppm), CD.HOD (ou = 3.31 ppm,
oc =49.00 ppm), acetone-Ds (ou = 2.05 ppm, dc = 39.5 ppm), THF-D7 (6u = 3.58, 1.72 ppm,
oc = 67.2, 25.3 ppm), 1,4-dioxane-Dg (ou = 3.53 ppm, dc = 66.7 ppm), tetrachloroethane-D>
(6n = 6.00 ppm, dc = 73.8 ppm), DMSO-Ds (én = 2.50 ppm, dc = 39.5 ppm).l'7l NMR signals
are reported as (s = singlet, d = doublet, t = triplet, m = multiplet, bs = broad signal; coupling
constant(s) in Hz; integration; assignment). Structural assignments were made with additional
information from 2D-NMR experiments (COSY, HSQC, HMBC and NOESY). 'H-DOSY-
NMR experiments were recorded at 295 K and calibrated using known self-diffusion values for
the solvents used.['® The solvodynamic radii (rsov) were estimated using the Stokes-Einstein

equation.:[¢ 169
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kT

6nX’//X’ﬂsolv

with: D = measured diffusion coefficient [m?-s™']; ks = Boltzmann constant (1.3806485-107>
m?-kg-s>- K1), T = temperature [K], 7solv = solvodynamic radius of the analyte; # = dynamic

viscosity of the solvent at the temperature 7 [kg-m-s].

IR spectra were recorded on a Fourier transform spectrophotometer equipped with a Zn/Se or
Ge ATR crystal. The absorption bands ¥ are reported in cm™ using the following abbreviations:

vs = very strong, s = strong, m = medium, w = weak, vw = very weak.

HR-MS experiments were carried out on a Fourier Transform Ion Cyclotron Resonance
(FT-ICR) mass spectrometer ApexQe hybrid 9.4 T (Bruker Daltonik GmbH, Bremen,
Germany) equipped with a 9.4 T superconducting magnet and interfaced to an Apollo Il MTP
Dual ESI/MALDI source for DART, ESI and MALDI experiments. MALDI-TOF experiments
were carried out on a Bruker AutoFlex Speed time-of-flight (MALDI-TOF, linear mode) and a
Bruker timsTOF Flex Ion Mobility-Quadrupole-Time-of-Flight mass spectrometer
(MALDI-Q-TOF) with DCTB (trans-2-[3-(4-tert-butylphenyl)-2-methyl-2-propenylidene]-
malononitrile) as matrix. For measurements on the Bruker timsTOF, an external mass
calibration for positive-ion mode was established based on phosphorus cluster ions generated
by LDI from red phosphorus. Mass calibration of the instrument was performed by automatic
peak assignment to the reference list and application of the cubic enhanced algorithm of Bruker
timsControl software (V 2.0). Electron ionization (EI) and field desorption (FD) mass spectra
were recorded on a JEOL AccuTOF GCx spectrometer. Molecule ions/fragments are given as

a mass-to-charge proportion (m/z).
UV/vis spectra were recorded with a Jasco V-730-ST UV/vis spectrometer.

CD spectra were recorded with Jasco J-1500 spectral polarimeter, equipped with a PTC-510
Peltier cooling attachment to control the temperature (measurements were performed at 20 °C).
The operating conditions are held stable during operation by a Juliao F250 circulation cooler

and FLMS-526 N> gas flow meter (5 L N> per minute during measurements).
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Elemental analysis was performed by the Microanalytical Laboratory of the University of

Heidelberg using an Elementar Vario EL machine.

TGA curves were measured on a Mettler-Toledo TGA/DSCI1 instrument with a TGA/DSC-
Sensor 1100 equipped with a MX1 balance (Mettler-Toledo) and a GC100 gas control box for
nitrogen supply. TGA samples were measured in 70 puL. AlO; crucibles under a flow of

nitrogen (20 mL-min™) at a heating rate of 10 °C-min™'.

Powder diffractometry was performed with a STOE STADI 611KLS/N 61263 with Ge(111)-
monochromated copper radiation (A(CuKa) = 1.54060 A). The diffractograms were obtained
with a Stoe linear PSD Detector, measured in a glass capillary (@ = 0.5 mm) as sample
container. The measurements were performed by Dr. Sven M. Elbert at the CAM (Heidelberg
University).

Electron micrographs (SEM-pictures) were acquired using a Delta field emission scanning
electron microscope (Carl Zeiss Microscopy, Germany). Imaging was performed with a
working distance of 2.0 mm and a landing energy of 500 eV. The secondary electron images
were recorded by an in-lens detector and the backscattered electron images were recorded by a
spectral detector with electrons carrying energies more than 100 eV. The powder samples were
suspended in hexane, treated with ultrasound and drop-casted onto a silicon wafer substrate
(Si-Mat, Germany). The measurements were performed by Dr. Wen-Shan Zhang (BioQuant,
Heidelberg University).

The surface areas and porosities were characterized by nitrogen adsorption and desorption
analysis at 77.35 K with an autosorb computer-controlled surface analyzer (AUTOSORB-1Q2
and AUTOSORB-1Q3, Quantachrome) (activation methods see ,,IV9 Gassorptionsdaten”). The
Brunauer-Emmett-Teller (BET) surface areas were calculated assuming a cross sectional area
of 0.162 nm? for the nitrogen molecules in the pressure range P/Po = 0.01-0.1. Rouquerol plots
were created to assure the pressure range used for the BET equations, here only the relative
pressure values with a positive slope in the Rouquerol plot were taken into account. The
quenched solid-density functional theory (QSDFT model) or the non-local density functional
theory (NLDFT model) and isotherm data were used to calculate the pore size distribution.
Measurements of N2, Ho, CH4, and CO» at 273 K were carried out using a Dewar vacuum flask

with an ice/water mixture. A temperature of 263 K was applied by using a frozen mixture of
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water/EtOH (80:20, v/v). The temperatures were frequently monitored by a VWR TD 131
digital thermometer. Selectivities were calculated utilizing Quantachrome’s Dynasym software

(Version 1.1.0.6; 2016).

Quantum-chemical calculations were performed by employing the Gaussian09 program
package.['”" The geometry optimizations and frequency calculations were performed using the
semi-empirical PM6 method based on the Hartree-Fock formalism.!'”!) Dispersion corrections
using the Grimme method and other corrections were carried out using GoodVibes.[!"?]
I acknowledge support by the state of Baden Wiirttemberg through bwHPC and the German
Research Foundation (DFG) through grant no INST 40/575 1 FUGG (JUSTUS 2 cluster).

Further details about the calculations can be found under “IV10 Semi-empirische

Berechnungen (PM6)”.

Crystal structure analysis was accomplished on a Stoe Stadivari diffractometer with a copper
source (A(CuK,)=1.54178 A), a Stoe Stadivari diffractometer with a gallium source
(A(GaK,) = 1.34139 A) (MetalJet®) and a PILATUS detector or a Bruker APEX II Quazar with
Mo-microsource (A(MoK,) = 0.71073 A). Data processing and absorption correction
(SADABS)!'73! were accomplished by standard methods. The structures were solved by direct
methods and refined by full-matrix least-squares using SHELXL software.l!'7*! All non-
hydrogen atoms were refined using anisotropic thermal parameters; hydrogen atoms were

treated using appropriate riding models.

Software: Microsoft Word 2021 was used to write this thesis, chemical formulas were drawn
using ChemDraw 20.1 by Cambridgesoft and graphs were processed with OriginPro 2020 by
OriginLab Corp. IR and MS spectra were processed using ACD/Spectrus Processor 2018.2.5
by Advanced Chemistry Development, Inc. and plotted using OriginPro. NMR spectra were
integrated and processed using MestReNova (v14.0.1-23559). Mercury 4.3.1 (2020) was used
to evaluate X-ray structures and generate graphics. Endnote 20.2.1 was used to manage

literature citations.
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1.1 Solvents

The solvents were used without further purification or drying unless otherwise mentioned. Dry
solvents (CH2Cl,, THF, PhMe, MeOH) were taken from a MB SPS-800-Benchtop solvent
purification system, using MB-KOL-A and MB-KOL-M as filter materials and MB-KOL-C as
catalyst or dried according to standard procedures and stored over molecular sieves (3 A or 4 A

as appropriate).

Acetone Fisher Scientific > 99%
Acetone-ds Deutero 99.8%

Acetonitrile Sigma-Aldrich > 99.9%

Benzene Sigma-Aldrich 99.8%, anhydrous
Chlorobenzene Fisher Scientific 99.8%
o-Dichlorobenzene Sigma-Aldrich 99%
Chlorocyclohexane Sigma-Aldrich 99%

Chloroform Sigma-Aldrich 99.8% stab. with 0.5-1.5% EtOH
Chloroform-D; Sigma-Aldrich 99.8 atom% D
Cyclohexane Griissing 99%
1,2-Dichloroethane Sigma-Aldrich >98%

Dichloromethane

Dichloromethane (for SPS)

Fisher Scientific > 99%, stab. with amylene
Honeywell >99.8%

Dichloromethane-D» Sigma-Aldrich 99.8 atom% D

Diethyl ether Honeywell > 99.5%
1,4-Dioxane Honeywell > 99.5%
1,4-Dioxane-Dg Sigma-Aldrich > 99 atom% D
Diphenyl ether Acros Organics

Dimethylsulfoxide-Ds
Ethanol

Ethyl acetate
Fluorobenzene
n-Heptane

n-Hexane

Isopropanol

Mesitylene

Sigma-Aldrich 99.9 atom% D

VWR Chemicals 99.5% with 1% MEK
Fisher Scientific > 99%

Sigma-Aldrich 99%

Sigma-Aldrich >99%

Honeywell >97.0%

Acros Organics, technical

Merck >98%
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Methanol

Methanol (for SPS)
Nitrobenzene
Pentachloroethane
n-Pentane

Petroleum ether (40-60 °C)
Pyridine
Tetrachloroethane-D>
Tetrahydrofuran
Tetrahydrofuran (for SPS)
Tetrahydrofuran-Dg
Tetralin
(Trifluoromethyl)benzene
Toluene

Toluene (for SPS)

Water

Xylenes (isomer mixture)

p-Xylene

1.2 Chemicals and reagents

Honeywell > 99.8%
Sigma-Aldrich 99.8%
Honeywell > 99%
Sigma-Aldrich 95%
Honeywell > 99%

Fisher Scientific

Griissing 99%

Sigma-Aldrich 99.5 atom% D
Acros Organics > 99.9% stab. with BHT
Honeywell > 99.9%
Sigma-Aldrich >99.5 atom% D
Sigma-Aldrich 99%
Sigma-Aldrich >99%
Honeywell > 99.7%
Sigma-Aldrich >99.9%
deionized

Griissing 99%

Sigma-Aldrich >99%

Commercially available reagents were used without further purification unless otherwise

mentioned.

Acetic acid glacial
Allyltrimethylsilane

Ammonium chloride

Benzoyl peroxide
Bis(pinacolato)diboron
N-Bromosuccinimide
(1S)-(-)-Camphanic acid chloride
Celite®545

Copper(II) bromide

Honeywell
Fisher Scientific > 98%
VWR Chemicals > 99%

Sigma-Aldrich 75%, remainder water

Carbolution 98%

Sigma-Aldrich 99% or Carbolution 98%

Sigma-Aldrich 98%
Honeywell

Sigma-Aldrich 99%
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Copper(I) iodide

Deuterium (D2)
4-Dimethylaminopyridine
Dimethyl phthalate
4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-dipyridyl

Hexamethylenetetramine

Hydrochloric acid (aq., 36.5-38%)

Hydrogen (H»)

Hydrogen peroxide (aq., 34.5-36.5%)

Hydroxylamine-O-sulfonic acid
N-lodosuccinimide
[Ir(COD)OMe].

Lithium aluminium hydride
Magnesium carbonate

Methyl iodide

Molecular sieve 3 A
Molecular sieve 4 A

Palladium on charcoal (5% Pd)
3-Pentanone

Pd(PPhs3)4

Phenylacetylene

p-Phenylene diamine
p-Phenylene diamine-D4
Potassium carbonate
Potassium hydroxide
Phosphoric acid

RhCI(PPh3)3

Sodium borohydride

Sodium bisulfite (NaHSO3)
Sodium carbonate

Sodium chloride

Sodium bicarbonate (NaHCO3)
Sodium hydroxide

Sodium hydride

Sigma-Aldrich > 99.5%
Sigma-Aldrich 99.8 atom% D
Sigma-Aldrich 99%
Acros Organics 99%
Sigma-Aldrich 98%
Griissing 99%
Honeywell

Institute Stock
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich 99.998%
BLDpharm 98%
Sigma-Aldrich
Sigma-Aldrich 95%
Institute Stock
Sigma-Aldrich > 99%
Carl Roth

Carl Roth

Degussa

Fisher Scientific 98%
Sigma-Aldrich 99%
Sigma-Aldrich 98%
Sigma-Aldrich >99.0%
Toronto Research Chemicals
Griissing 99%

Griissing 85%

Bernd Kraft 85%
Sigma-Aldrich 99.9%
Merck Millipore
Sigma-Aldrich 85%
Griissing 99.5%
Honeywell >99.5%
Griissing 99%

Merck > 99%
Sigma-Aldrich (60% in mineral oil)
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Sodium periodate Sigma-Aldrich 99.8%
Sodium sulfate Bernd Kraft > 99%
Sodium thiosulfate Honeywell 99.5%

Tin tetrachloride Sigma-Aldrich 98%
p-Toluenesulfonic acid monohydrate Carl Roth 98%
Triethylamine Griissing 99%
Trifluoroacetic acid Acros Organics >99%
Trifluoromethanesulfonic anhydride Carbolution 98%

1.3 Gases for gas sorption measurements and activation

procedures

Carbon dioxide Air Liquide

Hydrogen Air Liquide 5.0 (99.999%)
Methane Air Liquide 2.5 (99.5%)
Nitrogen Air Liquide 5.0 (99.999%)

The following non-ideality factors were taken into account to express the deviation from ideal

behavior in gas sorption measurements at the given temperature. The values are given in

1/torr.

Carbon dioxide (263 K) 1.030-107
Carbon dioxide (273 K) 9.078-107
Hydrogen (77 K) 2.160-10°
Hydrogen (273 K) 8.560-10°
Methane (263 K) 3.170-10°
Methane (273 K) 3.150-10°°
Nitrogen (77 K) 6.580-107
Nitrogen (273 K) 5.440-107

The activation procedures used for (P,M)-109 1 (low crystallinity sample), (P,M)-109 2
(high crystallinity sample), (P)-109 and (M)-109 can be found in the supporting information
of reference [92f].
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2 Syntheses

2.1 Syntheses of literature known compounds

(0}
CO,Me o]
NaH
OO o e
PhMe, 140 °C,
CO,Me 15 h
o

76 7 69
2-methyl-1H-indene-1,3(2H)-dione 69: A 2 L round bottom flask equipped with a condenser
and a dropping funnel was purged with argon and charged with NaH (60% in mineral oil, 43 g,
1.10 mol, 1.15 equiv), anhydrous toluene (1 L) and dimethyl phthalate 76 (200 g, 1.00 mol,
1.05 equiv). 3-Pentanone 77 (82 g, 0.95 mol, 1.0 equiv) was added dropwise to the stirred
suspension over 15 min and the mixture was heated to 140 °C for 15 h. A deep red solid formed
upon cooling, which was collected by filtration, washed with a small amount of toluene, and
dried at 70 °C under vacuum using a rotary evaporator. The dried solid was dissolved in water
(1.5L), and the solution was acidified with aqueous HCI (37%, 125 mL) resulting in the
precipitation of a yellow solid. After cooling to 0 °C, the yellow solid was isolated by filtration,
washed with water to remove the excess acid and dried at 40 °C under vacuum on the rotary
evaporator to give dione 69 (128 g, 0.80 mol, 84%) as a bright yellow solid pure enough for the
next step. An analytical sample was obtained by recrystallization from isopropanol/petroleum
ether as slightly yellow crystals. (m.p. 86-87°C) 'H NMR (300 MHz, CDCls, 0):
7.98-7.91 ppm (m, 2 H), 7.85-7.79 (m, 2 H), 3.02 (q, /= 7.7 Hz, 1 H), 1.38 (d, J="7.7 Hz, 3 H).

Analytical data are consistent with those previously reported.!!%4]

OH cat. TsOH -H,0
D Qs N Ph
Ph Ph PhMe, Dean-
Stark, 2 h Ph

6 o6 " (0}
2-(diphenylmethyl)-2-methyl-1H-indene-1,3(2H)-dione 78: A solution of dione 69 (107 g,
0.67 mol, 1.0 equiv), diphenylmethanol 68 (123 g, 0.67 mol, 1.0 equiv.) and p-toluenesulfonic
acid monohydrate (5.8 g, 34 mmol, 0.05 equiv) in toluene (800 mL) was heated to reflux in a
reaction apparatus equipped with a Dean-Stark trap. After 2 h, no more water separated, and
the reaction mixture was allowed to cool. After removing the solvent under reduced pressure,
the residue was dissolved in dichloromethane (400 mL) and the solution was washed with 5%

Na>COs solution and water, dried over NaSOs, and concentrated on the rotary evaporator to
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give a highly concentrated solution. To the hot, concentrated solution was added methanol
(600 mL), and the crystallization was induced by scratching the flask with a glass rod. The solid
was isolated by filtration, washed with cold methanol, and dried under vacuum to give dione 78
(141 g, 0.43 mol, 67%) as a fluffy, slightly beige powder (m.p. 122-123 °C). 'TH NMR
(300 MHz, CDCls, d): 7.86-7.78 ppm (m, 2 H), 7.72-7.66 (m, 2 H), 7.49-7.43 (m, 4 H), 7.20-
7.13 (m, 4 H), 7.12-7.03 (m, 2 H), 4.58 (s, 1 H), 1.31 (s, 3 H).

Analytical data are consistent with those previously reported.®!

(o)

1) LAH, THF, reflux, 4 h
Ph L
2) H3POy, xylenes,
o Ph Dean-Stark, 6 h
78 65

10-methyltribenzotriquinacene 65 — LAH procedure

Step 1: A solution of dione 78 (167 g, 0.51 mol, 1.0 equiv) in dry THF (255 mL) was
added under argon in a thin stream, using a dropping funnel, to a vigorously stirred suspension
of LiAlH4 (19.4 g, 0.51 mol, 1.0 equiv) in dry THF (255 mL) at 0 °C. After the addition, the
reaction mixture was heated under reflux for 4 h. The mixture became very viscous during this
time and the oil bath temperature had to be raised from 95 °C to 150 °C to maintain reflux.
Large chunks of solid in the reaction mixture were broken up using a spatula, and at the end of
the reaction only a small amount of undissolved material remained. After 4 h, a major part of
the solvent was distilled off (= 250 mL THF), the reaction mixture was allowed to cool, and
diethyl ether (800 mL) was added. The reaction was worked up using the Fieser procedure:
After cooling to 0 °C, water (20 mL) was added very slowly to the vigorously stirred suspension
(copious evolution of H!), then NaOH solution (15 % NaOH, 20 mL), then again water
(60 mL, still very slowly). The reaction mixture was allowed to warm to room temperature,
stirred for 15 min at room temperature, anhydrous MgSOs was added, and stirring was
continued for another 15 min. The insoluble aluminum salts formed during the Fieser workup
were removed by filtration and washed with diethyl ether/THF. The filtrate was evenly
distributed over two 2 L round bottom flasks, the solvent was removed under reduced pressure,
and the oily residue was dried at 70 °C under vacuum until a slightly yellow solid was obtained.

Step 2: To a 2 L round bottom flask containing half of the product from step 1, were
added xylenes (765 mL) and H3PO4 (85%, 12.8 mL), and the mixture was heated under reflux
(oil bath temperature 190 °C), using a Dean-Stark trap, until the water had been separated
completely (6 h). The hot, dark brown solution was filtered through a pad of Celite® mixed with

127



Experimenteller Teil/ Experimental Section

NaxCOs (10 g). This procedure was repeated with the second half of the product from step 1,
then the dark brown filtrates were combined and most of the solvent was removed under
reduced pressure. Petroleum ether was added to the remaining highly concentrated solution
leading to the formation of well-formed crystals. The crystals were isolated by filtration, further
purified by recrystallization from boiling xylenes (150-200 mL) and dried under vacuum to
give pure 10-methyltribenzotriquinacene 65 (36.5 g, 0.12 mol, 24%) as small, slightly beige,
very dense crystals with a beautiful luster (m.p. 252-258 °C). 'H NMR (300 MHz, CDCls, d):
7.52-7.43 ppm (m, 6 H), 7.27-7.19 (m, 6 H), 4.51 (s, 3 H), 1.72 (s, 3 H).

Analytical data are consistent with those previously reported.”®]

Remarks: The reduction of dione 78 with LiAlH4 gives a mixture of diastereomeric
alcohols, which are best used without purification for the next step. The cyclization step was
done in two reaction batches because it is difficult to conduct the reaction in a flask bigger than
two liters. The drying of the diastereomeric alcohols using a rotary evaporator can be performed
by adding a big stirring bar to the slowly rotating flask, to break up the solids during the drying

Process.

Ol pomenon.
{ T, 21Pouxyil Doan
78 65

10-methyltribenzotriquinacene 65 — NaBH4 procedure

Step 1: Dione 78 (21.6 g, 80 mmol, 1.0 equiv) was suspended in dry methanol in a three
neck 1 L round bottom flask with a dimroth condenser and the apparatus was flushed with
nitrogen. NaBH4 (6.5 g, 168 mmol, 2.1 equiv) was added under a stream of nitrogen and the
reaction mixture was stirred at room temperature. After 20 min an exothermic reaction
occurred, causing the methanol to boil, and a clear solution formed. Stirring was continued for
a total of 3 h and the reaction was quenched by addition of a saturated aqueous NH4Cl solution.
After removing the solvent under reduced pressure, saturated NH4Cl solution (100 mL), water
(100 mL) and diethyl ether (100 mL) were added to the residue, the mixture was shaken and
filtered through a Celite® pad, which was washed with more diethyl ether. The phases were
separated, and the aqueous phase was extracted with diethyl ether (2x100 mL). The combined
organic phase was dried over Na>SO4 and concentrated under reduced pressure, then methanol

(50 mL) was added, and the solvent was completely removed under vacuum to give the diols

70 (mixture of diastereomers) (18.5 g, 56 mmol, 70%) as a voluminous colorless powder.
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Step 2: The diols 70 from step 1 (18.5 g, 56 mmol, 1.0 equiv.) were dissolved in xylenes
(isomer mixture, 170 mL) in a 500 mL round bottom flask, H3PO4 (85%, 2.8 mL) was added,
and the mixture was heated under reflux (oil bath temperature 190 °C), using a Dean-Stark trap,
until the water had been separated completely (3 h). The hot, dark brown solution was filtered
through a pad of Celite® mixed with Na,COs and most of the solvent was removed under
reduced pressure. Petroleum ether (100 mL) was added to the remaining highly concentrated
solution, leading to the formation of well-formed crystals, which were isolated by filtration to
give crude 10-methyltribenzotriquinacene 65 (5.8 g, 19.7 mmol, 35%). Further purification was
achieved by recrystallization from boiling xylenes (25mL) to give pure
10-methyltribenzotriquinacene 65 (5.5 g, 18.7 mmol, 33%) as small, slightly beige, very dense
crystals with a beautiful luster (m.p. 252-258 °C). 'H NMR (300 MHz, CDCls, 9):
7.52-7.43 ppm (m, 6 H), 7.27-7.19 (m, 6 H), 4.51 (s, 3 H), 1.72 (s, 3 H).

Analytical data are consistent with those previously reported.[*®!

4.5 equiv. NBS,
Bz,0,

CHCI3 Reflux, 43 h

1,3,7-tribromo-10-methyltribenzotriquinacene 79: 10-methyltribenzotriquinacene 65
(30.0 g, 102 mmol, 1.0 equiv), NBS (82.0 g, 459 mmol, 4.5 equiv) and benzoyl peroxide (75%,
3.3 g, 10 mmol, 0.1 equiv) were suspended in chloroform (1.5 L, stabilized with 0.5-1.5 %
EtOH), and the mixture was refluxed (oil bath temperature 90 °C) until the solvent dripping
down from the condenser was colorless (43 h). The reaction mixture was allowed to cool, and
the solvent was removed under reduced pressure to give a white solid which was shaken with
acetonitrile (200 mL) to give a suspension. The suspension was filtered, and the solid was
washed with acetonitrile (2x150 mL) and dried under vacuum to give pure tribromide 79
(41.1 g, 77 mmol, 76%) as an off-white powder (m.p. 340-341 °C, under decomposition).
TH NMR (300 MHz, CDCls, 6): 7.74-7.65 ppm (m, 6 H), 7.38-7.29 (m, 6 H), 2.34 (s, 3 H).
Analytical data are consistent with those previously reported.!'%!

Remarks: It is crucial to use chloroform stabilized with ethanol; using chloroform

stabilized with amylene leads to an impure product. Using acetonitrile instead of methanol for

removing the succinimide and unreacted NBS from the crude product (procedure introduced by
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B. Benke, AK Mastalerz) excludes the possibility of 1,4,7-trimethoxy-10-methyltribenzo-
triquinacene being formed as a side product and eliminates the need to carefully control the

temperature during the washing process.

80
A~5Mes snc,

Y

DCM, 0 °C to
rt., 18 hatr.t.

79

1,3,7-triallyl-10-methyltribenzotriquinacene 81. Under argon, a solution of tribromide 79
(29.2 g, 55 mmol, 1.0 equiv) in anhydrous dichloromethane (1.7 L) was cooled in an ice bath,
then SnCls (22.1 mL, 189 mmol, 3.45 equiv) was slowly added. The color of the solution turned
yellow-orange, and allyltrimethylsilane 80 (98 % purity, 26.7 mL, 165 mmol, 3.0 equiv) was
added dropwise over 10 min. The reaction mixture was allowed to warm to room temperature
and then stirred for 18 h at this temperature. The reaction was quenched by the addition of water
(500 mL), then the flask was stoppered and shaken thoroughly to ensure the complete
hydrolysis of SnCls. The hydrolyzed reaction mixture was filtered through a Celite® pad, the
phases were separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (200 mL).
The combined organic phase was dried over Na>SOs, and the solvent was removed under
vacuum, to give triallyl 81 (22.8 g, 55 mmol, 100%) as a slightly yellow solid, which was
sufficiently pure for the next step (m.p. 160-169 °C). 'TH NMR (300 MHz, CDCls, 9):
7.36-7.30 ppm (m, 6 H), 7.21-7.13 (m, 6 H), 5.59 (ddt, /= 16.9, 10.3, 6.5 Hz, 3 H), 5.10 (dd, J
=17.2, 1.9 Hz, 3 H), 4.96 (dd, /= 10.3, 1.9 Hz, 3 H), 3.06 (dt, /= 6.5, 1.4 Hz, 6 H), 1.69 (s,
3 H).

[107b]

Analytical data are consistent with those previously reported.

H,, Pd/C

1,3,7-tripropyl-10-methyltribenzotriquinacene 67. A 2 L flask was charged with triallyl 81
(22.8 g, 55 mmol, 1.0 equiv), 5 % Pd/C (7.0 g,3.3 mmol Pd, 6 mol% Pd) and ethyl acetate
(1.1 L). The flask was first purged two times with argon by applying a vacuum until the solvent
started boiling, and then breaking the vacuum with argon. Next the flask was purged four times

with H> using the same procedure and stirred for 23 h at room temperature under a positive
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pressure of Hz provided by an Orsat bladder. After purging the flask with argon, it was opened
to the atmosphere, and the reaction mixture was filtered through a pad of Celite®. The solvent
was removed from the filtrate under reduced pressure, and the white solid was suspended in
chilled methanol, filtered, washed with a small amount of cold methanol, and dried under
vacuum. Tripropyl-TBTQ 67 (20.8 g, 49 mmol, 90%) was obtained as a white microcrystalline
powder (m.p. 237-238 °C). "TH NMR (300 MHz, CDCl3, §): 7.34-7.27 ppm (m, 6 H), 7.17-7.09
(m, 6 H), 2.26-2.10 (m, 6 H), 1.64 (s, 3 H), 1.29-1.13 (m, 6 H), 1.00-0.89 (m, 9 H).

Analytical data are consistent with those previously reported.!'%!

2.2 Syntheses of new TBTQ derivatives/ new procedures

1) [Ir(COD)OMe],, dtbpy, B,Pin,
THF, r.t., 21 days

Y

2) recryst. from PhMe/iPrOH

Tris(boronic ester) (+)-75. A 500 mL Schlenk flask was charged with 1,4,7-tripropyl-10-
methyltribenzotriquinacene 67 (23.10 g, 54.86 mmol, 1.0 equiv) and Bopiny (58.50 g,
230.41 mmol, 4.2 equiv). After purging with argon (three evacuation-refill cycles), the
reactants were dissolved by adding anhydrous THF (115 mL) via syringe. In a glovebox, a
100 mL Schlenk flask was charged with [Ir(COD)OMe]> (1.00 g, 1.51 mmol, 2.75 mol%) and
Bopiny (2.23 g, 8.78 mmol, 0.16 equiv) and a screw-capped vial was charged with dtbpy
(0.81 g, 3.02 mmol, 5.50 mol%). The flask and vial were sealed with a septum and outside of
the glovebox anhydrous THF was added to the flask containing the Ir-catalyst (23.0 mL) and
to the vial containing dtbpy (11.5 mL). After stirring the mixture of [Ir(COD)OMe]» and Bzpina
for 10 min, the dtbpy solution was added dropwise, and stirring was continued for another
10 min. The brownish-red catalyst solution was then added to the Schlenk tube and the reaction
mixture was stirred for 21 days at room temperature (~23 °C). After transferring the reaction
mixture to a 1 L flask, the solvent was removed under reduced pressure, methanol (500 mL)
was added, and the mixture was shaken and ultrasonicated for 10 min resulting in a thick slurry.
After cooling for 10 min in an ice bath, the precipitate was isolated by filtration through a grade
3 porosity fritted funnel, washed with cold methanol (250 mL) and dried under vacuum to give

a 1.7:1 mixture of (£)-C3-75 to (£)-C1-74 (41.01 g, 51.36 mmol, 94%) as a white powder.
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The pure Cs-isomer was isolated from the isomer mixture by recrystallization from
toluene/isopropanol (5 mL PhMe and 50 mL isopropanol per g of Cs-isomer): the isomer
mixture was dissolved in refluxing toluene (129 mL), then refluxing isopropanol (1290 mL)
was quickly added and the hot solution was filtered through a fluted filter. After allowing the
solution to stand at room temperature overnight, the formed crystals were isolated by filtration
and washed with cold methanol to give a 6.7:1 mixture of (£)-C3-75 to (£)-Ci1-74 (19.9 g,
24.92 mmol, 45%). A second recrystallization from toluene/isopropanol (87 mL toluene and
870 mL isopropanol), followed by drying the crystals overnight at 80 °C on the Kugelrohr oven
gave pure tris(boronic ester) (£)-75 (15.28 g, 19.13 mmol, 35%) as colorless, fluffy crystals
(m.p. 356-358 °C). 'H NMR (400 MHz, CDCl;, 6): 7.71 ppm (s, 3 H, 5-H), 7.60 (dd, J =
7.7Hz, *J = 0.8 Hz, 3H, 7-H), 740 (d, °J = 7.7 Hz, 3 H, 8-H), 2.29-2.20 (m,
3 H, -CH,-CH2-CH3), 2.17-2.08 (m, 3 H, -CH>-CH2-CH3), 1.61 (s, 3 H, 9-H), 1.30 (s, 36 H,
CHj; of Bpin), 1.24-1.11 (m, 6 H, -CH>-CH>-CH3), 0.91 (t, >J = 7.3 Hz, 9 H, -CH,-CH,-CH3).
13C NMR (100 MHz, CDCl3, d): 151.50 ppm (C-4), 147.66 (C-3), 134.11 (C-7), 129.91 (C-53),
127.88 (C-6), 123.28 (C-8), 83.63 (C,; of Bpin), 71.79 (C-1), 67.62 (C-2), 40.78
(-CH2-CH2-CH3), 25.01 (CH3 of Bpin), 24.97 (CH3 of Bpin), 20.68 (-CH2-CH2-CH3), 15.18
(C-9, -CH,-CH2-CH3). IR (ATR, ¥): 2975 cm™! (w), 2928 (w), 2869 (w), 1605 (w), 1461 (w),
1403 (m), 1384 (m), 1357 (vs), 1318 (m), 1285 (w), 1265 (m), 1214 (w), 1192 (w), 1143 (s),
1096 (m), 1075 (w), 970 (m), 863 (m), 835 (w), 806 (w), 705 (w), 688 (s), 600 (W), 579 (w),
545 (w). HR-MS (DART pos, 350 °C, m/z): [M + H]" = CsoH70B30s", calcd.: 799.5446, found:
799.5440; [M + NH4]" = CsoH73B3NOs", calcd.: 816.5712, found: 816.5714. Anal. Calcd. for
CsoHeoB3Os: C, 75.21; H, 8.71. Found: C, 75.41; H, 8.99.

HOAc, H,O
150 °C, 3 days

Recycling TBTQ-67. In a sealed pressure tube an isomer mixture of the boronic esters
(¥)-C3-75 and (£)-C1-74 (1.53 g, 1.92 mmol, 1.0 equiv), which was obtained by evaporation of
combined filtrates from the purification of ()-75 by recrystallization, was stirred with a mixture
of acetic acid (38 mL) and water (1.5 mL) at 150 °C for 3 days. After allowing the reaction
mixture to cool to room temperature, it was diluted with water (400 mL) and the aqueous

solution was extracted with ethyl acetate (3x100 mL). The combined organic phase was washed
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with saturated NaHCOs-solution to neutralize the acetic acid, dried over Na>SO4 and the solvent
was removed under reduced pressure. The crude product was recrystallized from ethanol to give
pure 1,4,7-tripropyl-10-methyltribenzotriquinacene 67 (618 mg, 1.47 mmol, 76%) as slightly
beige crystal needles (m.p. 237-238 °C). 'TH NMR (300 MHz, CDCls, J): 7.34-7.27 ppm (m,
6 H), 7.17-7.09 (m, 6 H), 2.24-2.10 (m, 6 H), 1.63 (s, 3 H), 1.29-1.13 (m, 6 H), 0.94 (t, *J =
7.2 Hz, 9 H).

[108]

Analytical data are consistent with those previously reported.

1) NalOy, rt., 18 h
2)2MHCl rt, 24 h

THF/H,0

Tris(boronic acid) (+)-85. To a solution of (£)-75 (399 mg, 0.50 mmol, 1.0 equiv) in THF
(5.3 mL) and water (1.3 mL) was added sodium periodate (963 mg, 4.50 mmol, 9.0 equiv)
under an atmosphere of argon. The cloudy white suspension was stirred at room temperature
for 18 h. Aqueous HCl (2 M, 114 puL) was added and the mixture stirred for another 24 h.
Methanol (23 mL) was added and the resulting precipitate was removed by filtration. The
filtrate was concentrated under reduced pressure and aqueous HCI (1 M, 6.9 mL) was added.
After stirring the formed suspension for 2 h at room temperature, the precipitate was isolated
by filtration and dried overnight at 40 °C on the Kugelrohr apparatus to give tris(boronic acid)
(+)-85 (238 mg, 0.43 mmol, 86%) as a slightly beige solid. Further purification could be
achieved by dissolving the product in THF/MeOH, adding pentane until a precipitate was
formed, and isolating the precipitate by filtration. "H NMR (400 MHz, CD30OD with 1 drop of
DCl in D;0, 6): 7.74 ppm (s, 3 H, 5-H), 7.51 (d, >J = 7.8 Hz, 3 H, 7-H), 7.37 (d, 3*J = 7.8 Hz,
3H, 8-H), 2.23-2.13 (m, 6 H, -CH>-CH»-CH3), 1.62 (s, 3 H, 9-H), 1.23-1.12 (m,
6 H, -CH»-CH>-CH3), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 9 H, -CH>-CH»-CHj3). ¥*C NMR (100 MHz, CD30D
with 1 drop of DCI in D20, d): 151.9 ppm (C-4), 148.6 (C-3), 133.8 (C-7), 132.9 (C-6), 130.1
(C-5), 123.8 (C-8), 73.0 (C-1), 68.6 (C-2), 41.8 (-CH2-CH>-CH3), 21.6 (-CH2-CH»-CH3), 15.8
(C-9), 15.4 (-CH2-CH>-CH3). IR (ATR, ¥): 3406 cm™ (w), 2959 (w), 2932 (w), 2872 (w),
1605 (w), 1402 (s), 1335 (vs), 1269 (m), 1227 (w), 1196 (w), 1163 (w), 1105 (w), 1049 (w),
887 (w), 831 (w), 731 (w), 677 (m). HR-MS (ESI' in CH3CN, m/z): [M+NO;] =
C32H39B3NOy", caled.: 614.2909, found: 614.2907. Anal. Calcd. for C32H39B306: C, 69.62;
H, 7.12. Found: C, 69.53; H, 7.20.
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H,N-0SO3H

NaOH(aq), MeCN,
rt,22h

Triamine (+)-22 from boronic ester (+)-75. In a screw-capped reaction tube under argon
(£)-75 (479 mg, 0.60 mmol, 1.0 equiv) was dissolved in acetonitrile (9 mL). Hydroxylamine-
O-sulfonic acid (305 mg, 2.70 mmol, 4.5 equiv) and 1 M NaOH solution (9 mL) were added
and the reaction tube was sealed and stirred for 22 h at room temperature. The cloudy, white
suspension was diluted with water (60 mL) and extracted with ethyl acetate (3x60 mL). The
combined organic phase was dried over Na;SO4 and the solvent was removed under reduced
pressure. The crude product was purified by column chromatography (silica gel, ethyl
acetate/petroleum ether 80:20, UV) to give pure triamine (+)-22 (163 mg, 0.35 mmol, 58%) as
a colorless solid (m.p. 330-332 °C, decomposition), which quickly turned beige on contact with
air. "TH NMR (500 MHz, CDCl3, 6): 6.99 ppm (d, J = 8.1 Hz, 3 H), 6.53 (d, /= 1.7 Hz, 3 H),
6.45 (dd, J=8.1, 2.1 Hz, 3 H), 3.46 (br s, 6 H), 2.06-1.98 (m, 6 H), 1.52 (s, 3 H), 1.22-1.13 (m,
6 H), 0.89 (t, J=7.3 Hz, 9 H).

Analytical data are consistent with those previously reported.[!°!]

CuBr,

MeOH/H,O/THF,
air, 90 °C, 24 h Br

(+}86  Br

Tribromide (£)-86. In a screw-capped reaction tube (8 mL volume) tris(boronic ester) (+)-75
(30 mg, 37.6 umol, 1.0 equiv) was suspended in a mixture of methanol (0.6 mL) and THF
(0.2 mL) and a solution of CuBr2 (76 mg, 338 umol, 9.0 equiv) in water (0.6 mL) was added.
The reaction mixture was vigorously stirred under an atmosphere of air at 90 °C for 24 h. After
allowing the mixture to cool to room temperature, it was diluted with water (7 mL) and
extracted with diethyl ether (3%x7 mL). The combined organic phase was washed with brine,
dried over NaxSO4 and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product
was purified by column chromatography (silica gel, petroleum ether, UV) to give pure
tribromide (£)-86 (13 mg, 19.8 mmol, 53%) as a colorless powder (m.p. 267-268 °C). '"H NMR
(600 MHz, CDCl3, 6): 7.34 ppm (d, “J=1.7 Hz, 3 H, 5-H), 7.28 (dd, >J=8.2,%J=1.7 Hz, 3 H,
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7-H), 7.12 (d, *J = 8.3 Hz, 3 H, 8-H), 2.07 (t, >J = 8.1 Hz, 6 H, -CH,-CH,-CH3), 1.58 (s, 3 H,
9-H), 1.22-1.09 (m, 6 H, -CH»-CH>-CH3), 0.92 (t, °>J = 7.3 Hz, 9 H, -CH»-CH»-CH;). 3C NMR
(150 MHz, CDCl3, 6): 149.99 ppm (C-3), 146.32 (C-4), 130.88 (C-7), 126.49 (C-5), 125.12
(C-8), 121.41 (C-6), 72.67 (C-1), 66.98 (C-2), 40.60 (-CH2-CH»-CH3), 20.49 (-CH2-CH>-CH3),
15.21 (C-9), 15.18 (-CH,-CH2-CH3). IR (ATR, ¥): 2959 cm™ (m), 2928 (m), 2870 (w),
1589 (w), 1578 (w), 1472 (vs), 1435 (w), 1400 (m), 1375 (w), 1265 (w), 1192 (w), 1151 (w),
1097 (w), 1084 (m), 1069 (m), 1015 (w), 939 (w), 928 (w), 893 (w), 868 (s), 841 (m), 804 (s),
779 (w), 771 (w), 752 (m), 733 (m), 685 (m), 665 (w), 625 (w). HR-MS (ESI', m/):
[M +NH4]" = C3:H37BrsN™, caled.: 674.0450, found: 674.0451; [M +K]" = C3H33Br3K",
calcd.: 694.9744, found: 694.9745. Anal. Calcd. for C32H33Br3x1/3 H>O: C, 57.94; H, 5.12.
Found: C, 58.0; H, 5.01.

H,0,, NaOH

THF, 0°C,5.5h
w0

(#)-75 Bpin

Triol (£)-87. A solution of tris(boronic ester) ()-75 (15.30 g, 19.16 mmol, 1.0 equiv) in THF
(990 mL) was cooled to 0 °C and a 35% H>O»-solution (16.8 mL, 172.44 mmol, 9.0 equiv) was
added, followed by dropwise addition of a 1 M NaOH solution (19.2 mL, 19.16 mmol,
1.0 equiv). The reaction mixture was stirred for 5.5 h at 0 °C, diluted with water (3.6 L) and
extracted with ethyl acetate (3x700 mL). The combined organic phase was dried over Na>SO4
and the solvent was removed under reduced pressure. To the solid residue was added toluene
(380 mL) and the suspension was heated to reflux, then ultrasonicated. The hot suspension was
filtered through a grade 4 porosity fritted funnel and the solid was washed with a small amount
of toluene, petroleum ether and dried over night at 80 °C on a Kugelrohr apparatus to give pure
triol (£)-87 (8.75g, 18.69 mmol, 98%) as a colorless powder (m.p. 353-357 °C,
decomposition). "H NMR (500 MHz, DMSO-ds, 6): 9.03 ppm (s, 3 H, OH), 7.05 (d, *J=8.3 Hz,
3 H, 8-H), 6.65 (d, *J=2.1 Hz, 3 H, 5-H), 6.53 (dd, >°J= 8.3, *J=2.1 Hz, 3 H, 7-H), 2.03-1.90
(m, 6 H, -CH>-CH>-CH3), 1.47 (s, 3 H, 9-H), 1.14-1.03 (m, 6 H, -CH,-CH>-CH3), 0.86 (t, °J =
7.2 Hz, 9 H, -CH,-CH,-CH3). 3C NMR (150 MHz, DMSO-ds, ): 156.7 ppm (C-6), 149.6
(C-3), 138.2 (C-4), 123.7 (C-8), 114.5 (C-7), 109.1 (C-5), 72.1 (C-1), 65.8 (C-2), 40.2
(-CH2-CH2-CH3), 20.0 (-CH2-CH2-CH3), 15.0 (-CH2-CH2-CH3), 14.9 (C-9). IR (ATR, V):
3532 cm™ (w), 3396 (w) 3314 (w), 3300 (w), 3288 (w), 3281 (w), 3269 (w), 2930 (m),
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2914 (w), 2870 (w), 1597 (s), 1491 (vs), 1458 (s), 1375 (w), 1354 (w), 1316 (m), 1286 (s),
1240 (s), 1215 (s), 1165 (vs), 1126 (m), 1111 (w), 1090 (w), 1076 (w), 976 (m), 937 (w),
907 (w), 854 (s), 796 (s), 770 (w), 729 (w), 702 (w), 677 (w), 650 (w). HR-MS (ESI', m/z)
[M +NH4]" = C32H4NOs", caled.: 486.3003, found: 486.3009; [M + Na]™ = C3,H3sNaOs",
calcd.: 491.2557, found: 491.2562; [M+K]" = C3H3cKOs3", caled.: 507.2296, found:
507.2303. Anal. Calcd. for C32H3603x1/3 H2O: C, 80.98; H, 7.79. Found: C, 81.38; H, 7.96.

Mel, K,CO3

acetone, 50 °C, 2 days
MeO

Trimethoxy compound (+)-88. A screw-capped reaction tube was charged with triol (+)-87
(61 mg, 0.13 mmol, 1.0 equiv), methyl iodide (0.3 mL, 2.34 mmol, 36.0 equiv), powdered
K>COs3 (81 mg, 0.59 mmol, 4.5 equiv) and acetone (2.0 mL), purged with argon, sealed with a
Teflon-lined cap, and the reaction was stirred at 50 °C for 2 days. After allowing the reaction
mixture to cool to room temperature, it was diluted with acetone (10 mL) and the excess of
methyl iodide was destroyed by adding trimethylamine (1.0 mL) and stirring for two hours at
room temperature. The solvent was removed under reduced pressure and the solid residue was
dissolved in water. The aqueous solution was extracted 2 times with ethyl acetate and the
combined organic phase was washed with brine and dried over Na>SO4. After removing the
solvent under reduced pressure, the crude product was purified by column chromatography
(silica gel, ethyl acetate/petroleum ether 7:93, Ry((£)-88) = 0.15, UV) to give pure trimethoxy
compound (+)-88 (50 mg, 0.098 mmol, 75%) as a colorless powder (m.p. 180-181 °C).
"H NMR (600 MHz, CDCls, §): 7.16 ppm (d, >J = 8.5 Hz, 3 H, 8-H), 6.76 (d, */=2.4 Hz, 3 H,
5-H), 6.69 (dd, °J = 8.5,%J = 2.4 Hz, 3 H, 7-H), 3.75 (s, 9 H, -OCH;), 2.12-2.04 (m,
6 H, -CH>-CH»-CH3), 1.58 (s, 3 H, 9-H), 1.23-1.15 (m, 6 H, -CH>-CH>-CH3), 0.92 (t, °J =
7.3 Hz, 9 H, -CH»-CH»-CH3).13C NMR (150 MHz, CDCls, d): 159.3 ppm (C-6), 150.0 (C-3),
140.4 (C-4), 124.0 (C-8), 113.0 (C-7), 108.6 (C-5), 73.2 (C-1), 66.5 (C-2), 55.5 (-OCH3), 41.0
(-CH,-CH2-CH3), 20.6 (-CH2-CH»-CH3), 15.4 (C-9), 15.3 (-CH2-CH2-CH3). IR (ATR, V):
2957 cm! (m), 2932 (m), 2907 (w), 2870 (w), 2833 (w), 1607 (m), 1585 (m), 1489 (vs),
1460 (m), 1427 (m), 1373 (w), 1312 (m), 1304 (m), 1277 (vs), 1240 (s), 1211 (m), 1194 (w),
1163 (s), 1151 (m), 1134 (m), 1113 (w), 1082 (m), 1055 (m), 1038 (s), 961 (w), 903 (w),
862 (s), 808 (m), 787 (m), 764 (w), 748 (w), 725 (w), 698 (w), 646 (W), 638 (W), 629 (w).
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HR-MS (EI', m/): [M]" = C3sHpO3", caled.: 510.3129, found: 510.3136;
[M - CH>-CH>-CH3]" = C3H35037, caled.: 467.2581, found: 467.2590. Anal. Calcd. for
C35H4203x1/3 H20: C, 81.36; H, 8.32. Found: C, 81.71; H, 8.23.

5o

O (18)-()

1) R-C(=0)CI 91, DMAP, Et;3N,
DCM,0°Ctort, 16.5hatr.t. nPr.

2) crystallization from:
PhMe for (+)-(M,S)-92 o
CH,Clo/CeHy for (-(P.S)}92  R—&
0

(£)-87 (-(P.5)-92  36% (+)-(M.5)-92  38%
Tris(camphanic acid esters) (+)-(M.,S$)-92 and (-)-(P,S)-92. A solution of triol (+)-87 (6.56 g,
14.00 mmol, 1.0 equiv) and (1S)-(—)-camphanic acid chloride 91 (11.83 g, 56.60 mmol,
3.9 equiv) in anhydrous dichloromethane (320 mL) under argon was cooled to 0 °C and
triethylamine (15.2 mL, 109.2 mmol, 7.8 equiv) and 4-dimethylaminopyridine (684 mg,
5.60 mmol, 40 mol%) were added. The solution was allowed to warm to room temperature and
stirred for 16.5 h. The reaction was quenched with water (700 mL) and extracted with
dichloromethane (2%200 mL). The combined organic phase was washed with 2 M aqueous HCl
solution (400 mL and 200 mL) and saturated NaHCO3 solution (400 mL), dried over Na;SO4
and the solvent was removed under reduced pressure to give a crude mixture of the
diastereomers (+)-(M,S)-92 and (—)-(P,S)-92 as a slightly yellow solid (13.64 g, 13.51 mmol,
97%).

Racemic resolution: The crude product (13.64 g, 13.51 mmol) was dissolved in

refluxing toluene (955 mL, 70 mL per g material) using a heating plate and occasionally
ultrasonicating the mixture to facilitate the dissolution. After all the solids had dissolved, the
solution was cooled using tap water until it was only slightly warm, then it was allowed to stand
at room temperature for 1.5 h. Very fine crystal needles formed, which were isolated by
filtration, washed with a small amount of toluene and dried under vacuum to give a fluffy
colorless solid (5.74 mg, 5.69 mmol, 42%, 96% de of (+)-(M,S)-92 by 'H-NMR). A second
recrystallization from refluxing toluene (517 mL, 90 mL per g material) using the same
procedure, followed by drying the crystals overnight at 80 °C on the Kugelrohr oven gave
diastereopure (+)-(M,S)-92 (5.17 g, 5.12 mmol, 38%, no (-)-(P,S)-92 visible by 'H-NMR). To
the filtrate from the first crystallization was added methanol (1.9 L) and the flask was allowed
to stand at -18 °C for 6 h. The precipitate was isolated by filtration, washed with chilled

methanol and dried under vacuum to give a colorless powder (6.33 g, 6.27 mmol, 46%, 90% de
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of (-)-(P,S)-92 by 'H-NMR). The powder was dissolved in refluxing dichloromethane (127 mL,
20 mL per g), cyclohexane (254 mL, 40 mL per g) was slowly added while continuing to heat
and the resulting solution was allowed to stand at room temperature over night. Dense crystals
formed, which were isolated by filtration, washed with a small amount of cyclohexane and dried
under vacuum to give a colorless solid (5.57 g, 5.52 mmol, 41%, 96% de of (-)-(P,S)-92 by
"H-NMR). A second recrystallization using the same procedure (20 mL dichloromethane and
40 mL cyclohexane per g), followed by drying the crystals overnight at 80 °C on the Kugelrohr
oven gave diastereopure (—)-(P,S)-92 (4.98 g, 4.93 mmol, 36%, >99% de of (-)-(P,S)-92 by
'H-NMR).

Tris(camphanic acid ester) (-)-(P,5)-92. m.p. 331-336 °C (under decomposition). [0(]?;8 =

- 120.0, [0]2}, = - 138.2, [all}, = -258.0, [al3; = - 468.7 (c0.50, CHoCL). 'H NMR
(600 MHz, CDCl3, 6): 7.24 ppm (d, °J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 7.04 (d, “J=2.1 Hz, 3 H, 5-H), 6.95
(dd,*J=8.4Hz, *J=2.1 Hz, 3 H, 7-H), 2.54 (ddd, 2J = 13.6 Hz, *Jeis = 10.8 HZ, *Jixans = 4.2 Hz,
3H, 6-exo-H), 2.17 (ddd, %J = 13.7 Hz, *Juis = 9.4 Hz, Jums = 4.6 Hz, 3 H, 6 -endo-H),
2.15-2.05 (m, 6 H, -CH>-CH»-CH3), 1.97 (ddd, %J = 13.2 Hz, *Jeis = 10.8 Hz, >Jirans = 4.6 Hz,
3 H, 5"-exo-H), 1.75 (ddd, 2J = 13.3 Hz, 3Juis = 9.4 Hz, 3Jians = 4.2 Hz, 3 H, 5"-endo-H), 1.62
(s, 3H, 9-H), 1.23-1.16 (m, 6 H, , -CH,-CH>-CH3), 1.15 (s, 9 H, 4-CH;), 1.12 (s, 9 H,
7 -anti-CH3), 1.05 (s, 9 H, 7" -syn-CHj3), 0.92 (t, >J = 7.3 Hz, 9 H, -CH,-CH»-CH;). 3C NMR
(150 MHz, CDCl3, 6): 178.03 ppm (C-3"), 166.01 (-C(=0)O-), 149.77 (C-3 or C-4), 149.35
(C-3 or C-4), 145.37 (C-6), 124.22 (C-8), 120.55 (C-7), 115.93 (C-5),91.03 (C-1"), 73.21 (C-1),
66.87 (C-2), 55.01 (C-4"or C-7"), 54.76 (C-4’or C-7"), 40.74 (-CH,-CH,-CH3), 30.82 (C-6"),
29.07 (C-5"), 20.49 (-CH,-CH,-CH3), 17.02 (7°-CHs), 17.00 (7°-CH3), 15.28 (C-9), 15.17
(-CH-CH2-CH3), 9.86 (4'-CH3). IR (ATR, ¥): 2966 cm™ (w), 2958 (w), 2948 (w), 2935 (W),
2894 (w), 2875 (w), 1790 (s), 1778 (s), 1771 (s), 1762 (s), 1607 (w), 1595 (w), 1485 (m),
1460 (w), 1449 (w), 1400 (w), 1381 (w), 1308 (w), 1258 (s), 1231 (m), 1207 (w), 1158 (s),
1127 (m), 1101 (s), 1079 (w), 1066 (m), 1044 (vs), 1020 (m), 998 (m), 958 (w), 935 (m),
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901 (w), 893 (w), 886 (w), 880 (w), 867 (w), 839 (w), 796 (m), 777 (w), 742 (w), 731 (w),
618 (w), 591 (w). HR-MS (ESI", m/z): [M + NH4]" = Ce2H76NO12", caled.: 1026.5362, found:
1026.5383; [M + Na]" = Cs2H72NaO12", caled.: 1031.4916, found: 1031.4934; [M +K]" =
Ce2H72KO12", caled.: 1047.4655, found: 1047.4677. Anal. Calcd. for Cs2H72012x1/3 H>O:
C,73.35;H,7.21. Found: C, 73.16; H, 7.15.

21 _
578

Tris(camphanic acid ester) (+)-(M,S)-92. m.p. 351-353 °C (under decomposition). [a]
+111.9, [0]2}, = +129.1, [0]2}, = +238.8, [0]3;, = +434.3 (c 0.50, CHCLy). 'H NMR
(600 MHz, CDCl3, 6): 7.24 ppm (d, °J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 7.04 (d, */=2.2 Hz, 3 H, 5-H), 6.94
(dd,*J=8.4 Hz,*J=2.2 Hz, 3 H, 7-H), 2.53 (ddd, 2J = 13.5 Hz, 3J.is = 10.8 Hz, *Jysans = 4.2 Hz,
3 H, 6-exo-H), 2.17 (ddd, %J = 13.6 Hz, *Jeis = 9.4 Hz, 3Jians = 4.5 Hz, 3 H, 6 -endo-H),
2.14-2.05 (m, 6 H, -CH>-CH»-CH3), 1.97 (ddd, 2J = 13.2 Hz, *Jeis = 10.8 Hz, *Jirans = 4.6 Hz,
3 H, 5"-exo-H), 1.75 (ddd, 2J = 13.3 Hz, 3Juis = 9.4 Hz, *Jyans = 4.2 Hz, 3 H, 5"-endo-H), 1.62
(s, 3H, 9-H), 1.24-1.16 (m, 6 H, , -CH2-CH>-CH3), 1.15 (s, 9 H, 4’-CH3), 1.11 (s, 9 H,
7’-anti-CHs), 1.08 (s, 9 H, 7"-syn-CH3), 0.92 (t, °>J = 7.3 Hz, 9 H, -CH»-CH,-CH;). '3C NMR
(150 MHz, CDCl3, 9d): 178.02 ppm (C-3"), 165.99 (-C(=0)0O-), 149.72 (C-3 or C-4), 149.39
(C-3 or C-4), 145.43 (C-6), 124.22 (C-8), 120.56 (C-7), 116.00 (C-5),91.01 (C-1"), 73.25 (C-1),
66.88 (C-2), 55.00 (C-4’or C-7"), 54.75 (C-4’or C-7"), 40.75 (-CH2-CH2-CH3), 30.83 (C-6"),
29.08 (C-5"), 20.48 (-CH2-CH»-CH3), 17.02 (7'-CHz3), 17.00 (7°-CH3), 15.29 (C-9), 15.17
(-CH,-CH,-CH3), 9.86 (4'-CH3). IR (ATR, ¥): 2963 cm™! (w), 2910 (w), 2873 (w), 1791 (s),
1765 (s), 1605 (w), 1595 (w), 1484 (m), 1458 (w), 1449 (w), 1397 (w), 1379 (w), 1342 (w),
1309 (m), 1257 (s), 1231 (m), 1205 (w), 1157 (s), 1125 (m), 1096 (s), 1044 (vs), 1017 (m),
992 (m), 957 (m), 934 (m), 898 (w), 880 (w), 842 (w), 835 (w), 794 (m), 777 (w), 733 (w),
586 (w), 577 (w). HR-MS (ESI*, m/z): [M + NH4]" = CexH76NO12", caled.: 1026.5362, found:
1026.5377; [M + Na]" = Cs2H72NaO12", caled.: 1031.4916, found: 1031.4933; [M +K]" =
Ce2H72KO12", caled.: 1047.4655, found: 1047.4679. Anal. Calcd. for Cs2H72012%1/3 H>O:
C, 73.35; H, 7.21. Found: C, 73.51; H, 7.23.
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KOH

Triol (-)-(P)-87. Tris(camphanic acid ester) (—)-(P,5)-92 (4.98 g, 4.93 mmol, 1.0 equiv) was
added to a solution of KOH (6.64 g, 118.4 mmol, 24.0 equiv) in methanol (380 mL) ina 1 L
round-bottom flask equipped with a reflux condenser and the solution was refluxed for 2 h (oil
bath temperature: 70 °C). After allowing the reaction to cool to room temperature, the solvent
was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in water (300 mL) and the
solution was acidified with 37% aqueous HCI solution and extracted with ethyl acetate
(2x200 mL). The combined organic phase was washed with saturated NaHCOs3-solution
(100 mL) and brine (50 mL), dried over Na>SOs4, the solvent was removed under reduced
pressure and the solid was dried at 100 °C over night on the Kugelrohr oven to give triol
(-)-(P)-87 as an off-white powder (2.19 g, 4.68 mmol, 95%). This product is pure enough for
further transformations. An analytical sample was obtained by ultrasonicating the crude product
with hot toluene followed by filtration, washing of the solid with toluene and pentane and drying

overnight at 80 °C on the Kugelrohr oven. After the purification step a colorless powder was

obtained (m.p. > 410 °C, decomposition starts around 350-360 °C). [(1]?;8 =-167.9, [0(];1‘6 =

-196.0, [a]71, =- 3915, [al3s = - 799.6 (c 0.45, MeOH). 'H NMR (600 MHz, DMSO-de, J):
9.04 ppm (s, 3 H, OH), 7.05 (d, °J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 6.65 (d, *J = 2.3 Hz, 3 H, 5-H), 6.53
(dd, 3J =8.3,%J=2.3 Hz, 3 H, 7-H), 2.03-1.89 (m, 6 H, -CH>-CH»-CH3), 1.47 (s, 3 H, 9-H),
1.13-1.02 (m, 6 H, -CH,-CH,-CHs), 0.86 (t, 3J = 7.3 Hz, 9 H, -CH,-CH,-CHj3). 3C NMR
(150 MHz, DMSO-ds, d): 156.7 ppm (C-6), 149.6 (C-3), 138.2 (C-4), 123.7 (C-8), 114.5 (C-7),
109.1 (C-5), 72.1 (C-1), 65.8 (C-2), 40.2 (-CH2-CH:-CH3), 20.0 (-CH2-CH»-CH3), 15.0
(-CH,-CH,-CH3), 14.9 (C-9). IR (ATR, ¥): 3533 cm (m), 3396 (w), 3371 (m), 3346 (m),
3335 (m), 3279 (m), 3266 (m), 2957 (s), 2931 (m), 2913 (w), 2870 (m), 1602 (s), 1489 (vs),
1455 (s), 1376 (w), 1316 (m), 1286 (s), 1262 (m), 1240 (s), 1210 (s), 1162 (vs), 1123 (m),
1112 (w), 1102 (w), 1077 (m), 978 (w), 879 (m), 854 (s), 798 (s), 730 (m), 650 (W), 643 (w).
HR-MS (ESI', m/z) [M + NHa4]" = C32H4oNOs", calcd.: 486.3003, found: 486.3012; [M + Na]"
= C32H36NaO;3", caled.: 491.2557, found: 491.2565; [M + K]" = C32H36K 03", caled.: 507.2296,
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found: 507.2305. Anal. Calcd. for C32H3c03%x1/3 H20: C, 80.98; H, 7.79. Found: C, 81.19;
H, 7.63.

KOH

Triol (+)-(M)-87. Tris(camphanic acid ester) (+)-(M,S)-92 (5.17 g, 5.12 mmol, 1.0 equiv) was
added to a solution of KOH (6.90 g, 122.94 mmol, 24.0 equiv) in methanol (500 mL)ina l L
round-bottom flask equipped with a reflux condenser and the solution was refluxed for 2 h (oil
bath temperature: 70 °C). After allowing the reaction to cool to room temperature, the solvent
was removed under reduced pressure. The residue was dissolved in water (300 mL) and the
solution was acidified with 37% aqueous HCI solution and extracted with ethyl acetate
(2x200 mL). The combined organic phase was washed with saturated NaHCOs3-solution
(100 mL) and brine (50 mL), dried over Na;SOs4, the solvent was removed under reduced
pressure and the solid was dried at 80 °C over night on the Kugelrohr oven to give triol
(+)-(M)-87 as an off-white powder (2.35 g, 5.02 mmol, 98%). This product is pure enough for
further transformations. An analytical sample was obtained by ultrasonicating the crude product
with hot toluene followed by filtration, washing of the solid with toluene and pentane and drying

overnight at 80 °C on the Kugelrohr oven. After the purification step a colorless powder was

21

obtained (m.p. > 410 °C, decomposition starts around 350-360 °C). [a]s,,

= +173.5, [0]2, =
+202.1, [a]51, = +406.5, [0]3; = + 831.6 (c 0.43, MeOH). '"H NMR (600 MHz, DMSO-ds,
5): 9.04 ppm (s, 3 H, OH), 7.05 (d, >J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 6.64 (d, *J=2.3 Hz, 3 H, 5-H), 6.53
(dd, >J = 8.3, *J=2.3 Hz, 3 H, 7-H), 2.03-1.90 (m, 6 H, -CH>-CH,-CH3), 1.47 (s, 3 H, 9-H),
1.11-1.05 (m, 6 H, -CH>-CH>-CH3), 0.86 (t, °J = 7.3 Hz, 9 H, -CH»-CH,-CHj). 3C NMR
(150 MHz, DMSO-ds, d): 156.7 ppm (C-6), 149.6 (C-3), 138.2 (C-4), 123.7 (C-8), 114.5 (C-7),
109.1 (C-5), 72.1(C-1), 65.8 (C-2), 40.2 (-CH,-CH»-CH3), 20.0 (-CH>-CH>-CH3), 15.0
(-CH2-CH2-CH3), 14.9 (C-9). IR (ATR, ¥): 3541 cm™ (w), 3386 (w), 3372 (w), 3363 (W),
3320 (w), 3286 (m), 3263(w), 3256 (w), 2957 (s), 2932 (m), 2911 (m), 2870 (m), 1601 (s),
1491 (vs), 1457 (s), 1376 (m), 1340 (w), 1315 (m), 1285 (s), 1261 (m), 1238 (s), 1213 (s),
1188 (m), 1162 (vs), 1123 (m), 1111 (w), 1102 (w), 1091 (w), 1077 (m), 979 (m), 874 (m),
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857 (s), 798 (vs), 730 (m), 703 (m), 650 (m), 628 (w). HR-MS (ESI', m/z) [M + NH4]" =
C32H4oNO3", caled.: 486.3003, found: 486.3011; [M + Na]" = C3,H3sNaOs", caled.: 491.2557,
found: 491.2565; [M + K]" = C32H36K 03", caled.: 507.2296, found: 507.2305. Anal. Calcd. for
C32H3603%1/3 H20: C, 80.98; H, 7.79. Found: C, 81.13; H, 7.83.

NIS (3.6 equiv.)

TFA, rt., 20 h

Tris(iodophenol) (£)-93. To a suspension of triol (£)-87 (117 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv) in
trifluoroacetic acid (TFA) (2.3 mL) in a screw-capped reaction tube (8 mL content) was added
N-iodosuccinimide (NIS) (202 mg, 0.90 mmol, 3.6 equiv) in small portions under stirring. The
tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at room temperature for 20 h.
After quenching the reaction by addition of aqueous NaHSOs-solution (attention: vigorous
evolution of SOy!), the aqueous phase was extracted with dichloromethane (2x20 mL). The
combined organic phase was washed with water, dried over Na;SO4 and the solvent was
removed under reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography
(silica gel, CH2Clz, UV, Rr(()-93) =0.3) to give an orange powder (125 mg, 0.15 mmol, 59%)
still containing impurities. Further purification was achieved by ultrasonication with methanol
(1.0 mL) followed by filtration, washing of the solid with a small amount of chilled methanol
and drying at 80 °C on the Kugelrohr oven to give pure tris(iodophenol) (£)-93 (80 mg,
95 umol, 38%) as a fine, slightly orange powder (m.p. 273-291 °C, under decomposition,
sintering starts at 181 °C). "TH NMR (400 MHz, CDCls, 6): 7.45 ppm (s, 3 H, 8-H), 6.83 (s, 3 H,
5-H), 5.14 (s, 3 H, OH), 2.07-1.93 (m, 6 H, CH>-CH»-CH3), 1.53 (s, 3 H, 9-H), 1.22-1.09 (m,
6 H, -CH,-CH>-CH3), 0.91 (t, °J=7.3 Hz, 9 H, -CH>-CH,-CHj3). *C NMR (100 MHz, CDCl3,
0): 154.3 ppm (C-6), 150.7 (C-3), 142.1 (C-4), 132.7 (C-8), 109.3 (C-5), 85.1 (C-7), 73.6 (C-1),
66.1 (C-2), 40.8 (-CH>-CH»-CH3), 20.4 (-CH2-CH2-CH3), 15.4 (C-9), 15.2 (-CH2-CH2-CH3).
IR (ATR, ¥): 3481 cm™ (w), 2957 (m), 2868 (w), 1576 (w), 1468 (vs), 1394 (m), 1310 (s),
1252 (m), 1192 (s), 1165 (s), 1082 (m), 1057 (w), 1016 (w), 881 (m), 852 (m), 810 (w),
710 (w), 646 (w). HR-MS (ESI', m/z): [M - H] = C32H321303", caled.: 844.9491, found:
844.9493; [M + CF;COO] = C34H33F31505, caled.: 958.9420, found: 958.9421. Anal. Calcd.
for C32H331303%1/3 H2O: C, 44.47; H, 4.08. Found: C, 44.64; H, 4.23.
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NIS (3.6 equiv.)

TFA, rt., 20 h

Tris(iodophenol) (-)-(P)-93. To a suspension of triol (+)-(M)-87 (117 mg, 0.25 mmol,
1.0 equiv) in trifluoroacetic acid (TFA) (2.3 mL) in a screw-capped reaction tube (8 mL
content) was added N-iodosuccinimide (NIS) (202 mg, 0.90 mmol, 3.6 equiv) in small portions
under stirring. The tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at room
temperature for 20 h. After quenching the reaction by addition of aqueous NaHSOs3-solution
(attention: vigorous evolution of SO!), the aqueous phase was extracted with dichloromethane
(2x20 mL). The combined organic phase was washed with water, dried over Na>xSO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, CH>Cl2, UV, Ry((—)-(P)-93) =0.3) and the solid obtained after
removing the solvent under reduced pressure was dissolved in acetone and transferred into a
small flask. After removing the acetone under vacuum, and drying the solid over night at 80 °C
on the Kugelrohr oven, pure tris(iodophenol) (—)-(P)-93 (148 mg, 175 umol, 70%) was obtained
as a fine orange powder (m.p. 215-218 °C, sintering starts at 180 °C). [a]ggg =-270.3, [(x]§26 =
- 324.1 (¢ 0.56, CH2Cl,). '"TH NMR (400 MHz, CDCls, 6): 7.45 ppm (s, 3 H, 8-H), 6.83 (s, 3 H,
5-H), 5.14 (s, 3 H, OH), 2.04-1.95 (m, 6 H, CH>-CH»-CH3), 1.53 (s, 3 H, 9-H), 1.21-1.10 (m,
6 H, -CH,-CH>-CH3), 0.91 (t, °J = 7.3 Hz, 9 H, -CH»-CH>-CHj3). *C NMR (100 MHz, CDCls,
0): 154.3 ppm (C-6), 150.7 (C-3), 142.1 (C-4), 132.7 (C-8), 109.3 (C-5), 85.1 (C-7), 73.6 (C-1),
66.1 (C-2), 40.8 (-CH2-CH2-CH3), 20.4 (-CH2-CH2-CH3), 15.4 (C-9), 15.2 (-CH2-CH2-CHs).
IR (ATR, ¥): 3479 cm™ (w), 2957 (m), 2928 (w), 2868 (w), 1593 (w), 1576 (w), 1468 (vs),
1394 (m), 1310 (s), 1192 (s), 1165 (s), 1099 (w), 1082 (m), 1057 (w), 1016 (w), 982 (w),
881 (m), 852 (m), 810 (w), 710 (m), 646 (w). HR-MS (ESI', m/z): [M - H]" = C3;H321303",
calcd.: 844.9491, found: 844.9492; [M + CF3COO] = C34H33F31305", caled.: 958.9420, found:
958.9421. Anal. Calcd. for C3;H331503: C, 45.41; H, 3.93. Found: C, 45.12; H, 3.83.
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NIS (3.6 equiv.)

TFA, rt, 20 h

(--(P)-87 (+)-(M)-93
Tris(iodophenol) (+)-(M)-93. To a suspension of triol (—)-(P)-87 (117 mg, 0.25 mmol,
1.0 equiv) in trifluoroacetic acid (TFA) (2.3 mL) in a screw-capped reaction tube (8 mL
content) was added N-iodosuccinimide (NIS) (202 mg, 0.90 mmol, 3.6 equiv) in small portions
under stirring. The tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at room
temperature for 20 h. After quenching the reaction by addition of aqueous NaHSOs-solution
(attention: vigorous evolution of SO!), the aqueous phase was extracted with dichloromethane
(2x20 mL). The combined organic phase was washed with water, dried over Na;SO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, CH2Cly, UV, Rr((+)-(M)-93) =0.3) and the solid obtained after
removing the solvent under reduced pressure was dissolved in acetone and transferred into a
small flask. After removing the acetone under vacuum, and drying the solid over night at 100 °C
on the Kugelrohr oven, pure tris(iodophenol) (+)-(M)-93 (140 mg, 165 umol, 66%) was

obtained as a fine orange powder (m.p. 216-219 °C, sintering starts at 180 °C). [a];gg =+273.1,

[oc];f16 =+330.1 (¢ 0.53, CH,Cl»). "TH NMR (400 MHz, CDCls, 6): 7.45 ppm (s, 3 H, 8-H), 6.83
(s,3H,5-H),5.13 (s, 3 H, OH), 2.06-1.95 (m, 6 H, CH>-CH»-CH3), 1.53 (s, 3 H, 9-H), 1.21-1.10
(m, 6 H, -CH>-CH>-CH3), 0.91 (t, °>J = 7.3 Hz, 9 H, -CH>-CH,-CH;). *C NMR (100 MHz,
CDCl3, 0): 154.3 ppm (C-6), 150.7 (C-3), 142.1 (C-4), 132.7 (C-8), 109.3 (C-5), 85.1 (C-7),
73.6 (C-1), 66.1 (C-2), 40.8 (-CH2-CH2-CH3), 20.4 (-CH2-CH:-CH3), 15.4 (C-9), 15.2
(-CH2-CH,-CH3). IR (ATR, ¥): 3481 cm™ (w), 2957 (m), 2928 (w), 2868 (w), 1593 (w),
1576 (w), 1468 (vs), 1394 (m), 1310 (s), 1192 (s), 1165 (s), 1099 (w), 1082 (m), 1057 (w),
1016 (w), 982 (w), 881 (m), 852 (m), 810 (w), 710 (m), 646 (w). HR-MS (ESI', m/z):
[M + CF;COO] = Ci34H33F313057, caled.: 958.9420, found: 958.9421. Anal. Calcd. for
Cs2Hs31303: C, 45.41; H, 3.93. Found: C, 45.23; H, 3.67.
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NBS (6.3 equiv.)

CHCI3, 60 °C, 24 h

Tris(dibromophenol) (£)-94. In a 20 mL screw-capped reaction tube triol (+)-87 (140 mg,
0.30 mmol, 1.0 equiv) and N-bromosuccinimide (NBS) (336 mg, 1.89 mmol, 6.3 equiv) were
suspended in chloroform (4.2 mL). After sealing the tube with a Teflon-lined cap, the
suspension was heated to 60 °C, resulting in the formation of a yellow solution after a few
minutes. After stirring the reaction mixture at 60 °C for 24 h using an aluminium block, the vial
was allowed to cool to room temperature and the reaction was quenched by addition of aqueous
NaHSOs-solution. The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with
dichloromethane (2x20 mL). The combined organic phase was dried over Na;SO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, dichloromethane/petroleum ether 50:50, Ry((£)-94) =0.16, UV)
(for TLC analysis dichloromethane was used, Ry((+)-94) =0.63) to give a slightly yellow oil
(102 mg, 108 umol, 36%), which still contained minor impurities. Further purification was
achieved by adding pentane (5.0 mL) in a pear-shaped flask (10 mL) to the oil and
ultrasonicating the mixture until a fluffy white precipitate formed. The resulting suspension was
cooled to -18 °C for 15 min and the supernatant liquid was removed using a pipette filter. The
solid was dried was dried overnight at 150 °C on the Kugelrohr oven to give pure
tris(dibromophenol) (£+)-94 (77 mg, 82 umol, 27%) as a powder with faint yellow tint (m.p.
277-278 °C). "THHNMR (600 MHz, CDCls, J): 8.40 ppm (s, 3 H, 8-H), 6.03 (s, 3 H, OH),
2.68-2.59 (m, 3 H, CH>-CH2-CH3), 1.82-1.73 (m, 3 H, CH>-CH»-CH3), 1.55 (s, 3 H, 9-H),
1.25-1.16 (m, 3 H, -CH»-CH>-CH3), 1.15-1.05 (m, 3 H, -CH»-CH>-CH3), 0.95 (t, °J = 7.2 Hz,
9 H, -CH,-CH,-CH3). 3C NMR (150 MHz, CDCls, 6): 149.2 ppm (C-6), 144.4 (C-3), 143.8
(C-4), 129.5 (C-8), 108.6 (C-7), 107.1 (C-5), 74.7 (C-1), 69.0 (C-2), 39.1 (-CH2-CH>-CH3),
21.0 (-CH»-CH»-CH3), 16.4 (C-9), 14.7 (-CH>-CH>-CH3). IR (ATR, ¥): 3495 cm™ (m),
3452 (w), 2964 (w), 2930 (w), 2870 (w), 1553 (w), 1483 (w), 1443 (vs), 1404 (m), 1387 (m),
1360 (w), 1300 (s), 1256 (w), 1231 (m), 1173 (vs), 1130 (m), 1094 (m), 1070 (w), 988 (w),
907 (w), 878 (m), 793 (w), 775 (s), 752 (m), 739 (m), 683 (m), 665 (m), 629 (w). HR-MS
(DART", m/z): [M - H]” = C32H29Br6O37, caled.: 940.7012, found: 940.7158. Anal. Calcd. for
C32H30BreOs: C, 40.80; H, 3.21. Found: C, 41.04; H, 3.45.
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NBS (6.3 equiv.)

CHCly, 60 °C, 24 h

Tris(dibromophenol) (-)-(P)-94. In a 20 mL screw-capped reaction tube triol (-)-(P)-87
(140 mg, 0.30 mmol, 1.0 equiv) and N-bromosuccinimide (NBS) (336 mg, 1.89 mmol,
6.3 equiv) were suspended in chloroform (4.2 mL). After sealing the tube with a Teflon-lined
cap, the suspension was heated to 60 °C, resulting in the formation of a yellow solution after a
few minutes. After stirring the reaction mixture at 60 °C for 24 h using an aluminium block, the
vial was allowed to cool to room temperature and the reaction was quenched by addition of
aqueous NaHSOs-solution. The phases were separated and the aqueous phase was extracted
with dichloromethane (2x20 mL). The combined organic phase was dried over Na;SO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, dichloromethane/petroleum ether 50:50, Ry((-)-(P)-94) =0.16, UV)
(for TLC analysis dichloromethane was used, Ry((—)-(P)-94) =0.63) to give a slightly yellow
oil (181 mg, 192 pumol, 64%), which still contained minor impurities. Further purification was
achieved by adding pentane (5.0 mL) in a pear-shaped flask (10 mL) to the oil and
ultrasonicating the mixture until a fluffy white precipitate formed. The resulting suspension was
cooled to -18 °C for 15 min and the supernatant liquid was removed using a pipette filter. The
solid was dried was dried overnight at 150 °C on the Kugelrohr oven to give pure

tris(dibromophenol) (—)-(P)-94 (132 mg, 140 umol, 47%) as a powder with faint yellow tint
(m.p. 246-248 °C). [0]i5 = - 111.6, [alio, = - 129.1, [a],S, = -243.2, [a]}0, = - 406.0 (c 0.59,

436 365

CH,Clz). 'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 9): 8.40 ppm (s, 3 H, 8-H), 6.03 (s, 3 H, OH), 2.67-2.60
(m, 3 H, CH>-CH2-CH3), 1.81-1.74 (m, 3 H, CH>-CH>-CH3), 1.55 (s, 3 H, 9-H), 1.24-1.16 (m,
3 H, -CH»-CH>-CH3), 1.14-1.06 (m, 3 H, -CH>-CH>-CH3), 095 (t, *J = 7.2 Hz,
9 H, -CH>-CH,-CH3). 3C NMR (150 MHz, CDCl3, d): 149.2 ppm (C-6), 144.4 (C-3), 143.8
(C-4), 129.5 (C-8), 108.6 (C-7), 107.1 (C-5), 74.7 (C-1), 69.0 (C-2), 39.1 (-CH»-CH>-CH3),
21.0 (-CH>-CH»-CH3), 16.4 (C-9), 14.7 (-CH,-CH,-CH3). IR (ATR, ¥): 3472 cm™ (w),
2959 (w), 2928 (w), 2868 (w), 1558 (w), 1485 (w), 1450 (vs), 1387 (s), 1300 (m), 1283 (m),
1254 (w), 1229 (m), 1175 (vs), 1126 (w), 1092 (m), 905 (w), 876 (m), 795 (w), 775 (m),
743 (m), 685 (w), 667 (w), 621 (w). HR-MS (DART", m/z): [M - H] = C32H29BrsO3", calcd.:
940.7012, found: 940.7160. Anal. Calcd. for C32H30BrsO3: C, 40.80; H, 3.21. Found: C, 40.58;
H, 3.27.
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Tf,0, pyridine

DCM, 15 min 0 °C,
19 hrt. TfO

(+)-87

Tris(triflate) (+)-95. A suspension of triol (+)-87 (100 mg, 0.21 mmol, 1.0 equiv) in anhydrous
dichloromethane (2.0 mL) was cooled to 0 °C and dry pyridine (103 pL, 1.28 mmol, 6.0 equiv)
was added under an atmosphere of argon. After stirring for 10 min at 0 °C, a solution of triflic
anhydride (Tf20) (162 pL, 0.96 mmol, 4.5 equiv) in anhydrous dichloromethane (1.0 mL) was
added dropwise over 5 min. The solution was allowed to warm to room temperature and stirred
for 19 h. The reaction was diluted with dichloromethane and quenched with 2 M aqueous HCI
solution. The phases were separated, and the organic phase was washed with saturated NaHCO3
solution and water, dried over Na;SO4 and the solvent was removed under reduced pressure.
The crude product was purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/petroleum
ether 2:80, UV, Rr((#)-95) = 0.21), and the solid obtained after removing the solvent was dried
under high vacuum to give pure tris(triflate) (+)-95 (174 mg, 197 umol, 94%) as a colorless
solid. An analytical sample was obtained by recrystallization from ethyl acetate/hexane, giving
fine colorless needles, which were dried over night at 60 °C on the Kugelrohr oven (m.p.
177-178°C). '"H NMR (600 MHz, CDCls, §): 7.30 ppm (d, °J=8.4 Hz, 3 H, 8-H), 7.12 (d, *J =
2.1 Hz, 3 H, 5-H), 7.10 (dd, *J= 8.4, *J=2.3 Hz, 3 H, 7-H), 2.18-2.06 (m, 6 H, -CH>-CH»-CH3),
1.64 (s, 3 H, 9-H), 1.19-1.11 (m, 6 H, -CH,-CH>-CH3), 095 (t, °J = 7.3 Hz
9 H, -CH»-CH»-CH3). 3C NMR (150 MHz, CDCl3, 9): 149.57 ppm (C-3 or C-6), 149.52 (C-3
or C-6), 147.33 (C-4), 125.00 (C-8), 121.05 (C-7), 118.86 (q, 'J = 320.9 Hz, -CF3), 116.58
(C-5), 73.51 (C-1), 66.98 (C-2), 40.61 (-CH2-CH»-CH3), 20.42 (-CH2-CH»-CH3), 15.28 (C-9),
15.05 (-CH»-CH»-CH3). PF-NMR (283 MHz, CDCls, §): 72.7 ppm (-CF3). IR (ATR, ):
2966 cm’! (w), 2930 (w), 2874 (w), 1607 (w), 1591 (w), 1481 (m), 1420 (s), 1207 (vs),
1134 (s), 968 (m), 905 (m), 872 (s), 843 (m), 820 (m), 787 (m), 760 (w), 746 (W), 725 (w),
702 (w), 660 (w), 621 (w). HR-MS (ESI', m/z): [M+NH4]" = C3sH37FoNOoS3", calcd.:
882.1481, found: 882.1484; [M + Na]* = C35H33F9NaO9S3", calcd.: 887.1035, found: 887.1036;
[M+K]" = C3sH33FoKOoSs*, caled.: 903.0775, found: 903.0776. Anal. Calcd. for
CssH33F909S3: C, 48.61; H, 3.85. Found: C, 48.40; H, 3.78.
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Tf,0, pyridine

DCM, 20 min 0 °C,
15hrt

Tris(triflate) (—)-(P)-95. A suspension of triol (-)-(P)-87 (492 mg, 1.05 mmol, 1.0 equiv) in
anhydrous dichloromethane (10 mL) was cooled to 0 °C and dry pyridine (507 pL, 6.30 mmol,
6.0 equiv) was added under an atmosphere of argon. After stirring for 10 min at 0 °C, a solution
of triflic anhydride (Tf20) (795 uL, 4.73 mmol, 4.5 equiv) in anhydrous dichloromethane
(5 mL) was added dropwise over 10 min. The solution was allowed to warm to room
temperature and stirred for 15 h. The reaction was diluted with dichloromethane and quenched
with 2 M aqueous HCI solution. The phases were separated, and the organic phase was washed
with saturated NaHCO3 solution and water, dried over Na>SO4 and the solvent was removed
under reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography (silica gel,
ethyl acetate/petroleum ether 2:80, UV, R((—)-(P)-95 = 0.21), and the solid obtained after

removing the solvent was dried over night at 80 °C on the Kugelrohr oven to give pure

tris(triflate) (—)-(P)-95 (814 mg, 0.94 mmol, 90%) as a colorless solid (m.p. 111-112 °C). [u]ggg

= -98.7, [0]2), = - 113.3, [a]i3 = -209.7, [a]3es = -376.4 (c 0.48, CH,CL). '"HNMR
(600 MHz, CDCl3, 6): 7.30 ppm (d, >J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 7.12 (d, *J=2.3 Hz, 3 H, 5-H), 7.10
(dd, 3J = 8.4, *J = 2.4 Hz, 3 H, 7-H), 2.18-2.05 (m, 6 H, -CH>-CH»-CH3), 1.64 (s, 3 H, 9-H),
1.19-1.10 (m, 6 H, -CH2-CH>-CH3), 0.95 (t, 3J = 7.3 Hz, 9 H, -CH-CH,-CH3). 3C NMR
(150 MHz, CDCls, 6): 149.56 ppm (C-3 or C-6), 149.52 (C-3 or C-6), 147.33 (C-4), 125.00
(C-8), 121.05 (C-7), 118.86 (q, 'J = 321.0 Hz, -CF3), 116.58 (C-5), 73.50 (C-1), 66.98 (C-2),
40.61 (-CH2-CH»-CH3), 20.42 (-CH»-CH»-CH3), 15.28 (C-9), 15.06 (-CH»-CHa-CHa).
YE-NMR (471 MHz, CDCls, 6): 72.7 ppm (-CF3). IR (ATR, ¥): 2966 cm™ (w), 2936 (vw),
2876 (vw), 1607 (vw), 1591 (vw), 1481 (m), 1421 (s), 1207 (vs), 1136 (vs), 1080 (w),
1020 (w), 970 (s), 908 (s), 872 (vs), 845 (m), 820 (m), 808 (m), 787 (m), 760 (m), 735 (m),
698 (m), 663 (w), 611 (w). HR-MS (ESI", m/z): [M+NH4]" = C3sH37FoNO9S3", caled.:
882.1481, found: 882.1486; [M + Na]" = C3sH33F9NaOoSs", calced.: 887.1035, found: 887.1037;
[M+K]" = C3sH33FoKO9S3", caled.: 903.0775, found: 903.0783. Anal. Calcd. for

C35H33F909S3: C, 48.61; H, 3.85. Found: C, 48.90; H, 3.67.

148



Experimenteller Teil/ Experimental Section

Tf,0, pyridine

DCM, 20 min 0 °C,
OH 19hrt.

o
(+)-(M)-87

Tris(triflate) (+)-(M)-95. A suspension of triol (+)-(M)-87 (187 mg, 0.40 mmol, 1.0 equiv) in

anhydrous dichloromethane (4.0 mL) was cooled to 0 °C and dry pyridine (194 uL, 2.40 mmol,
6.0 equiv) was added under an atmosphere of argon. After stirring for 10 min at 0 °C, a solution
of triflic anhydride (Tf20) (303 puL, 1.80 mmol, 4.5 equiv) in anhydrous dichloromethane
(2.0 mL) was added dropwise over 10 min. The solution was allowed to warm to room
temperature and stirred for 19 h. The reaction was diluted with dichloromethane and quenched
with 2 M aqueous HCI solution. The phases were separated, and the organic phase was washed
with saturated NaHCOj3 solution and water, dried over NaxSO4 and the solvent was removed
under reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography (silica gel,
ethyl acetate/petroleum ether 2:80, UV, R/((+)-(M)-95) = 0.21), ), and the solid obtained after
removing the solvent was dried under high vacuum to give pure tris(triflate) (+)-(M)-95

(319 mg, 0.37 mmol, 92%) as a colorless solid (m.p. 123-124 °C, probably different polymorph
than (—)-(P)-95). [a]?, =+ 96.8, [a]. =+ 111.5, [a]?) =+207.0, [0]*%. = +374.7 (¢ 0.47,

578 546 436 365
CH2ClL). '"H NMR (600 MHz, CDCl3, 6): 7.30 ppm (d, °J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 7.11 (d, *J =
2.2 Hz,3 H, 5-H), 7.10 (dd, *J= 8.4, *J=2.4 Hz, 3 H, 7-H), 2.17-2.06 (m, 6 H, -CH>-CH>-CH3),
1.63 (s, 3 H, 9-H), 1.18-1.10 (m, 6 H, -CH»-CH>-CH3), 0.94 (t, °J = 7.3 Hz,
9 H, -CH»-CH»-CH3). 3C NMR (150 MHz, CDCl3, 9): 149.56 ppm (C-3 or C-6), 149.52 (C-3
or C-6), 147.33 (C-4), 125.00 (C-8), 121.05 (C-7), 118.86 (q, 'J = 321.0 Hz, -CF3), 116.58
(C-5), 73.50 (C-1), 66.98 (C-2), 40.61 (-CH2-CH»-CH3), 20.42 (-CH2-CH>-CH3), 15.28 (C-9),
15.06 (-CH»-CH»-CH3). PF-NMR (471 MHz, CDCl3, J): 72.7 ppm (-CF3). IR (ATR, ):
2964 cm™ (w), 2936 (w), 2878 (w), 1607 (w), 1591 (w), 1481 (m), 1418 (s), 1209 (vs),
1138 (vs), 972 (m), 908 (m), 872 (s), 843 (m), 820 (m), 806 (m), 787 (m), 762 (m), 735 (W),
700 (w), 665 (w), 611 (m). HR-MS (ESI", m/z): [M+NH4]" = C3sH37FoNOoS3", caled.:
882.1481, found: 882.1481; [M + Na]* = C35H33F9NaO9S3", calcd.: 887.1035, found: 887.1033;
[M+K]" = CssH33F9KO9S3*, caled.: 903.0775, found: 903.0775. Anal. Calcd. for

CssH33F909S3: C, 48.61; H, 3.85. Found: C, 48.75; H, 4.15.
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Q{ (9 equiv.)

Pd(PPhs), (20 mol%)

Cul (20 mol%) nPr.

y o

EtzN/PhMe = 1:1,
100°C,72h

Tris(tolane) (£)-96. A screw-capped reaction tube (8 mL content) was charged with
tris(triflate) (£)-95 (156 mg, 0.18 mmol, 1.0 equiv), phenylacetylene (165 mg, 1.62 mmol,
9.0 equiv) and Pd(PPhs)s (42 mg, 36 umol, 20 mol%), then purged with argon (3 quick
evacuation and refill cycles). Anhydrous and degassed toluene (1.3 mL) and triethylamine
(1.3 mL) were added, and the reaction mixture was purged for some minutes by bubbling Ar
through the solution to ensure complete removal of all oxygen, then Cul (7 mg, 36 pmol,
20 mol%) was added under a stream of argon. The tube was sealed with a Teflon-lined cap and
the reaction stirred at 100 °C for 72 h using an aluminium block. After quenching the reaction
with water, the aqueous phase was extracted with dichloromethane (2x20 mL) and the
combined organic phase was washed with 2 M aqueous HCI solution and saturated NaHCO3
solution. After drying over Na>SOs, the solvent was removed under reduced pressure and the
crude product was purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/petroleum ether
1:100, Rs((£)-96) =0.08, UV) (for TLC analysis ethyl acetate/petroleum ether 1:40 was used,
Rr((£)-96) =0.21, fluorescent spot) to give a crude product (172 mg). Further purification was
achieved by adding ethyl acetate/petroleum ether (1:100, 15 mL) to the crude product and
ultrasonicating the mixture. The resulting suspension was cooled to -18 °C for 1 h to complete
precipitation and the solid was isolated by filtration, washed with chilled hexane and dried over
night at 100 °C on the Kugelrohr oven to give pure tris(tolane) (+)-96 (63 mg, 87 umol, 48%)
as a colorless powder (m.p. 251-253 °C). 'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 6): 7.55-7.50 ppm (m,
6 H, 13-H), 7.45 (d, *J = 1.0 Hz, 3 H, 5-H), 7.37-7.30 (m, 15 H, 7-H, 8-H, 14-H, 15-H),
2.22-2.11 (m, 6 H, -CH>-CH2-CH3), 1.63 (s, 3 H, 9-H), 1.25-1.14 (m, 6 H, -CH>-CH>-CH3),
0.95 (t,*J=7.3 Hz, 9 H, -CH»-CH»-CH;). 3C NMR (150 MHz, CDCls, §): 148.4 ppm (C-3 or
C-4), 148.2 (C-3 or C-4), 131.9 (C-13 or C-14), 131.4 (C-6), 128.6 (C-13 or C-14), 128.4
(C-15), 126.8 (C-5), 123.9 (C-7 or C-8), 123.7 (C-7 or C-8), 122.5 (C-12), 90.1 (C-10), 89.1
(C-11), 72.6 (C-1), 67.5 (C-2), 40.9 (-CH>-CH:-CH3), 20.7 (-CH2-CH»-CH3), 15.4
(-CH2-CH,-CH3, C-9). IR (ATR, ¥): 3078 cm™ (vw), 3055 (vw), 3030 (vw), 2955 (w)
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2905 (vw), 2868 (w), 1597 (w), 1570 (vw), 1495 (m), 1479 (w), 1441 (w), 1406 (vw),
1373 (vw), 1273 (vw), 1155 (vw), 1069 (w), 1024 (w), 916 (vw), 881 (m), 833 (w), 816 (w),
802 (w), 756 (vs), 690 (s), 648 (vw), 623 (w). HR-MS (MALDI", m/z): [M - CH.CH>CH3]" =
Cs3Hai™, caled.: 677.3203, found: 677.3207. Anal. Calcd. for Cs¢Has: C, 93.29; H, 6.71. Found:
C,93.07; H, 6.87.

Analytical data are consistent with those previously reported.!'!’!

O_: (9 equiv.)

Pd(PPhg), (20 mol%)

Cul (20 mol%)

Ets3N : PhMe =1:1,
OTf 100°C,72h

O (+)-(M)-95

Tris(tolane) (+)-(M)-96. A screw-capped reaction tube (8 mL content) was charged with
tris(triflate) (+)-(M)-95 (216 mg, 0.25 mmol, 1.0 equiv), phenylacetylene (230 mg, 2.25 mmol,
9.0 equiv) and Pd(PPh3)4 (58 mg, 50 umol, 20 mol%), then purged with argon (3 quick
evacuation and refill cycles). Anhydrous and degassed toluene (1.8 mL) and triethylamine
(1.8 mL) were added, and the reaction mixture was purged for some minutes by bubbling Ar
through the solution to ensure complete removal of all oxygen, then Cul (10 mg, 50 pmol,
20 mol%) was added under a stream of argon. The tube was sealed with a Teflon-lined cap and
the reaction stirred at 100 °C for 72 h using an aluminium block. After quenching the reaction
with water, the aqueous phase was extracted with dichloromethane (2x20 mL) and the
combined organic phase was washed with 2 M aqueous HCI solution and saturated NaHCOs3
solution. After drying over Na;SOs, the solvent was removed under reduced pressure and the
crude product was purified by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/petroleum ether
1:100, Ry ((+)-(M)-96) =0.08, UV) (for TLC analysis ethyl acetate/petroleum ether 1:40 was
used, Ry((+)-(M)-96) =0.21, fluorescent spot) to give a crude product (153 mg). Further
purification was achieved by adding ethyl acetate/petroleum ether (1:100, 21 mL) to the crude
product and ultrasonicating the mixture. The resulting suspension was cooled to -18 °C for 1 h
to complete precipitation and the solid was isolated by filtration and washed with chilled
hexane. A second fraction of pure product was obtained by concentrating the filtrate under

vacuum to half of its original volume and cooling to -18 °C for 1 h followed by filtration to
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isolate the precipitated solid. Both product fractions were combined and dried over night at

100 °C on the Kugelrohr oven to give pure tris(tolane) (+)-(M)-96 (83 mg, 115 umol, 46%) as

a colorless powder (m.p. 223-225 °C, sintering starts at 202 °C). [a]§28 =+1123.2, [a]§26 =

+1334.7, [oc]ﬁg6 =+3057.8 (¢ 0.60, CH>Cl»). 'TH NMR (600 MHz, CDCl3, §): 7.55-7.51 ppm
(m, 6 H, 13-H), 7.46 (s, 3 H, 5-H), 7.37-7.30 (m, 15 H, 7-H, 8-H, 14-H, 15-H), 2.20-2.13 (m,
6 H, -CH>-CH»-CH3), 1.63 (s, 3 H, 9-H), 1.27-1.15 (m, 6 H, -CH-CH>-CH3), 0.95 (t, °J =
7.3 Hz, 9 H, -CH»-CH»-CH3). 3C NMR (150 MHz, CDCls, 6): 148.3 ppm (C-3 or C-4), 148.1
(C-3 or C-4), 131.7 (C-13 or C-14), 131.2 (C-6), 128.5 (C-13 or C-14), 128.3 (C-15), 126.7
(C-5), 123.7 (C-7 or C-8), 123.5 (C-7 or C-8), 122.4 (C-12), 90.0 (C-10), 88.9 (C-11), 72.4
(C-1), 67.3 (C-2), 40.7 (-CH2-CH2-CH3), 20.5 (-CH2-CH2-CH3), 15.3 (-CH2-CH»-CH3, C-9).
IR (ATR, ¥): 3057 cm™! (vw), 3030 (vw), 2957 (w), 2930 (w), 2870 (w), 1597 (w), 1570 (w),
1495 (m), 1479 (w), 1441 (w), 1406 (w), 1375 (w), 1271 (vw), 1155 (vw), 1101 (vw),
1069 (w), 1024 (vw), 912 (w), 881 (w), 827 (w), 818 (w), 802 (w), 754 (vs), 689 (s), 648 (Vvw),
623 (w). HR-MS (MALDI", m/z): [M - CH.CH>CH3]" = Cs3Ha1", caled.: 677.3203, found:
677.3209. Anal. Calcd. for CseHas: C, 93.29; H, 6.71. Found: C, 93.27; H, 6.99.

HMTA, TFA
100 °C, 17 h

Tris(salicylaldehyde) (£)-97. A screw-capped reaction tube was charged with triol (£)-87
(600 mg, 1.28 mmol, 1.0 equiv), hexamethylenetetramine (HMTA) (701 mg, 5.00 mmol,
3.9 equiv) and trifluoroacetic acid (TFA) (9.0 mL). After purging with argon, the vial was
sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at 100 °C for 17 h. The reaction mixture
was allowed to cool to room temperature, poured onto a mixture of 2 M aqueous HCI (100 mL)
and dichloromethane (100 mL) and stirred vigorously for 5 h to hydrolyze the imium salt. The
phases were separated, and the aqueous phase was extracted with dichloromethane (2x100 mL).
The combined organic phase was dried over Na;SO4 and the solvent was removed under
reduced pressure. The crude product was purified by column chromatography (silica gel, ethyl
acetate/petroleum ether 10:90, UV) to give tris(salicylaldehyde) (£)-97 (425 mg, 0.77 mmol,
60%) as a colorless solid. Recrystallization from ethyl acetate/hexane followed by drying the
crystals overnight at 100 °C on the Kugelrohr oven afforded pure tris(salicylaldehyde) (+)-97
(363 mg, 0.66 mmol, 51%) as fine colorless needles (m.p. 280-282 °C). '"H NMR (600 MHz,
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CDCls, 6): 10.99 ppm (s, 3 H, OH), 9.85 (s, 3 H, CHO), 7.43 (s, 3 H, 8-H), 6.90 (s, 3 H, 5-H),
2.22-2.01 (m, 6 H, -CH>-CH»-CH3), 1.62 (s, 3 H, 9-H), 1.26-1.09 (m, 6 H, -CH»-CH>-CH3),
0.95 (t,*J=7.3 Hz, 9 H, -CH,-CH,-CHj3). ¥*C NMR (100 MHz, CDCls, §): 196.0 ppm (CHO),
161.8 (C-6), 157.9 (C-3), 139.2 (C-4), 129.0 (C-5), 121.0 (C-7), 111.6 (C-8), 72.9 (C-1), 67.0
(C-2), 41.0 (-CH2-CH2-CH3), 20.4 (-CH2-CH2-CH3), 15.4 (C-9), 15.2 (-CH2-CH2-CH3). IR
(ATR, ¥): 2959 cm™ (w), 2930 (w), 2870 (w), 2851 (w), 1651 (vs), 1626 (m), 1576 (m),
1477 (m), 1454 (w), 1445 (w), 1406 (w), 1366 (m), 1317 (s), 1271 (w), 1234 (m), 1223 (m),
1177 (s), 1157 (m), 1101 (w), 1084 (w), 1067 (w), 1043 (w), 1009 (w), 964 (w), 937 (w),
905 (w), 891 (w), 878 (w), 864 (w), 835 (w), 822 (w), 793 (m), 773 (m), 746 (m), 723 (s),
704 (m), 669 (m), 617 (w). HR-MS (ESTI’, m/z): [M-H] = C35H350¢’, calcd.: 551.2439, found:
551.2450; [M+CI]" = C3sH36ClOs’, calcd.: 587.2206, found: 587.2218; [M+CF;COO] =
C37H36F3057, caled.: 665.2368, found: 665.2380. Anal. Calcd. for C35H3¢06: C, 76.06; H, 6.57.
Found: C, 75.86; H, 6.67.

HMTA, TFA

[ -
100 °C,15.5h
o)

Tris(salicylaldehyde) (-)-(P)-97. A screw-capped reaction tube was charged with triol
(—)-(P)-87 (702 mg, 1.50 mmol, 1.0 equiv), hexamethylenetetramine (HMTA) (820 mg,
5.85 mmol, 3.9 equiv) and trifluoroacetic acid (TFA) (10.5 mL). After purging with argon, the
tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at 100 °C for 15.5 h using an
aluminum block. The reaction mixture was allowed to cool to room temperature, poured onto
a mixture of 2 M aqueous HCI (120 mL) and dichloromethane (120 mL) and stirred vigorously
for 5 h to hydrolyze the iminium salt. The phases were separated, and the aqueous phase was
extracted with dichloromethane (2x120 mL). The combined organic phase was dried over
Na>SOs4 and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified
by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/petroleum ether 10:90, UV) to give
tris(salicylaldehyde) (-)-(P)-97 (466 mg, 0.84 mmol, 56%) as a colorless solid.
Recrystallization from ethyl acetate/hexane followed by drying the crystals overnight at 100 °C
on the Kugelrohr oven afforded pure tris(salicylaldehyde) (—)-(P)-97 (336 mg, 0.61 mmol,

41%) as fine colorless needles (m.p. 272-274 °C). [a]ggg =-126.0, [a]§26 =-151.6, [a]ig6 =

~377.4.0 (¢ 0.46, CH,Cl,). "TH NMR (400 MHz, CDCls, 8): 10.98 ppm (s, 3 H, OH), 9.85 (s,

153



Experimenteller Teil/ Experimental Section

3 H, CHO), 7.43 (s, 3 H, 8-H), 6.91 (s, 3 H, 5-H), 2.20-2.07 (m, 6 H, -CH>-CH2-CH3), 1.62 (s,
3 H, 9-H), 1.25-1.15 (m, 6 H, -CH>-CH,-CH3), 0.95 (t, °J = 7.3 Hz, 9 H, -CH,-CH,-CH3).
I3C NMR (100 MHz, CDCls, 6): 196.0 ppm (CHO), 161.8 (C-6), 157.9 (C-3), 139.2 (C-4),
129.0 (C-5), 121.0 (C-7), 111.6 (C-8), 72.9 (C-1), 67.0 (C-2), 41.0 (-CH2-CH2-CH3), 20.4
(-CH2-CH2-CH3), 15.4 (C-9), 15.2 (-CH2-CH2-CH3). IR (ATR, ¥): 2960 cm™ (w), 2930 (w),
2870 (w), 1648 (vs), 1625 (s), 1575 (m), 1478 (m), 1456 (w), 1367 (m), 1357 (m), 1317 (m),
1269 (w), 1234 (m), 1225 (m), 1177 (m), 1157 (m), 1120 (w), 1101 (w), 1085 (w), 1068 (w),
1044 (w), 1008 (w), 892 (w), 864 (w), 840 (w), 824 (w), 792 (m), 750 (w), 716 (s), 703 (m),
669 (w), 617 (w). HR-MS (ESI', m/z): [M-H] = Cs3sH350¢, calcd.: 551.2439, found:
551.2440; [M + ClI]" = C3sH36ClO¢", caled.: 587.2206, found: 587.2208; [M + CF3COO] =
C37H36F30s7, caled.: 665.2368, found: 665.2369. Anal. Calcd. for C35H360s: C, 76.06; H, 6.57.
Found: C, 75.77; H, 6.32.

HMTA, TFA

100 °C,15.5h

Tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97. A screw-capped reaction tube was charged with triol
(H)-(M)-87 (2.35g, 5.02mmol, 1.0equiv), hexamethylenetetramine (HMTA) (2.74 g,
19.57 mmol, 3.9 equiv) and trifluoroacetic acid (TFA) (36.0 mL). After purging with argon, the
tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at 100 °C for 15.5 h using an
aluminium block. The reaction mixture was allowed to cool to room temperature, poured onto
a mixture of 2 M aqueous HCI (300 mL) and dichloromethane (300 mL) and stirred vigorously
for 5 h to hydrolyse the iminium salt. The phases were separated, and the aqueous phase was
extracted with dichloromethane (2x200 mL). The combined organic phase was dried over
Na>SO4 and the solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified
by column chromatography (silica gel, ethyl acetate/petroleum ether 10:90, UV) to give
tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97 (1.66g, 3.00 mmol, 60%) as a colorless solid.
Recrystallization from ethyl acetate/hexane followed by drying the crystals overnight at 100 °C
on the Kugelrohr oven afforded pure tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97 (1.18 g, 2.14 mmol, 43%)

as fine colorless needles (m.p. 271-273 °C). [oc]ggg =+121.3, [(X]§26 =+ 146.8, [0“]42126 =+369.0

(c 0.48, CH2Cly). "H NMR (400 MHz, CDCls, 6): 10.98 ppm (s, 3 H, OH), 9.85 (s, 3 H, CHO),
7.43 (s, 3 H, 8-H), 6.91 (s, 3 H, 5-H), 2.20-2.07 (m, 6 H, -CH>-CH,-CHs), 1.62 (s, 3 H, 9-H),
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1.25-1.15 (m, 6 H, -CH,-CH>-CH3), 0.95 (t, °J = 7.3 Hz, 9 H, -CH,-CH,-CH;). *C NMR
(100 MHz, CDCl3, 0): 196.0 ppm (CHO), 161.8 (C-6), 157.9 (C-3), 139.2 (C-4), 129.0 (C-5),
121.0 (C-7), 111.6 (C-8), 72.9 (C-1), 67.0 (C-2), 41.0 (-CH2-CH2-CH3), 20.4 (-CH2-CH>-CH3),
15.4 (C-9), 15.2 (-CH,-CH2-CH3). IR (ATR, %): 2959 cm! (w), 2930 (w), 2870 (W), 1647 (vs),
1625 (s), 1575 (m), 1478 (m), 1455 (w), 1447 (w), 1404 (w), 1367 (m), 1316 (m), 1269 (w),
1234 (m), 1224 (m), 1177 (m), 1157 (m), 1122 (w), 1101 (w), 1085 (w), 1072 (w), 1068 (w),
1043 (w), 1008 (w), 903 (w), 893 (w), 865 (w), 840 (w), 824 (w), 793 (m), 750 (w), 715 (s),
703 (m), 668 (m). HR-MS (ESI', m/z): [M-H] = C3sH350¢, calcd.: 551.2439, found:
551.2440; [M + CI]" = C35H36ClO¢, caled.: 587.2206, found: 587.2208; [M + CF3:COO] =
C37H36F3057, caled.: 665.2368, found: 665.2368. Anal. Calcd. for C3sH3606: C, 76.06; H, 6.57.
Found: C, 75.89; H, 6.56.

Dy, RhCI(PPhg)3
PhMe, r.t., 5 days

Deuterated 1,3,7-tripropyl-10-methyltribenzotriquinacene 67-D¢. In a 500 mL Schlenk
flask 1,3,7-triallyl-10-methyltribenzotriquinacene 81 (5.97 g, 14.40 mmol, 1.0 equiv) was
dissolved in dry PhMe (290 mL) and Wilkinson's catalyst RhCI(PPh3); (1.00 g, 1 08 mmol,
7.50 mol%) was added as a solid from a vial under a stream of argon, using dry PhMe (20 mL)
to wash down residues of catalyst adhering to the walls of the vial. The flask was purged four
times with argon by applying a vacuum until the solvent started boiling, and then breaking the
vacuum with argon, and four times with D2 (99.8% D, Sigma Aldrich) using the same
procedure. After stirring the reaction mixture for 5 days under a positive pressure of D, provided
by an Orsat bladder, the color of the reaction mixture turned from initially orange to black and
a black solid precipitated (decomposition products of the catalyst in absence of substrate),
indicating completion of the reaction. The reaction mixture was filtered over a pad of Celite®
and the solvent removed from the filtrate under reduced pressure to give impure TBTQ
derivative 67-D¢ (5.85 g, 13.73 mmol, 95%) as a brown powder. After recrystallization from
ethyl acetate/methanol, and drying the crystals under vacuum, pure TBTQ 67-Ds (4.10 g,
9.61 mmol, 67%) was obtained as slightly beige crystals (m.p. 239-240 °C). '"H NMR
(600 MHz, CDCls, 6): 7.31-7.28 ppm (m, 6 H, 5/8-H), 7.14-7.10 (m, 6 H, 6/7-H), 2.16 (d, °J =
8.2 Hz, 6 H, -CH,-CHD-CH:D), 1.62 (s, 3 H, 9-H), 1.21-1.13 (m, 3 H, -CH,-CHD-CH2D), 0.90
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(d, *J =17.3 Hz, 6 H, -CH>-CHD-CH,D). 3C NMR (150 MHz, CDCl3, 6): 148.3 ppm (C-3/4),
127.3 (C-6/7), 123.5 (C-5/8), 71.8 (C-2), 67.4 (C-1), 40.9 (-CH,-CHD-CH:D), 20.2 (t, 'Jc.p =
19.3 Hz, -CH,-CHD-CH:D), 15.3 (C-9), 14.9 (t, 'Jc.o= 19.2 Hz, -CH,-CHD-CH:D). 2H NMR
(92 MHz, CHCI3, 6): 1.19 ppm (s, 3 D, -CH2-CHD-CH:D), 0.93 (s, 3 D, -CH2-CHD-CH2D).
IR (ATR, ¥): 3065 cm™ (vw), 3022 (W), 2997 (vw), 2943 (w), 2918 (W), 2851 (w), 2168 (W),
1597 (vw), 1475 (m), 1452 (w), 1441 (w), 1379 (vw), 1350 (vw), 1308 (w), 1275 (w),
1146 (vw), 1109 (vw), 1082 (vw), 1024 (w), 984 (vw), 941 (vw), 872 (vw), 743 (vs), 660 (W),
635 (w). HR-MS (FD", m/z): [M]" = CsH3Ds", calcd.: 426.3, found: 426.3;
[M - CH2CH2CH3]" = CaoHa4D4™, caled.: 381.3, found: 381.3. Anal. Calcd. for Cs2H3zoDe:
C, 90.10; H+D, 8.51. Found: C, 89.93; H+D, 8.58 (calculated using the fact that only 50.04%
of all D-atoms are detected, which was determined by using a compound with known

D-content).

1) [Ir(COD)OMe],, dtbpy, B,Pin,
THF, r.t., 9 days

2) recryst. from PhMe/iPrOH

Deuterated tris(boronic ester) (£)-75-Ds. A Schlenk tube was charged with deuterated TBTQ
derivative 67-Ds (6.00 g, 14.06 mmol, 1.0 equiv) and Bzpinz (15.00 g, 59.06 mmol, 4.2 equiv).
After purging with argon (three evacuation-refill cycles), the reactants were dissolved by adding
anhydrous THF (60 mL) via syringe. In a glovebox, a screw-capped vial was charged with
[[r(COD)OMe]2 (512 mg, 0.773 mmol, 0.055equiv) and Bypin; (1.14g, 4.50 mmol,
0.32 equiv). Another screw-capped vial was charged with dtbpy (415 mg, 1.55 mmol,
0.11 equiv). The vials were sealed with a septum and outside of the glovebox anhydrous THF
was added to the vial containing the Ir-catalyst (12 mL) and to the vial containing dtbpy (6 mL).
After stirring the mixture of [[r(COD)OMe], and Bzpin; for 10 min, the dtbpy solution was
added dropwise, and stirring was continued for another 10 min. The brownish-red catalyst
solution was then added to the Schlenk tube and the reaction mixture was stirred for 9 days at
room temperature (~23 °C). After removing the solvent under reduced pressure, the crude
product was washed with cold methanol (240 mL) and dried under vacuum to give a 2.1:1
mixture of C3- to Ci-isomers (15.3 g, 19.02 mmol, 135%) as a slightly brown powder

(theoretical yield >100% due to uncomplete removal of the B2Pino).
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The pure Cs-isomer was isolated from the isomer mixture by recrystallization from
toluene/isopropanol (5 mL PhMe and 50 mL isopropanol per g of Cs-isomer): the isomer
mixture was dissolved in refluxing toluene (36 mL), then refluxing isopropanol (360 mL) was
quickly added and the hot solution was filtered. After allowing the solution to stand at room
temperature overnight, the formed crystals were isolated by filtration and washed with cold
methanol to give nearly pure Cs-isomer (£)-75-Ds (3.38 g, 4.20 mmol, 30% - contains 2.8% of
Ci-isomer). A second recrystallization from toluene/isopropanol (17 mL toluene and 170 mL
isopropanol) gave still slightly impure (£)-75-Ds (1.82 g, 2.26 mmol, 16%). After a third
recrystallization from toluene/isopropanol (9.1 mL toluene and 91 mL isopropanol), and drying
the crystals o.n. at 80 °C on the Kugelrohr oven, pure deuterated tris(boronic ester) (£)-75-Ds
(1.50 g, 1.86 mmol, 13%) was obtained as colorless fluffy crystals (m.p. 313-315 °C). 'H NMR
(600 MHz, CDCls, 6): 7.71 ppm (s, 3 H, 5-H), 7.60 (dd, *J = 7.7 Hz,*J = 0.6 Hz, 3 H, 7-H),
7.40 (d, 3J = 7.7 Hz, 3 H, 8-H), 2.28-2.21 (m, 3 H, -CH>-CHD-CH;D), 2.16-2.09 (m,
3 H, -CH>-CHD-CH2D), 1.60 (s, 3 H, 9-H), 1.30 (s, 36 H, CH; of Bpin), 1.18-1.09 (m,
3 H, -CH,-CHD-CH2D), 0.88 (d, J = 7.3 Hz, 6 H, -CH,-CHD-CH:D). 13C NMR (150 MHz,
CDCl3, 0): 151.49 ppm (C-4), 147.65 (C-3), 134.09 (C-7), 129.88 (C-5), 127.83 (C-6), 123.28
(C-8), 83.63 (C, of Bpin), 71.74 (C-1), 67.58 (C-2), 40.61 (-CH2-CHD-CH:D), 24.99 (CH3 of
Bpin), 24.95 (CH3 of Bpin), 20.22 (t, 'Jc.p = 17.7 Hz, -CH>-CHD-CH:D), 15.17 (C-9), 14.78
(t, Jep = 19.2 Hz, -CH,-CHD-CH:D). 2H NMR (92 MHz, CHCls, §): 1.17 ppm (s,
3D, -CH2-CHD-CHzD), 091 (s, 3 D, -CH2-CHD-CH:D). IR (ATR, ¥): 2976 cm™ (w),
2922 (w), 2856 (vw), 2170 (vw), 1605 (w), 1497 (vw), 1475 (vw), 1441 (w), 1402 (m),
1387 (m), 1379 (m), 1358 (vs), 1317 (m), 1292 (w), 1265 (m), 1213 (w), 1144 (s), 1111 (w),
1096 (m), 966 (m), 860 (m), 833 (w), 704 (w), 690 (s), 675 (w). HR-MS (DART pos, 400 °C,
m/z): [M+H]" = CsoHesDsB3O¢*, caled.: 805.5823, found: 805.5856; [M +NHi]" =
CsoHe7D6B3NOg", caled.: 822.6088, found: 822.6120. Anal. Caled. for CsoHg3DsB3Os:
C, 74.65; H+D, 8.65. Found: C, 74.73; H+D, 8.51 (calculated using the fact that only 50.04%
of all D-atoms are detected, which was determined by using a compound with known D-

content).
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H,0, NaOH

THF, 0 °C, 5h30

Deuterated triol (+)-87-D¢. A solution of deuterated tris(boronic ester) (+)-75-Ds (1.60 g,
2.00 mmol, 1.0 equiv) in THF (104 mL) was cooled to 0 °C and a 35% H2O»-solution (1.54 mL,
18.00 mmol, 9.0 equiv) was added, followed by dropwise addition of a 1 M NaOH solution
(2.0 mL, 2.00 mmol, 1.0 equiv). The reaction mixture was stirred for 5.5 h at 0 °C, diluted with
water (400 mL) and extracted with ethyl acetate (3x160 mL). The combined organic phase was
dried over Na>SO4 and the solvent was removed under reduced pressure. To the solid residue
was added toluene (40 mL) and the suspension was heated to reflux, then ultrasonicated. The
hot suspension was filtered through a grade 4 porosity fritted funnel and the solid was washed
with a small amount of toluene, petroleum ether and dried over night at 80 °C on a Kugelrohr
apparatus to give pure deuterated triol (£)-87-D¢s (606 mg, 1.28 mmol, 64%) as a colorless
powder (m.p. 353-357 °C, decomposition).'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, d): 9.04 ppm (s,
3 H, OH), 7.05 (d, >J= 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 6.65 (d, */=2.3 Hz, 3 H, 5-H), 6.53 (dd, *J=8.3,%J
=2.3 Hz, 3 H, 7-H), 2.01-1.90 (m, 6 H, -CH>-CHD-CH:2D), 1.46 (s, 3 H, 9-H), 1.10-1.01 (m,
3 H, -CH>-CHD-CH:D), 0.83 (d, °J = 7.3 Hz, 6 H, -CH>-CHD-CHD). '3C NMR (150 MHz,
DMSO-dg, 343 K, 0): 156.4 ppm (C-6), 149.4 (C-3), 138.0 (C-4), 123.2 (C-8), 114.3 (C-7),
108.9 (C-5), 71.9 (C-1), 65.6 (C-2), 40.1 (-CH>-CHD-CH,D), 19.1 (t, Jep = 18.2
Hz, -CH>-CHD-CH,D), 14.7 (C-9), 14.2 (t, 'Je.p = 19.2 Hz, -CH>-CHD-CH2D). 2H NMR
(92 MHz, DMSO, 6): 0.84 ppm (bs, 6 D, -CH>-CHD-CH>D). IR (ATR, ¥): 3541 cm™ (w),
3387 (w), 2953 (w), 2928 (m), 2853 (vw), 2174 (w), 1605 (m), 1591 (m), 1487 (vs), 1445 (m),
1377 (vw), 1317 (m), 1292 (s), 1281 (s), 1256 (w), 1202 (s), 1161 (vs), 1119 (w), 1082 (w),
964 (w), 939 (w), 880 (w), 853 (w), 829 (w), 808 (s), 777 (w), 729 (w), 710 (w), 677 (w),
650 (w), 623 (w). HR-MS (ESI', m/z) [M + NH4]" = C3,H34DsNOs", caled.: 492.3379, found:
492.3380; [M + Na]" = C32H30DsNaOs", caled.: 497.2933, found: 497.2932; [2M + NH4]" =
CessHesD12NOg", caled.: 966.6420, found: 966.6422. Anal. Calcd. for C3H30D6O3: C, 80.97;
H+D, 7.65. Found: C, 80.82; H+D, 7.82 (calculated using the fact that only 50.04% of all

D-atoms are detected, which was determined by using a compound with known D-content).
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(0]
O (15)-()

1) R-C(=0)CI 91, DMAP, Et3N,
DCM,0°Ctort, 20 hatrt. R

2) crystallization from:
PhMe for (+)-(M,S)-92-Dg
CH,Cl,/CgHy, for (-)-(P,S)-92-Dg

0
(HPsy92D, PP (FMSH92D, 0PNg

Deuterated tris(camphanic acid esters) (+)-(M,S)-92-Ds and (-)-(P,S)-92-Ds. A solution of
deuterated triol (£)-87-Ds (475 mg, 1.00 mmol, 1.0 equiv) and (1S)-(-)-camphanic acid
chloride 91 (845 mg, 3.9 mmol, 3.9 equiv) in anhydrous dichloromethane (23 mL) under argon
was cooled to 0°C and triethylamine (1.10 mL, 7.80 mmol, 7.8 equiv) and
4-dimethylaminopyridine (49 mg, 0.40 mmol, 40 mol%) were added. The solution was allowed
to warm to room temperature and stirred for 20 h. The reaction was quenched with water
(100 mL) and extracted with dichloromethane (2x50 mL). The combined organic phase was
washed with 2 M aqueous HCI solution and saturated NaHCO3 solution, dried over Na;SO4 and
the solvent was removed under reduced pressure to give a crude mixture of the diastereomers
(+)-(M,S)-92-Ds and (-)-(P,S)-92-Dg as a slightly yellow solid (992 mg, 0.98 mmol, 98%).

Racemic resolution: The crude product was dissolved in refluxing toluene (50 mL,

50 mL per g material) using a heating plate and occasionally ultrasonicating the mixture to
facilitate the dissolution. After all the solids had dissolved, the solution was cooled using tap
water until it was only slightly warm, then it was allowed to stand at room temperature for 1.5 h.
Very fine crystal needles formed, which were isolated by filtration, washed with a small amount
of toluene and dried under vacuum to give a fluffy colorless solid (768 mg, 0.76 mmol, 78%,
7% de of (+)-(M,S)-92-Ds by '"H-NMR) (low de because the amount of PhMe used was too
small). A second recrystallization from refluxing toluene (70 mL, 90 mL per g material) using
the same procedure afforded crude (+)-(M,S)-92-Ds (344 mg, 0.34 mmol, 35%, 96% de by
"H-NMR), which was subjected to third recrystallization from refluxing toluene (31 mL, 90 mL
per g material). After drying the crystals overnight at 80 °C on the Kugelrohr oven diastereopure
(+)-(M,S)-92-Ds (284 mg, 0.28 mmol, 29%, no (-)-(P,S)-92-Ds visible by 'H-NMR) was
obtained. To the combined filtrates from the first and second crystallizations was added
methanol (240 mL) and the flask was allowed to stand at -18 °C for 6 h. The precipitate was
isolated by filtration, washed with chilled methanol, and dried under vacuum to give a colorless
powder (383mg, 0.38 mmol, 39%). The powder was dissolved in refluxing dichloromethane
(7.7 mL, 20 mL per g), cyclohexane (15.4 mL, 40 mL per g) was slowly added while continuing

to heat, and the resulting solution was allowed to stand at room temperature overnight. Dense
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crystals formed, which were isolated by filtration, washed with a small amount of cyclohexane
and dried under vacuum to give a colorless solid (338 mg, 0.33 mmol, 34%, > 96% de of
(—)-(P,S)-92-Ds by 'H-NMR). A second recrystallization using the same procedure (20 mL
dichloromethane and 40 mL cyclohexane per g), followed by drying the crystals overnight at
80 °C on the Kugelrohr oven gave diastereopure (—)-(P,S)-92-D¢ (307 mg, 0.30 mmol, 31%, no
(+)-(M,S)-92-Dg visible by 'H-NMR).

Deuterated tris(camphanic acid ester) (—)-(P,5)-92-Ds. m.p. 332-337 °C (under decompo-
sition). [0]37, = - 127.9, [0]3;, = - 147.5, [0]}5, = - 275.8, [0]5;; = - 501.0 (c 0.48, CH,CLy).
'H NMR (600 MHz, CDCl3, 323 K, ¢): 7.24 ppm (d, °J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 7.06 (d, *J =
2.0 Hz, 3 H, 5-H), 6.95 (dd, *J=8.4 Hz, *J=2.0 Hz, 3 H, 7-H), 2.54 (ddd, 2/ = 13.7 Hz, *Juis =
10.8 Hz, 3Jirans = 4.2 Hz, 3 H, 6"-exo0-H), 2.17 (ddd, 2J = 13.6 Hz, *Juis = 9.4 Hz, *Jixans = 4.5 Hz,
3 H, 6"-endo-H),2.14-2.07 (m, 6 H, -CH,-CHD-CH:D), 1.97 (ddd, 27 =13.2 Hz, 3J.is= 10.9 Hz,
3Juans = 4.6 Hz, 3 H, 5"-exo-H), 1.75 (ddd, 2J = 13.3 Hz, 3Juis = 9.4 HZ, *Jyans = 4.2 Hz, 3 H,
5"-endo-H), 1.62 (s, 3 H, 9-H), 1.23-1.16 (m, 3 H, -CH,-CHD-CH:D), 1.15 (s, 9 H, 4’-CH;),
1.13 (s, 9H, 7-anti-CH3), 1.07 (s, 9H, 7 -syn-CH3), 091 (d, *J = 7.2Hz
6 H, -CH,-CHD-CH,D). 13C NMR (150 MHz, CDCl3, 323 K, §): 177.89 ppm (C-3"), 165.98
(-C(=0)0-), 150.02 (C-3 or C-4), 149.47 (C-3 or C-4), 145.47 (C-6), 124.27 (C-8), 120.59
(C-7), 115.99 (C-5),91.07 (C-17), 73.38 (C-1), 67.04 (C-2), 55.06 (C-4"or C-7"), 54.69 (C-4"or
C-7"), 40.80 (-CH»-CH»-CH3), 30.94 (C-6), 29.20 (C-5"), 20.05 (t, Jep =
18.0 Hz, -CH>-CHD-CH,D), 17.05 (7'-CH3), 17.01 (7'-CH3), 15.41 (C-9), 14.75 (t, 'Jcp =
19.0 Hz, -CH>-CHD-CH:D), 9.84 (4'-CH3). 2H NMR (92 MHz, CHCl3, §): 1.18 ppm (s, 3 D,
-CH,-CHD-CH;D), 0.93 (s, 3 D, -CH,-CHD-CH:2D). IR (ATR, ¥): 2972 cm™ (w), 2959 (w),
2939 (w), 2930 (w), 2903 (w), 2172 (vw), 1792 (m), 1778 (s), 1605 (vw), 1595 (vw), 1485 (m),
1447 (w), 1400 (w), 1381 (w), 1306 (w), 1258 (s), 1221 (m), 1205 (w), 1169 (m), 1157 (m),
1126 (w), 1101 (m), 1047 (vs), 1020 (w), 997 (w), 959 (w), 935 (m), 901 (w), 841 (vw),
797 (w), 777 (w), 741 (w), 731 (vw), 615 (vw). HR-MS (ESI', m/z): [M+NHs]" =
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CexH70D6NO12", caled.: 1032.5739, found: 1032.5770; [M + Na]" = Ce2HesDsNaO12", caled.:
1037.5293, found: 1037.5322; [M+K]" = CeHesDsKO12", caled.: 1053.5032, found:
1053.5067. Anal. Calcd. for Ce2HesD6O12: C, 73.35; H+D, 7.15. Found: C, 73.20; H+D, 6.97
(calculated using the fact that only 50.04% of all D-atoms are detected, which was determined

by using a compound with known D-content).

Deuterated tris(camphanic acid ester)-D¢ (+)-(M,S$)-92-D¢. m.p. 352-355 °C (under de-
composition). [a]22, = + 1102, [a]5, = + 127.2, [0]33, = +236.5, [a]se, = +427.8 (c 0.54,
CH>Cl). 'TH NMR (600 MHz, CDCl3, 323 K, ¢): 7.24 ppm (d, >J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 7.05 (d,
4J=2.1Hz, 3 H, 5-H), 6.95 (dd, *J = 8.4 Hz, *J=2.2 Hz, 3 H, 7-H), 2.53 (ddd, >J = 13.6 Hz,
3Jeis = 10.8 Hz, *Juuans = 4.2 Hz, 3 H, 6 -ex0-H), 2.17 (ddd, 2J = 13.6 Hz, *Juis = 9.3 Hz, *Juans =
4.5 Hz, 3 H, 6 "-endo-H), 2.14-2.06 (m, 6 H, -CH>-CHD-CH,D), 1.97 (ddd, %J = 13.2 Hz, 3Jeis
=10.8 Hz, *Jirans = 4.6 Hz, 3 H, 5"-ex0-H), 1.75 (ddd, 2J=13.3 Hz, 3Juis= 9.4 Hz, *Jirans = 4.2 Hz,
3 H, 5 -endo-H), 1.62 (s, 3H, 9-H), 1.21-1.16 (m, 3 H, -CH,-CHD-CH2D), 1.15 (s, 9 H,
4'-CHs), 1.12 (s, 9H, 7’-anti-CHs), 1.08 (s, 9H, 7’-syn-CH3), 091 (d, *J = 7.2 Hz,
6 H, -CH>-CHD-CH,D). 3C NMR (150 MHz, CDCl;, 323 K, §): 177.89 ppm (C-3"), 165.97
(-C(=0)0-), 149.99 (C-3 or C-4), 149.52 (C-3 or C-4), 145.53 (C-6), 124.28 (C-8), 120.59
(C-7), 116.06 (C-5),91.07 (C-17), 73.42 (C-1), 67.05 (C-2), 55.07 (C-4"or C-7"), 54.70 (C-4 or
C-7), 4081 (-CH»-CH»-CH3), 30.96 (C-6"), 29.21 (C-5°), 20.05 (t, Jep =
18.1 Hz, -CH,-CHD-CH,D), 17.06 (7°-CH3), 17.02 (7°-CH3), 15.42 (C-9), 14.76 (t, 'Jcp =
19.1 Hz, -CH,-CHD-CH:D), 9.85 (4'-CH3). 2H NMR (92 MHz, CHCl3, §): 1.18 ppm (s, 3 D,
-CH,-CHD-CH:D), 0.93 (s, 3 D, -CH,-CHD-CH2D). IR (ATR, ¥): 2964 cm™ (w), 2932 (w),
2891 (vw), 2172 (vw), 1792 (s), 1769 (s), 1595 (w), 1483 (m), 1447 (w), 1398 (w), 1379 (w),
1340 (w), 1310 (m), 1258 (s), 1225 (m), 1157 (s), 1126 (m), 1097 (s), 1045 (vs), 1016 (m),
991 (m), 957 (m), 934 (m), 899 (m), 885 (W), 839 (W), 795 (m), 733 (W), 665 (W), 627 (W).
HR-MS (ESI', m/z): [M +NH4]" = Ce2H70DsNO12", caled.: 1032.5739, found: 1032.5759;
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[M+Na]" = CegHeDsNaO12", caled.: 1037.5293, found: 1037.5310; [M+K]" =
Ces2HesDsKO12™, caled.: 1053.5032, found: 1053.5055. Anal. Calcd. for Ce2HesD6O12: C, 73.35;
H+D, 7.15. Found: C, 72.99; H+D, 6.90 (calculated using the fact that only 50.04% of all

D-atoms are detected, which was determined by using a compound with known D-content).

KOH

Deuterated triol (-)-(P)-87-Ds. Deuterated tris(camphanic acid ester) (—)-(P,S)-92-Ds
(290 mg, 0.29 mmol, 1.0 equiv) was added to a solution of KOH (385 mg, 6.86 mmol,
24.0 equiv) in methanol (28 mL) in a 100 mL round-bottom flask equipped with a reflux
condenser and the solution was refluxed for 2 h (oil bath temperature: 70 °C). After allowing
the reaction to cool to room temperature, the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was dissolved in water (20 mL) and the solution was acidified with 37% aqueous HCI
solution and extracted with ethyl acetate (2x20 mL). The combined organic phase was washed
with saturated NaHCOs-solution and brine, dried over NaxSO4 and the solvent was removed
under reduced pressure. The solid was dried overnight at 120 °C on the Kugelrohr oven to give
pure triol (—)-(P)-87-D¢ as an off-white powder (129 mg, 0.27 mmol, 95%) (m.p. > 410 °C,

decomposition starts around 350-360 °C). [0]3}, = - 168.0, [a]2, = - 195.8, [a]5, = - 390.0,

[0]335 = - 796.9 (c 0.45, MeOH). "TH NMR (600 MHz, DMSO-ds, 343 K, 4): 8.80 ppm (s, 3 H,
OH), 7.04 (d, >°J = 8.3 Hz, 3 H, 8-H), 6.66 (d, *J = 2.3 Hz, 3 H, 5-H), 6.54 (dd, >J = 8.3, /=
2.3 Hz, 3 H, 7-H), 2.04-1.92 (m, 6 H, -CH,-CHD-CH2D), 1.48 (s, 3 H, 9-H), 1.14-1.05 (m, 3 H,
-CH,-CHD-CH:,D), 0.85 (t, 3J = 7.3 Hz, 6 H, -CH,-CHD-CH,D). 3C NMR (150 MHz,
DMSO-ds, 343 K, 0): 156.4 ppm (C-6), 149.4 (C-3), 138.0 (C-4), 123.2 (C-8), 114.3 (C-7),
108.9 (C-5), 71.9(C-1), 65.5 (C-2), 40.1 (-CH,-CHD-CH:D), 19.1 (t, Jep =
18.5 Hz, -CH,-CHD-CH:D), 14.7 (C-9), 14.2 (t, 'Je.p = 19.1 Hz, -CH,-CHD-CH;,D). 2H NMR
(92 MHz, acetone, 0): 1.18 ppm (s, 3 D, -CH>-CHD-CH:2D), 0.89 (s, 3 D, -CH2-CHD-CH:D).
IR (ATR, ¥): 3551 cm’ (w), 3406 (w), 3389 (w), 3287 (W), 3269 (W), 3252 (w), 3209 (w),
2945 (w), 2926 (m), 2851 (w), 2170 (w), 1599 (s), 1491 (vs), 1466 (s), 1437 (m), 1377 (w),
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1339 (w), 1285 (s), 1258 (m), 1223 (s), 1190 (m), 1159 (vs), 1117 (w), 1080 (w), 962 (w),
860 (m), 804 (s), 729 (w), 712 (w), 644 (w), 633 (w), 623 (w). HR-MS (ESI', m/z) [M + Na]"
= C32H30DsNaOs", caled.: 497.2933, found: 497.2932 [2M + NH4]" = CesHesD12NOs ", caled.:
966.6420, found: 966.6427; [3M +Na]™ = CosHooD1sNaOy", caled.: 1446.9049, found:
1446.9068. Anal. Calcd. for C32H30DsO3x1/3 H2O: C, 79.98; H, 7.69. Found: C, 80.40; H, 7.58
(calculated using the fact that only 50.04% of all D-atoms are detected, which was determined

by using a compound with known D-content).

KOH

Deuterated triol (+)-(M)-87-Ds. Deuterated tris(camphanic acid ester) (+)-(M,S)-92-Ds
(288 mg, 0.28 mmol, 1.0 equiv) was added to a solution of KOH (382 mg, 6.81 mmol,
24.0 equiv) in methanol (28 mL) in a 100 mL round-bottom flask equipped with a reflux
condenser and the solution was refluxed for 2 h (oil bath temperature: 70 °C). After allowing
the reaction to cool to room temperature, the solvent was removed under reduced pressure. The
residue was dissolved in water (20 mL) and the solution was acidified with 37% aqueous HCl
solution and extracted with ethyl acetate (2x20 mL). The combined organic phase was washed
with saturated NaHCOs-solution and brine, dried over NaxSO4 and the solvent was removed
under reduced pressure. The solid was dried overnight at 120 °C on the Kugelrohr oven to give
pure triol (+)-(M)-87-Ds as an off-white powder (125 mg, 0.26 mmol, 93%) (m.p. > 410 °C,

decomposition starts around 350-360 °C). [a]33, =+ 168.9, [a]Z;, =+ 197.3, [a]5, = +396.2,

[0]33, =+ 810.7 (c 0.46, MeOH). 'H NMR (600 MHz, DMSO-de, 343 K, 6): 9.04 ppm (s, 3 H,
OH), 7.05 (d, °J = 8.4 Hz, 3 H, 8-H), 6.65 (d, *J=2.3 Hz, 3 H, 5-H), 6.53 (dd, >J=8.3, %/ =
2.3 Hz, 3 H, 7-H), 2.02-1.90 (m, 6 H, -CH,-CHD-CH,D), 1.44 (s, 3 H, 9-H), 1.10-1.02 (m, 3 H,
-CH»-CHD-CH:D), 0.83 (t, °J = 7.3 Hz, 6 H, -CH,-CHD-CH>D). 13C NMR (150 MHz,
DMSO-ds, 343 K, 6): 156.4 ppm (C-6), 149.4 (C-3), 138.0 (C-4), 123.2 (C-8), 114.3 (C-7),
108.9 (C-5), 71.9(C-1), 655 (C-2), 40.1 (-CH-CHD-CH:D), 19.1 (t, Jep =
18.4 Hz, -CH,-CHD-CH:D), 14.7 (C-9), 14.2 (t, 'Je.p = 19.1 Hz, -CH,-CHD-CH,D). 2H NMR
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(92 MHz, acetone, 0): 1.18 ppm (s, 3 D, -CH»-CHD-CH:D), 0.90 (s, 3 D, -CH2-CHD-CH2D).
IR (ATR, ¥): 3551 cm™ (w), 3385 (w), 3261 (w), 3180 (w), 2947 (w), 2926 (w), 2851 (w),
2172 (w), 1599 (m), 1493 (m), 1466 (m), 1437 (w), 1375 (w), 1339 (w), 1285 (m), 1259 (w),
1223 (m), 1190 (w), 1159 (m), 1119 (w), 1080 (w), 962 (w), 939 (w), 862 (w), 804 (m),
731 (w), 712 (w), 625 (w). HR-MS (ESI", m/z) [M + Na]" = C3:H30De¢NaO3", calcd.: 497.2933,
found: 497.2930 [2M +NH4]" = CeHeaD12NOs", caled.: 966.6420, found: 966.6430;
[3M + Na]" = CosHooD1sNaOo*, caled.: 1446.9049, found: 1446.9072. Anal. Calcd. for
C32H30D603x1/3 H2O: C, 79.98; H, 7.69. Found: C, 80.36; H, 7.83 (calculated using the fact
that only 50.04% of all D-atoms are detected, which was determined by using a compound with

known D-content).

HMTA, TFA
100 °C, 15.5h

Deuterated tris(salicylaldehyde) (£)-97-Ds. A screw-capped reaction tube was charged with
deuterated triol (£)-87-Ds (58 mg, 122 umol, 1.0 equiv), hexamethylenetetramine (HMTA)
(67 mg, 476 umol, 3.9 equiv) and trifluoroacetic acid (TFA) (0.9 mL). After purging with
argon, the vial was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at 100 °C for 15.5 h.
The reaction mixture was allowed to cool to room temperature, poured onto a mixture of 2 M
aqueous HCl1 (10 mL) and dichloromethane (10 mL) and stirred vigorously for 5 h to hydrolyze
the imium salt. The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with
dichloromethane (2x20 mL). The combined organic phase was dried over Na;SO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, ethyl acetate/petroleum ether 10:90, UV) to give crude
tris(salicylaldehyde) (£)-97-Ds (43 mg, 77 umol, 63%) as a colorless solid. Recrystallization
from ethyl acetate/hexane followed by drying the crystals overnight at 150 °C on the Kugelrohr
oven afforded pure tris(salicylaldehyde) (£)-97-Ds (31 mg, 55 umol, 45%) as fine colorless
needles (m.p. 280-282 °C). "TH NMR (700 MHz, CDCls, 6): 10.99 ppm (s, 3 H, OH), 9.85 (s,
3 H, CHO), 7.43 (s, 3 H, 8-H), 6.90 (s, 3 H, 5-H), 2.18-2.05 (m, 6 H, -CH>-CHD-CH2D), 1.62
(s, 3 H, 9-H), 1.22-1.12 (m, 3 H, -CH»-CHD-CH:D), 0.92 (d, *J = 7.2 Hz
6 H, -CH,-CHD-CH-D). 3C NMR (176 MHz, CDCls, ): 196.0 ppm (CHO), 161.8 (C-6),
157.9 (C-3), 139.2 (C-4), 129.0 (C-5), 121.0 (C-7), 111.6 (C-8), 72.9 (C-1), 66.9 (C-2), 40.8
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(-CH>-CHD-CH,D), 19.9 (t, 'Je.p = 18.8 Hz, -CH>-CHD-CH,D), 15.3 (C-9), 14.8 (t, 'Jc.p =
188 Hz, -CH,-CHD-CH:D). 2H NMR (92 MHz, CHCl;, 6): 1.19ppm (s,
3D, -CH>-CHD-CH2D), 0.95 (s, 3 D, -CH>-CHD-CH2D). IR (ATR, ¥): 2928 cm™ (w),
2847 (vw), 2172 (vw), 1653 (vs), 1624 (s), 1578 (m), 1479 (m), 1441 (w), 1364 (m), 1323 (m),
1277 (w), 1232 (m), 1223 (m), 1173 (m), 1157 (m), 1080 (vw), 1059 (vw), 1038 (vw),
1005 (vw), 908 (w), 880 (vw), 839 (m), 795 (m), 752 (m), 731 (s), 669 (w), 608 (vw). HR-MS
(ESI', m/z): [M-H]" = CssH2DsOs, calcd.: 557.2816, found: 557.2815; [M+CI] =
C35H30D6ClOs", calcd.: 593.2583, found: 593.2584; [M+CF3COO] = C37H30DsF30s", calcd.:
671.2744, found: 671.2747. Anal. Calcd. for CissH3oD¢Os: C, 75.25; H+D, 6.50. Found:
C, 75.02; H+D, 6.31 (calculated using the fact that only 50.04% of all D-atoms are detected,

which was determined by using a compound with known D-content).

HMTA, TFA
100 °C, 15.5h

Deuterated tris(salicylaldehyde) (-)-(P)-97-Ds. A screw-capped reaction tube was charged
with deuterated triol (—)-(P)-87-Ds (106 mg, 223 umol, 1.0 equiv), hexamethylenetetramine
(HMTA) (122 mg, 871 pumol, 3.9 equiv) and trifluoroacetic acid (TFA) (1.6 mL). After purging
with argon, the vial was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at 100 °C for
15.5 h. The reaction mixture was allowed to cool to room temperature, poured onto a mixture
of 2 M aqueous HCI (20 mL) and dichloromethane (20 mL) and stirred vigorously for 5 h to
hydrolyze the imium salt. The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with
dichloromethane (2x20 mL). The combined organic phase was dried over Na;SO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, ethyl acetate/petroleum ether 10:90, UV) to give crude
tris(salicylaldehyde) (—)-(P)-97-D¢ (73 mg, 131 pumol, 59%) as a colorless solid.
Recrystallization from ethyl acetate/hexane followed by drying the crystals overnight at 150 °C
on the Kugelrohr oven afforded pure tris(salicylaldehyde) (—)-(P)-97-D¢ (49 mg, 88 umol,

39%) as fine colorless needles (m.p. 271-272 °C). [a]2), = - 1244, [a]5;, = - 150.3, [0o]3), =

-372.7 (¢ 0.51, CHyCLy). "TH NMR (600 MHz, CDCls, 6): 10.99 ppm (s, 3 H, OH), 9.85 (s, 3 H,
CHO), 7.43 (s, 3 H, 8-H), 6.90 (s, 3 H, 5-H), 2.17-2.06 (m, 6 H, -CH,-CHD-CH,D), 1.62 (s,
3 H, 9-H), 1.22-1.13 (m, 3 H, -CH,-CHD-CH,D), 0.92 (d, 3J = 7.3 Hz, 6 H, -CH,-CHD-CH:D).
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I3C NMR (150 MHz, CDCls, 6): 196.0 ppm (CHO), 161.8 (C-6), 157.9 (C-3), 139.2 (C-4),
129.0 (C-5),121.0 (C-7), 111.6 (C-8), 72.9 (C-1), 66.9 (C-2), 40.8 (-CH2-CHD-CH:D), 19.9 (t,
!Jc.p = 18.8 Hz, -CH,-CHD-CH;D), 15.3 (C-9), 14.8 (t, 'Jc.p = 18.8 Hz, -CH,-CHD-CH;D).
H NMR (92 MHz, CHCIl3, §): 1.19ppm (s, 3 D, -CH,-CHD-CH:D), 0.96 (s,
3D, -CH,-CHD-CH,D). IR (ATR, ¥): 2922 cm™ (w), 2847 (vw), 2826 (vw), 2170 (vw),
1649 (vs), 1624 (s), 1574 (m), 1477 (m), 1443 (w), 1404 (vw), 1367 (w), 1315 (m), 1225 (m),
1173 (m), 1155 (m), 1140 (w), 1005 (w), 903 (w), 866 (W), 839 (w), 793 (m), 752 (w), 731 (m),
716 (m), 702 (m), 692 (m), 669 (w), 644 (w). HR-MS (ESI', m/z): [M-H] = C35H29D¢Os,
calcd.: 557.2816, found: 557.2817; [M+CIl]" = C3sH30D¢ClOs’, calcd.: 593.2583, found:
593.2585; [M+CF3COO] = C37H30De¢F30s", calcd.: 671.2744, found: 671.2744. Anal. Calcd.
for C35H30D6Os: C, 75.25; H+D, 6.50. Found: C, 75.15; H+D, 6.62 (calculated using the fact
that only 50.04% of all D-atoms are detected, which was determined by using a compound with

known D-content).

HMTA, TFA
100 °C, 15.5h

(+)-(M)-87-Dg

Deuterated tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97-Ds. A screw-capped reaction tube was charged
with deuterated triol (+)-(M)-87-D¢ (94 mg, 198 umol, 1.0 equiv), hexamethylenetetramine
(HMTA) (108 mg, 772 umol, 3.9 equiv) and trifluoroacetic acid (TFA) (1.5 mL). After purging
with argon, the vial was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction stirred at 100 °C for
15.5 h. The reaction mixture was allowed to cool to room temperature, poured onto a mixture
of 2 M aqueous HCI (20 mL) and dichloromethane (20 mL) and stirred vigorously for 5 h to
hydrolyze the imium salt. The phases were separated, and the aqueous phase was extracted with
dichloromethane (2x20 mL). The combined organic phase was dried over Na;SO4 and the
solvent was removed under reduced pressure. The crude product was purified by column
chromatography (silica gel, ethyl acetate/petroleum ether 10:90, UV) to give crude
tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97-Ds (73 mg, 131 pmol, 66%) as a colorless solid.
Recrystallization from ethyl acetate/hexane followed by drying the crystals overnight at 150 °C
on the Kugelrohr oven afforded pure tris(salicylaldehyde)-Dg (+)-(M)-97-D¢ (46 mg, 82 umol,

42%) as fine colorless needles (m.p. 271-272 °C). [a]ggg =+121.5, [0&]?26 =+ 147.5, [()t]ézé6 =
+369.2 (c 0.52, CH,Cl). "TH NMR (600 MHz, CDCls, 6): 10.99 ppm (s, 3 H, OH), 9.85 (s,
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3 H, CHO), 7.43 (s, 3 H, 8-H), 6.90 (s, 3 H, 5-H), 2.17-2.05 (m, 6 H, -CH>-CHD-CH:D), 1.62
(s, 3 H, 9-H), 121-1.12 (m, 3 H, -CH>-CHD-CH,D), 092 (d, *J = 7.3 Hz
6 H, -CH>-CHD-CH:D). 3C NMR (150 MHz, CDCl3, 6): 196.0 ppm (CHO), 161.8 (C-6),
157.9 (C-3), 139.2 (C-4), 129.0 (C-5), 121.0 (C-7), 111.6 (C-8), 72.9 (C-1), 66.9 (C-2), 40.8
(-CH,-CHD-CH:D), 20.0 (t, 'Je.p = 18.8 Hz, -CH,-CHD-CH,D), 15.3 (C-9), 14.8 (t, 'Jep =
188 Hz, -CH,-CHD-CH:D). 2H NMR (92 MHz, CHCl;, 6): 1.19ppm (s,
3D, -CH>-CHD-CH2D), 0.95 (s, 3 D, -CH>-CHD-CH2D). IR (ATR, ¥): 2920 cm™ (w),
2847 (vw), 2828 (vw), 2170 (vw), 1649 (vs), 1624 (s), 1574 (m), 1477 (m), 1443 (w),
1404 (vw), 1367 (w), 1315 (m), 1231 (m), 1225 (m), 1173 (m), 1155 (m), 1140 (w), 1063 (vw),
1005 (w), 903 (w), 866 (w), 839 (w), 792 (m), 752 (w), 731 (m), 716 (m), 702 (m), 669 (W),
640 (w). HR-MS (ESI', m/z): [M-H]" = C3sH29DsOs", calcd.: 557.2816, found: 557.2816;
[M+CI1] = C35H30DsClOs", calcd.: 593.2583, found: 593.2585; [M+CF3COO] = C37H30DsF305
,caled.: 671.2744, found: 671.2745. Anal. Calcd. for C35H30D¢Oe6: C, 75.25; H+D, 6.50. Found:
C, 75.29; H+D, 6.52 (calculated using the fact that only 50.04% of all D-atoms are detected,

which was determined by using a compound with known D-content).

2.3 Syntheses of cage compounds

12 mol% TFA
12 —_—
DCM, 50 °C, 20 h

(+)-(P)-109

(alkyl chains not shown for clarity)

[8+12] Cage compound (+)-(P)-109. A screw-capped reaction tube (20 mL content) was
charged with tris(salicylaldehyde) (—)-(P)-97 (553 mg, 0.10mmol, 1.0 equiv),

p-phenylenediamine 108 (16.2 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv) and the reactants were dissolved in
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dichloromethane (12 mL). After adding a 0.1 M solution of TFA in dichloromethane (120 pL,
12 mol%), the tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction was stirred at 50 °C (oil
bath temperature) for 20 h. The reaction was allowed to cool to room temperature, solid
NaHCOs3 was added, and the mixture was vigorously stirred for 15 min, during which time a
color change of the solution from dark orange to yellow took place. The suspension was filtered
through a short plug of solid NaHCOs3 and the solvent was removed from the filtrate under
reduced pressure. After drying the solid overnight at 100 °C on the Kugelrohr oven, cage
compound (+)-(P)-109 (62.3 mg, 11.8 umol, 94%) was obtained as a fine, yellow powder. (m.p.
>410 °C). [0]30, =+ 2477.7, [0]%y, =+ 3351.9 (c 0.31, CH2CLy). "H NMR (600 MHz, CD,Cl,
0): 13.19 ppm (s, 24 H, OH), 8.77 (s, 24 H, -CH(=NR)), 7.40 (s, 48 H, 2°-H), 7.39 (s, 24 H,
8-H), 6.98 (s, 24 H, 5-H), 2.24-2.14 (m, 48 H, CH>-CH2-CH3), 1.65 (s, 24 H, 9-H), 1.29-1.21
(m, 48 H, -CH>-CH>-CH3), 0.97 (t, 3>J = 7.2 Hz, 72 H, -CH»-CH>-CH;). *C NMR (150 MHz,
CD:Clz, 6): 162.1 ppm (-CH(=NR)), 161.5 (C-6), 154.7 (C-3), 146.9 (C-1"), 139.0 (C-4), 127.9
(C-8), 122.6 (C-27), 119.6 (C-7), 111.2 (C-5), 73.1 (C-1), 67.2 (C-2), 41.2 (-CH»-CH2-CH3),
20.8 (-CH»-CH»-CH3), 15.5 (C-9), 15.2 (-CH,-CH»-CH3). IR (ATR, ¥): 2959 cm™ (w),
2932 (vw), 2872 (vw), 1612 (vs), 1570 (s), 1504 (m), 1483 (m), 1439 (w), 1356 (m), 1327 (w),
1294 (w), 1269 (w), 1238 (w), 1207 (m), 1177 (s), 1161 (m), 1103 (w), 1009 (w), 974 (w),
878 (m), 862 (m), 831 (s), 797 (w), 775 (w), 750 (w), 729 (w), 690 (m), 673 (w), 619 (w).
HR-MS (MALDI-TOF", linear mode, m/z): [M - CH:CH>CH3]" = C349H320N24024", calcd.:
5242.54, found: 5242.69; [M+ H]" = Cs52H337N24024", calcd.: 5286.60, found: 5286.05;
[M+NHs]" = C350H340N25024", caled.: 5303.62, found: 5302.81, [M+DCTB +H]" =
C369H355N26024", caled.: 5537.75, found: 5537.09; (MALDI-TOF", reflector mode, m/z):
[M + H]" = C352H337N24024", calcd.: 5286.60, found: 5287.04 (highest peak of the main signal).
Anal. Calcd. for C3spH336N24024x8H20: C, 77.85; H, 6.53; N, 6.19. Found: C, 77.46; H, 6.28;
N 6.14.
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12 mol% TFA
JE— .

DCM, 50 °C, 20 h

(-)-(M)-109
(alkyl chains not shown for clarity)

[8+12] Cage compound (-)-(M)-109. A screw-capped reaction tube (20 mL content) was
charged with tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97 (553 mg, 0.10 mmol, 1.0 equiv),
p-phenylenediamine 108 (16.2 mg, 0.15 mmol, 1.5 equiv) and the educts were dissolved in
dichloromethane (12 mL). After adding a 0.1 M solution of TFA in dichloromethane (120 pL,
12 mol%), the tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction was stirred at 50 °C (oil
bath temperature) for 20 h. The reaction was allowed to cool to room temperature, solid
NaHCOs was added, and the mixture was vigorously stirred for 15 min, during which time a
color change of the solution from dark orange to yellow took place. The suspension was filtered
through a short plug of solid NaHCO3 and the solvent was removed from the filtrate under
reduced pressure. After drying the solid overnight at 100 °C on the Kugelrohr oven, cage
compound (—)-(M)-109 (65.4 mg, 12.4 umol, 98%) was obtained as a fine, yellow powder.
(m.p. >410 °C). [a]204 = - 2457.3, [a]2), = - 3326.3 (c 0.30, CH,CL). 'H NMR (600 MHz,
CD:2Cl, 9): 13.20 ppm (s, 24 H, OH), 8.77 (s, 24 H, -CH(=NR)), 7.40 (s, 48 H, 2’-H), 7.39 (s,
24 H, 8-H), 6.98 (s, 24 H, 5-H), 2.22-2.14 (m, 48 H, CH>-CH»-CH3), 1.65 (s, 24 H, 9-H), 1.30-
1.22 (m, 48 H, -CH»-CH>-CH3), 0.97 (t, °J = 7.2 Hz, 72 H, -CH,-CH»-CH3). '3C NMR (150
MHz, CD:Cla, d): 162.1 ppm (-CH(=NR)), 161.5 (C-6), 154.7 (C-3), 146.9 (C-1"), 139.0 (C-
4),127.9 (C-8),122.6 (C-2"),119.6 (C-7), 111.2 (C-5), 73.1 (C-1), 67.2 (C-2), 41.2 (-CH2-CH>-
CHs), 20.8 (-CH2-CH»-CH3), 15.5 (C-9), 15.2 (-CH>-CH>-CH3). IR (ATR, ¥): 2961 cm™ (w),
2932 (w), 2874 (vw), 1612 (vs), 1570 (s), 1502 (m), 1483 (m), 1441 (w), 1389 (w), 1356 (m),
1329 (w), 1292 (w), 1269 (w), 1238 (w), 1225 (w), 1207 (w), 1177 (s), 1161 (m), 974 (w),
878 (m), 862 (m), 831 (m), 793 (w), 779 (w), 748 (w), 731 (W), 690 (w), 673 (W), 613 (w). HR-
MS (MALDI-TOF", linear mode, m/z): [M - CH,CH2CH3]" = C349H320N24024", caled.:
5242.54, found: 5242.69; [M+H]" = Css52H337N24024", calcd.: 5286.60, found: 5285.70;
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[M +NH4]" = Ci52H320N25024", caled.: 5303.62, found: 5302.81, [M+ DCTB+H]" =
C369H355N26024", caled.: 5537.75, found: 5537.09; (MALDI-TOF", reflector mode, m/z):
[M + H]" = C352H337N24024", calcd.: 5286.60, found: 5287.04 (highest peak of the main signal).
Anal. Calcd. for C35:H336N24024x8H20: C, 77.85; H, 6.53; N, 6.19. Found: C, 77.94; H, 6.34;
N 5.98.

NH2 | OH HOQ,
12 mol% TFA ! g@ RO EaNID N I
- N'
THF, r.t., 10 days N HO
ol ) ”
& OH

(%)-(P,M)-109

(alkyl chains not shown for clarity)

[8+12] Cage compound (£)-(P,M)-109. A screw-capped reaction tube (20 mL content) was
charged with tris(salicylaldehyde) (+)-97 (111 mg, 0.2 mmol, 1.0 equiv), p-phenylenediamine
108 (33 mg, 0.3 mmol, 1.5 equiv) and a large crosshead magnetic stirring bar, that provides
effective stirring of the reaction mixture. The reactants were dissolved in dry THF (2.5 mL), a
0.1 M solution of TFA in dry THF (240 pL, 12 mol%) was added, the reaction tube was purged
by a strong stream of argon and sealed with a Teflon-lined cap. After vigorously stirring the
reaction mixture for some minutes, formation of a gel occurred, that rendered further stirring
impossible. The gel was broken up by gently heating the reaction tube with a heat gun and
shaking it by hand, then stirring was continued, shaking and ultrasonicating the reaction mixture
from time to time, until a fine, homogeneous yellow suspension was obtained (requiring approx.
48 h). After stirring the reaction mixture for a total of 10 days (stirring speed: 700 rpm), the
bright yellow suspension was filtered under a blanket of argon over a polyamide filter and the
collected solid was washed with a copious amount of n-pentane. After drying the solid
overnight at 100 °C on the Kugelrohr oven, cage compound (%)-(P,M)-109 (109 mg, 21 pmol,
83%) was obtained as a fine, canary yellow powder. (m.p. >410 °C). "TH NMR (600 MHz,
CDCls, 0): 13.26 ppm (s, 24 H, OH), 8.68 (s, 24 H, -CH(=NR)), 7.33 (s, 24 H, 8-H), 7.32 (s,
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48 H, 2'-H), 6.97 (s, 24 H, 5-H), 2.20-2.12 (m, 48 H, -CH,-CH,-CH3), 1.64 (s, 24 H, 9-H),
1.29-1.23 (m, 48 H, -CH»-CH,-CHj3),), 0.96 (t, J = 7.1 Hz, 72 H, -CH,-CH,-CH3). 3C NMR
(150 MHz, CDCl3, d): 162.3 ppm (-CH(=NR)), 161.1 (C-6), 154.3 (C-3), 147.1 (C-1"), 138.9
(C-4), 127.5 (C-8), 122.5 (C-27), 119.4 (C-7), 111.0 (C-5), 72.8 (C-1), 66.9 (C-2), 41.2
(-CH2-CH»2-CH3), 20.5 (-CH2-CH»-CH3), 15.3 (-CH2-CH2-CH3s, C-9). IR (ATR, v): 2959 cm”
T(w), 2930 (vw), 2874 (vw), 1614 (vs), 1568 (s), 1499 (m), 1487 (m), 1389 (w), 1358 (m),
1327 (w), 1292 (w), 1269 (w), 1234 (w), 1207 (m), 1176 (s), 1105 (v)w, 1072 (vw), 1045 (vw),
1011 (vw), 974 (w), 874 (m), 837 (m), 775 (w), 727 (w), 692 (w), 627 (w), 617 (w). HR-MS
(MALDI-TOF", linear mode, m/z): [M - CH2CH2CH3]" = C349H320N24024", caled.: 5242.54,
found: 5242.69; [M + H]" = C352H337N24024", calcd.: 5286.60, found: 5286.05; [M + NH4]" =
C350H340N25004", caled.: 5303.62, found: 5302.81, [M +DCTB + H]" = C3e9H355N26024",
caled.: 5537.75, found: 5536.91; (MALDI-TOF", reflector mode, m/z): [M+H]" =
C350H337N24024", caled.: 5286.60, found: 5286.90 (highest peak of the main signal). Anal.
Calcd. for C350H336N24024x4H>0: C, 78.90; H, 6.47; N, 6.27. Found: C, 78.71; H, 6.30; N 6.06.

12 mol% TFA
—_—

PhMe, 60 °C, 24 h

(-)-(M)-112

(alkyl chains not shown for clarity)

Quadruply interlocked [8+12] cage catenane (-)-(M)-112. A screw-capped reaction tube
(8 mL content) was charged with tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97 (19.2 mg, 34.8 umol,
1.0 equiv) and p-phenylenediamine 108 (5.87 mg, 54.3 mmol, 1.56 equiv), and the reactants
were dissolved in PhMe (4.0 mL, not anhydrous). After adding a 0.1 M solution of TFA in
CDCls (44 pL, 12 mol% based on (+)-(M)-97), the tube was sealed with a Teflon-lined cap and

stirred at 60 °C in an aluminum block for 72 h. The reaction was allowed to cool to room
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temperature, solid NaHCO3 was added, and the mixture was vigorously stirred for 10 min,
during which time a color change of the solution from dark orange to yellow took place. The
suspension was filtered, and the solvent was removed from the filtrate under reduced pressure
at 80 °C. After removing the solvent, pentane was added to the remaining yellow solid to
completely remove the PhMe. The pentane was separated from the solid by decantation after
30 min and the solid was dried under vacuum to give a yellow solid (22.6 mg) containing the
catenane (M)-112 and single cage (M)-109 in a 91:9 ratio. The crude product was dissolved in
THEF, filtered through a short plug of SEC resin, and purified by r-GPC (THF, 40 °C, 6 mL/min)
to remove the single cage and other side products (imine oligomers/ polymers). The fractions
containing the pure catenane were combined, the solvent was removed under reduced pressure
and the solid was washed with pentane using decantation and dried at 60 °C on the Kugelrohr
oven for 2 h to give pure catenane (—)-(M)-112 (6.8 mg, 0.64 umol, 28%) as a yellow solid
(m.p. >410 °C, decomposition around 330 °C). '"H NMR (600 MHz, CD,Cl, d): 13.89 ppm (s,
8 H, OH), 13.26 (s, 8 H, OH), 13.14 (s, 8 H, OH), 13.11 (s, 8 H, OH), 13.09 (s, 8 H, OH), 12.66
(s, 8 H, OH), 8.80 (s, 8 H, -CH(=NR)), 8.78 (s, 8 H, -CH(=NR)), 8.70 (s, 8 H, -CH(=NR)), 8.69
(s, 8 H, -CH(=NR)), 8.61 (s, 8 H, -CH(=NR)), 8.20 (s, 8 H, -CH(=NR)), 8.05 (s, 8 H, 5-H), 7.83
(s, 8 H, 8-H), 7.58 (s, 8 H, 8-H), 7.44 (s, 32 H, 2°-H), 7.41 (s, 8 H, 8-H), 7.40 (s, 8 H, 8-H),
7.35 (s, 8 H, 8-H), 7.22 (s, 8 H, 8-H), 7.17 (s, 8 H), 7.15 (s, 8 H, 2"-H), 7.13 (s, 8 H, 5-H), 7.07
(s, 8H,2'-H), 7.05 (s, 8 H, 2"-H), 7.00 (s, 8 H, 5-H), 6.96 (s, 8 H. 5-H), 6.93 (s, 8 H, 5-H), 6.85
(s, 8 H, 2-H), 6.83 (s, 8 H, 2"-H), 6.76 (s, 8H, 5-H), 6.69 (s, 8 H, 2"-H), 6.68 (s, 8 H, 2"-H),
2.53 (t, 8 H, 8 H, -CH>-CH»-CH3), 2.30-2.12 (m, 88 H, -CH>-CH>-CH3), 1.72 (s, 24 H, 9-H),
1.65 (s, 24 H, 9-H), 1.39 (bs, 8 H, -CH>-CH>-CH3), 1.32-1.19 (m, 88 H, -CH>-CH>-CH3), 1.11
(t,*J =17.1 Hz, 24 H, -CH>-CH»-CHj3), 1.06 (t, >J = 7.1 Hz, 24 H, -CH,-CH>-CHj3), 1.01-0.94
(m, 96 H, -CH»-CH»-CHj3). 3C NMR (150 MHz, CD:>Cly, d): 162.97 ppm (-CH(=NR) or C-6),
162.44 (-CH(=NR) or C-6), 162.23 (-CH(=NR) or C-6), 162.18 (-CH(=NR) or C-6), 161.94
(-CH(=NR) or C-6), 161.74 (-CH(=NR) or C-6), 161.71 (-CH(=NR) or C-6), 161.69
(-CH(=NR) or C-6), 161.58 (-CH(=NR) or C-6), 161.49 (-CH(=NR) or C-6), 161.29
(-CH(=NR) or C-6), 156.20 (C-3), 155.37 (C-3), 154.84 (C-3), 154.73 (C-3), 154.36 (C-3),
147.33 (C-17), 147.03 (C-1"), 146.82 (C-1"), 146.69 (C-1"), 146.56 (C-1"), 146.49 (C-1"),
139.86 (C-4), 139.18 (C-4), 139.12 (C-4), 139.10 (C-4), 137.84 (C-4), 129.12 (C-8), 128.03
(C-8), 127.78 (C-8), 122.81 (C-2"), 122.79 (C-2"), 122.72 (C-2"), 122.45 (C-2"), 122.10 (C-2"),
122.07 (C-2"), 119.82 (C-7), 119.75 (C-7), 119.66 (C-7), 119.54 (C-7), 112.91 (C-5), 111.40
(C-5), 111.34 (C-5), 111.29 (C-5), 110.70 (C-5), 73.30 (C-1), 73.17 (C-1), 67.97 (C-2), 67.35
(C-2), 67.31 (C-2), 67.28 (C-2), 67.17 (C-2), 42.06 (-CH2-CH»-CH3), 41.95 (-CH2-CH2-CH3),
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41.43 (-CH2-CH:-CH3), 41.33 (-CH2-CH2-CH3), 40.43 (-CH2-CH2-CH3), 21.05
(-CH>-CH»-CH3), 20.93 (-CH2-CH»-CH3), 15.87 (C-9 or -CH;-CH»-CH3), 15.75 (C-9
or -CHz-CH»-CH3), 15.70 (C-9 or -CH2-CH»2-CH3), 15.64 (C-9 or -CH»-CH»-CH3), 15.46 (C-9
or -CH,-CH,-CH3), 15.39 (C-9 or -CH2-CH>-CH3). IR (ATR, ¥): 2959 cm! (w), 2932 (w),
2872 (w), 1612 (vs), 1570 (s), 1502 (m), 1483 (m), 1439 (w), 1387 (w), 1356 (m), 1292 (vw),
1267 (w), 1236 (w), 1223 (w), 1207 (w), 1177 (s), 1161 (m), 1103 (vw), 1045 (vw), 1009 (vw),
974 (w), 914 (vw), 876 (m), 862 (m), 831 (s), 793 (w), 779 (w), 731 (w), 721 (w), 690 (W).
HR-MS (MALDI-Q-TOF", m/z): [M - CH2CH2CH3]" = C701HessNasOas™, calcd.: 10530.13,
found: 10530.11; [M]" = C704He72NagOus ", calcd.: 10573.19, found: 10573.18; [M + O + H]"
= C704H673NasO049"", caled.: 10590.19, found: 10590.18 (highest peak of the main signal). Anal.
Calcd. for Cr04He72N4gO4sx16 H2O: C, 77.85; H, 6.53; N, 6.19. Found: C, 77.97; H, 6.50;
N6.11.

Remarks: A more detailed assignment of the NMR signals of the catenane (—)-(M)-112
can be found under “I3.5.6 Zuordnung der 'H- und '*C-NMR Signale des [8+12]-Catenans”.

12 mol% TFA
—»
DCM, 50 °C, 20 h

(M)-114

(alkyl chains not shown for clarity)

Deuterated [8+12] cage compound (M)-114. A screw-capped reaction tube (8 mL content)
was charged with deuterated tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97-Ds (4.9 mg, 8.69 umol,
1.0 equiv) and p-phenylenediamine 108 (1.47 mg, 13.57umol, 1.56 equiv), and the educts were
dissolved in dichloromethane (1 mL). After adding a 0.1 M solution of TFA in CDCIl; (11 pL,
12 mol% based on (+)-(M)-97-De), the tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction
was stirred at 50 °C (oil bath temperature) for 20 h. The reaction was allowed to cool to room

temperature, solid NaHCO3 was added, and the mixture was vigorously stirred for 15 min,
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during which time a color change of the solution from dark orange to yellow took place. The
suspension was filtered, and the solvent was removed from the filtrate under reduced pressure
to give the deuterated cage compound (M)-114 as a yellow solid (6.1 mg, 1.14 pmol,
quantitative). An "H-NMR spectrum in CD2Cl> and a mass spectrum (MALDI-Q-TOF) were
recorded, and the crude product was used for the scrambling experiments without purification
(a slight excess of p-phenylenediamine 108 is beneficial for the catenane formation) "H NMR
(600 MHz, CD2Cly, d): 13.20 ppm (s, 24 H, OH), 8.77 (s, 24 H, -CH(=NR)), 7.40 (s, 48 H,
2'-H), 7.39 (s, 24 H, 8-H), 6.98 (s, 24 H, 5-H), 2.21-2.13 (m, 48 H, -CH>-CHD-CH:D), 1.65 (s,
24 H, 9-H), 127-1.19 (m, 24 H, -CH»-CHD-CH,D), 0.97 (t, °*J = 7.2 Hz
48 H, -CH,-CHD-CH:D). 3C NMR (150 MHz, CD,Cl,, 6): 162.2 ppm (-CH(=NR)), 161.6
(C-6), 154.8 (C-3), 147.1 (C-17), 139.2 (C-4), 128.0 (C-8), 122.8 (C-2"), 119.8 (C-7), 111.4
(C-5), 73.3 (C-1), 67.3 (C-2), 41.3 (-CH2-CHD-CH2D), 20.5 (bs, -CH>-CHD-CH2D), 15.6
(C-9), 15.0 (t, 'Jeo = 19.0 Hz, -CH>-CHD-CH;D). HR-MS (MALDI-TIMS_TOF*, m/z):
[M - CH>-CHD-CH>D]" = C349H283D46N24024", caled.: 5288.82, found: 5288.82; [M]" =
C350H288D4sN24024 ", caled.: 5334.90, found: 5334.90; [M + O+ H]" = C3s52H28sD4gN24O2s ",
calcd.: 5350.89, found: 5350.89 (highest peak of the main signal).

12 mol% TFA
12 >

D DCM, 50 °C, 22 h

(M)-115
(alkyl chains not shown for clarity)

Deuterated [8+12] cage compound (M)-115. A screw-capped reaction tube (8 mL content)
was charged with tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97 (4.8 mg, 8.69 umol, 1.0 equiv) and
deuterated p-phenylenediamine 108-D4 (1.52 mg, 13.57umol, 1.56 equiv), and the educts were
dissolved in dichloromethane (1 mL). After adding a 0.1 M solution of TFA in CDCIl; (11 pL,
12 mol% based on (+)-(M)-97), the tube was sealed with a Teflon-lined cap and the reaction
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was stirred at 50 °C (oil bath temperature) for 22 h. The reaction was allowed to cool to room
temperature, solid NaHCO3 was added, and the mixture was vigorously stirred for 15 min,
during which time a color change of the solution from dark orange to yellow took place. The
suspension was filtered, and the solvent was removed from the filtrate under reduced pressure
to give the deuterated cage compound (M)-115 as a yellow solid (6.1 mg, 1.14 umol,
quantitative). An '"H-NMR spectrum in CD>Cl» and a mass spectrum (MALDI-Q-TOF) were
recorded, and the crude product was used for the scrambling experiments without purification
(a slight excess of p-phenylenediamine 108-D4 is beneficial for the catenane formation).
TH NMR (600 MHz, CD>Cla, 6): 13.20 ppm (s, 24 H, OH), 8.77 (s, 24 H, -CH(=NR)), 7.39 (s,
24 H, 8-H), 6.98 (s, 24 H, 5-H), 2.22-2.14 (m, 48 H, CH>-CH>-CH3), 1.65 (s, 24 H, 9-H), 1.29-
1.21 (m, 48 H, -CH»-CH,-CH3), 0.97 (t, °J = 7.2 Hz, 72 H, -CH,-CH,-CH3). 3C NMR
(150 MHz, CD2Cly, 6): 162.2 ppm (-CH(=NR)), 161.6 (C-6), 154.8 (C-3), 147.0 (C-1"), 139.2
(C-4), 128.0 (C-8), 122.4 (t, 'Jc.o=21.6 Hz,C-2"), 119.8 (C-7), 111.4 (C-5), 73.3 (C-1), 67.3
(C-2), 41.4 (-CH»-CH>-CH3), 20.9 (s, -CH2-CH»-CH3), 15.6 (C-9), 15.4 (s, -CH2-CHz-CH3).
HR-MS (MALDI-TIMS-TOF", m/z): [M - CH2CH2CH3]" = Cs40H281D4sN24O24", calcd.:
5291.84, found: 5291.84; [M]" = C3s52HassD4sN24O24", calcd.: 5334.90, found: 5334.90;
[M + Na]" = C352H2838D43N24024Na’, caled.: 5356.88, found: 5356.88 (highest peak of the main
signal).

2.4 Screening experiments for the racemic resolution and chiral

self-sorting

Details for the screening experiments performed for the solvent-controlled racemic resolution
of C3-symmetric trihydroxytribenzotriquinacenes can be found in the captions of “Tabelle 1 -

Tabelle 3” in the “Results and Discussion” part of this thesis.

Details for the screening experiments and other experiments performed for the chiral self-
sorting of giant cubic [8+12] salicylimine cage compounds can be found in the captions of the
figures in chapter 13.4 of this thesis in the “Results and Discussion” part and additional details

can be found in the supporting information of reference [92f].
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2.5 Screening experiments for the solvent-controlled catenation

2.5.1 General procedure for the screening reactions

Investigating the catenane formation on small scale required the precise weighing of very small
amounts of p-phenylenediamine 108 (1.467 mg) to ensure good reproducibility. This problem
was solved by using a stock solution of p-phenylenediamine 108 according to the general
procedure detailed below. Unless mentioned otherwise, a small excess of p-phenylenediamine
108 (1.56 equiv vs. 1.50 equiv required for a stoichiometric ratio) was used in all reactions.
Details about the solvents used, etc. are described under the respective screening experiments.

General procedure:

A stock solution of p-phenylenediamine 108 in CHCIl3 (13.57 mM) was prepared by dissolving
p-phenylenediamine 108 (73.35 mg, 67.83 umol) in CHCI3 (50 mL). The stock solution was
distributed into reaction vials (8 mL capacity) with 1 mL of solution each, using an Eppendorf
pipette. After removing the solvent under reduced pressure, the vials were purged with argon,
capped and stored at -18 °C until further use to prevent oxidation of the p-phenylenediamine
108 by atmospheric oxygen.

To perform a reaction, the enantiopure salicylaldehyde (+)-(M)-97 or (—)-(P)-97
(4.8 mg, 8.69 umol, 1.0 equiv) was weighed using a sensitive analytical balance and added to
a vial containing p-phenylenediamine 108 (1.47 mg, 13.57umol, 1.56 equiv) along with a cross-
shaped stirring bar. After adding the solvent (see individual experiments for details) anda 0.1 M
solution of trifluoroacetic acid (TFA) (11 pL, 12 mol% based on the salicylaldehyde), the
reaction vial was sealed with a Teflon-lined cap (no Ar-atmosphere) and stirred at 60 °C for the
time indicated using an aluminum block (stirring speed: 1000 rpm; when DCM was used as a
solvent, the temperature was lowered to 50 °C).

After allowing the reaction to cool to r.t., the tip of a spatula of solid NaHCO3 was
added, and the mixture was vigorously stirred for 10 min at r.t. leading to a color change from
dark orange to yellow (neutralization of the TFA). The NaHCO3 and any precipitate formed
during the reaction were removed by filtration through a Pasteur pipette with a cotton plug. The
solvent was removed from the filtrate using a rotary evaporator for low boiling solvents and a
combination of high vacuum and a receiver chilled with liquid nitrogen for high boiling solvents
(T < 100 °C; to avoid thermal decomposition).['>*] After removing the solvent under vacuum,
pentane was added to the remaining yellow solid. After standing for 30 min at r.t., the pentane

was separated from the solid by decantation, and the solid was dried under high vacuum. This
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workup-step removes any remaining traces of high boiling solvents, that would complicate the
evaluation of the "H NMR spectra.

The solid was dissolved in CD,Cl» and the solution filtered through a Pasteur pipette
with a cotton plug to remove any undissolved material, and a 600 MHz "H NMR of the solution
was recorded. MALDI-TOF or MALDI-Q-TOF mass spectra of the reaction mixture were
recorded after neutralization and filtration of the reaction mixture, or before the filtration step

if a noticeable amount of precipitate had formed during the reaction.

2.5.2 Screening of the influence of the stoichiometry

The screening of the influence of the stoichiometry on the catenane/cage ratio (Tabelle 5) was
performed according to the general procedure using (+)-(M)-97 and 1 mL of PhCI per reaction.

The amount of salicylaldehyde was varied from 5.3 mg to 4.4 mg in 0.3 mg steps.

2.5.3 Screening of the influence of the solvent

The screening of the influence of the solvent on the catenane/cage ratio (Tabelle 6) was
performed according to the general procedure using (+)-(M)-97 and 1 mL of solvent per

reaction.

2.5.4 Screening of the influence of the concentration and time

The screening of the influence of concentration on the catenane/cage ratio (Tabelle 7) was
performed according to the general procedure using (+)-(M)-97 (1.47 mg, 13.57umol,
1.56 equiv) and 0.5-4.0 mL of PhCl or PhMe per reaction. The reaction time was increased to
6 days to ensure that the reactions at lower concentration run to completion.

The screening of the influence of longer reaction times on the catenane/cage ratio
(Tabelle 8) was performed according to the general procedure using (+)-(M)-97 and 1 mL of
PhMe per reaction. Reactions were stopped after 24 h and 17 days.

177



Experimenteller Teil/ Experimental Section

2.6 Mechanistic investigations of the solvent-controlled

catenation

The synthesis of the deuterated [8+12] cages (M)-114 (deuterated TBTQ-corner units) and
(M)-115 (deuterated 1,4-diimine linkers) is described under “II2.3 Syntheses of cage
compounds”. (M)-114 and (M)-115 were used as crude products, without further purification,
for the scrambling experiments. For the control experiments, a 1:1 mixture of deuterated and
non-deuterated building blocks was used. Under these conditions, complete scrambling of the

deuterated building blocks will occur (positive control for complete scrambling).

Control experiment for the scrambling of the TBTQ-corner units:
Tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97 (4.8 mg, 8.69 umol, 1.0 equiv) and tris(salicylaldehyde)
(+)-(M)-97-Ds (4.9 mg, 8.69 umol, 1.0 equiv) were dissolved in 1.0 mL DCM each and 500 pL.

of both solutions was added to a vial. After removing the solvent under vacuum, the 1:1 mixture
of (+)-(M)-97 and (+)-(M)-97-Ds was dissolved in PhMe (1.0 mL) and the solution was added
to an 8 mL vial containing p-phenylenediamine 108 (1.47 mg, 13.57 umol, 1.56 equiv). After
adding a 0.1 M solution of TFA (11 pL, 12 mol% based on the salicylaldehyde), the reaction
vial was sealed with a Teflon-lined cap and stirred at 60 °C for 24 h. The reaction was allowed
to cool to r.t and a sample for MALDI-Q-TOF was taken, then solid NaHCO3 was added, and
the mixture was vigorously stirred for 15 min to neutralize the TFA. The suspension was
filtered, and the solvent was removed from the filtrate under reduced pressure to give a yellow
solid which was dissolved in CD>Cl> and a '"H NMR spectrum was recorded, confirming the

formation of catenane.

Control experiment for the scrambling of the p-phenylenediimine linkers:

Two vials containing p-phenylenediamine 108 (1.47 mg, 13.57 umol) and p-phenylenediamine
108-D4 (1.52 mg, 13.57 pmol) each were prepared using stock solutions of 108 and 108-D4 in
CHCI; and removing the solvent under vacuum (see General procedure for details). 108 and
108-D4 (together 27.14 umol, 1.56 equiv) were dissolved in 1.0 mL PhMe each and the
solutions were added to an 8 mL vial containing tris(salicylaldehyde) (+)-(M)-97 (9.6 mg,
17.38 umol, 1.0 equiv). After adding a 0.1 M solution of TFA (22 pL, 12 mol% based on the
salicylaldehyde), the reaction vial was sealed with a Teflon-lined cap and stirred at 60 °C for
24 h. The reaction was allowed to cool to r.t and a sample for MALDI-Q-TOF was taken, then

solid NaHCO3; was added, and the mixture was vigorously stirred for 15 min to neutralize the
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TFA. The suspension was filtered, and the solvent was removed from the filtrate under reduced
pressure to give a yellow solid which was dissolved in CD>Cl, and a 'H NMR spectrum was

recorded, confirming the formation of catenane.

Scrambling experiment for the scrambling of the TBTQ-corner units during catenation:

Crude [8+12] cage (M)-114 with deuterated TBTQ-corner units (6.1 mg, 1.14 pmol) and non-
deuterated [8+12] cage (—)-(M)-109 (6.0 mg, 1.14 umol) were dissolved in 1.0 mL PhMe each
and 500 pL of both solutions were added to a vial. After adding a 0.1 M solution of TFA (11 pL,

12 mol% based on the salicylaldehyde), the reaction vial was sealed with a Teflon-lined cap
and stirred at 60 °C for 24 h. The reaction was allowed to cool to r.t and a sample for MALDI-
Q-TOF was taken, then solid NaHCO; was added, and the mixture was vigorously stirred for
15 min to neutralize the TFA. The suspension was filtered, and the solvent was removed from
the filtrate under reduced pressure to give a yellow solid which was dissolved in CD>Cl, and a

'H NMR spectrum was recorded, confirming the formation of catenane.

Scrambling experiment for the scrambling of the p-phenylenediimine linkers units during

catenation:

Crude [8+12] cage (M)-115 with deuterated 1,4-diimine linkers (6.1 mg, 1.14 umol) and non-
deuterated [8+12] cage (—)-(M)-109 (6.0 mg, 1.14 umol) were dissolved in 1.0 mL PhMe each
and 500 pL of both solutions was added to a vial. After adding a 0.1 M solution of TFA (11 pL,
12 mol% based on the salicylaldehyde), the reaction vial was sealed with a Teflon-lined cap
and stirred at 60 °C for 24 h. The reaction was allowed to cool to r.t and a sample for MALDI-
Q-TOF was taken, then solid NaHCO3; was added, and the mixture was vigorously stirred for
15 min to neutralize the TFA. The suspension was filtered, and the solvent was removed from
the filtrate under reduced pressure to give a yellow solid which was dissolved in CD>Cl, and a

"H NMR spectrum was recorded, confirming the formation of catenane.
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IV Anhang

1 Chirale HPLC-Chromatogramme

Die chiralen HPLC-Chromatogramme der in dieser Arbeit hergestellten, bereits publizierten

Verbindungen finden sich in folgenden Publikationen:

» Spektren der Verbindungen (£)-87 und (+)-88 in Referenz [103].

» Spektren der Verbindungen (£)-87, (-)-(P)-87, (+)-(M)-87, (£)-93, (-)-(P)-93, (+)-94,
(-)-(P)-94, (£)-96, (+)-(M)-96 in Referenz [121].

» Spektren der Verbindungen (+)-97, (-)-(P)-97 und (+)-(M)-97 in Referenz [92f].

Deuterierte TBTQ-Triole (£)-87-Ds (—)-(P)-87-Ds und (+)-(M)-87-Ds
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Abbildung 69: HPLC-Chromatogramme der TBTQ-Triole (+)-87-Ds, (+)-(M)-87-Ds und (—)-(P)-87-Ds (CHIRALPAK®
IBN-5, n-Heptan/Isopropanol 85:15, 1.0 mL/min).
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Signal Verbindung Retentionszeit ~ Flidcheninhalt  Flicheninhalt in%
la (+)-87-Ds 6.13 min 1012834 50.19%

1b (+)-87-Ds 10.22 min 1005252 49.81%

2 (+)-(P)-87-Ds 6.07 min 2269013 100.00%

3 (—)-(M)-87-Ds 10.13 min 2050269 100.00%

HPLC-Chromatogramme des racemischen TBTQ-Triols (£)-87-Ds und der enantiomerenreinen
Triole (+)-(M)-87-Ds und (—)-(P)-87-D¢ wurden mit einer analytischen Siule, gepackt mit
Cellulose-tris(3,5-dimethylphenylcarbamat) (CHIRALPAK® IBN-5), immobilisiert auf 5 um

Kieselgel, mit n-Heptan/Isopropanol (85:15) als Eluent bei einer Flussrate von 1.0 mL/min

erhalten.

Deuterierte TBTQ-Salicylaldehyde (£)-97-Ds, (+)-(M)-97-Ds und (-)-(P)-97-Ds
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Abbildung 70: HPLC-Chromatogramme der TBTQ-Salicylaldehyde (+)-97-Ds, (+)-(M)-97-D¢ und (—)-(P)-97-Ds
(CHIRALPAK® IBN-5, n-Heptan/Isopropanol 80:20, 1.0 mL/min).
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Signal ~ Verbindung Retentionszeit ~ Flidcheninhalt  Flicheninhalt in%
la (+)-97-Ds 5.58 min 6943553 50.23%

1b (+)-97-Ds 6.18 min 6880231 49.77%

2 (+)-(M)-97-Ds 5.58 min 15776663 100.00%

3 (—)-(P)-97-Dg 6.17 min 12885450 100.00%

HPLC-Chromatogramme des racemischen TBTQ-Salicylaldehyds (£)-97-D¢ und der
enantiomerenreinen Salicylaldehyde (+)-(M)-97-Ds und (-)-(P)-97-Ds wurden mit einer
analytischen Siule, gepackt mit Cellulose-tris(3,5-dimethylphenylcarbamat) (CHIRALPAK®
IBN-5), immobilisiert auf 5 um Kieselgel, mit n-Heptan/Isopropanol (80:20) als Eluent bei

einer Flussrate von 1.0 mL/min erhalten.

2 NMR-Spektren

2.1 'H- und BC-NMR-Spektren neuer Verbindungen

Die 'H- und C-NMR-Spektren (sowie "F-NMR-Spektren) der in dieser Arbeit hergestellten,

bereits publizierten Verbindungen finden sich in folgenden Publikationen:

» Spektren der Verbindungen (£)-22, (+)-75, (£)-85, (£)-86, (+)-87 und (£)-88 in Referenz
[103].

» Spektren der Verbindungen (-)-(P)-87, (+)-(M)-87, (-)-(P,S)-92, (+)-(M,S)-92, (£)-93,
(—)-(P)-93, (£)-94, (-)-(P)-94, (£)-95, (+)-(M)-95, (+)-96 und (+)-(M)-96 in Referenz [121].

» Spektren der Verbindungen (+)-97, (-)-(P)-97, (+)-(M)-97, (£)-(P,M)-109, (+)-(P)-109 und
(—)-(M)-109 in Referenz [92f].
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Abbildung 71: "H-NMR-Spektrum (400 MHz) des Tris(iodophenols) (+)-(M)-93 in CDCl; (*1: unbekannte Verunreinigung,
*2: H20, *3: Aceton.).
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Abbildung 72: *C-NMR-Spektrum (100 MHz) des Tris(iodophenols) (+)-(M)-93 in CDCl3 (*1: Aceton.).
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Abbildung 73: "H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Tris(triflats) (—)-(P)-95 in CDCls (*1: H20).
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Abbildung 74: 3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Tris(triflats) (-)-(P)-95 in CDCls (*1: Quartett durch 'J-Kopplung mit drei

YF Atomen).
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Abbildung 76: "H-NMR-Spektrum (600 MHz) des TBTQ 67-Ds in CDCl3 (*1: H20, *2: CH2Cl2).
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Abbildung 77: 3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des TBTQ 67-Ds in CDCl3 (*1: Tripletts verursacht durch 'J-Kopplung zu
einem Deuterium-Atom).
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Abbildung 78: ZH-NMR-Spektrum (92 MHz) des TBTQ 67-Ds in CHCl3 (*1: CDCl3 zugegeben als interne Referenz).
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Abbildung 79: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Tris(boronséureesters) (+)-75-Ds in CDCl3 (*1: unbekannte
Verunreinigung, *2: H2O-Signal iiberlappt mit Signal der Verbindung, *3: PhMe).
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Abbildung 80: 3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Tris(boronsiureesters) (+)-75-Dgs in CDCls (*1: Tripletts verursacht durch
1J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom, *2: verbreitertes Signal durch 'J-Kopplung zu dem Boratom, *3: PhMe).
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Abbildung 81: ZH-NMR-Spektrum (92 MHz) des Tris(boronsiureesters) (£)-75-De in CHCI3 (*1: CDCl3 zugegeben als interne
Referenz).
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Abbildung 82: '"H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Triols (+)-87-Ds in DMSO-Ds (*1: PhMe, *2: DMSO-ds, *3: H2O + HDO).
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Abbildung 83: '3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Triols (+)-87-Ds in DMSO-Ds gemessen bei 343 K (Vorhandensein von
Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: Tripletts verursacht durch 'J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom, *2:
DMSO-ds, *3: PhMe).
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Abbildung 84: 2H-NMR-Spektrum (92 MHz) des Triols (+)-87-Ds in DMSO (*1: DMSO-Ds zugegeben als interne Referenz).
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Abbildung 85: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Camphansiureesters (—)-(P,S)-92-Ds in CDCl3 gemessen bei 323 K
(Vorhandensein von Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: H20).
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Abbildung 86: '3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Camphansiureesters (—)-(P,5)-92-Ds in CDCl3 gemessen bei 323 K
(Vorhandensein von Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: Tripletts verursacht durch 'J-Kopplung zu einem
Deuterium-Atom).
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Abbildung 87: 2H-NMR-Spektrum (92 MHz) des Camphansiureesters (-)-(P,S)-92-Ds in CHCIs (*1: CDCls zugegeben als
interne Referenz).
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Abbildung 88: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Camphanséureesters (+)-(M,S)-92-Ds in CDCl3 gemessen bei 323 K
(Vorhandensein von Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: H20).
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Abbildung 89: '3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Camphansiureesters (+)-(M,S)-92-Ds in CDCl3 gemessen bei 323 K
(Vorhandensein von Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: Tripletts verursacht durch 'J-Kopplung zu einem
Deuterium-Atom).
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Abbildung 90: ZH-NMR-Spektrum (92 MHz) des Camphansiureesters (+)-(M,S)-92-Ds in CHCl3 (*1: CDCl3 zugegeben als
interne Referenz).
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Abbildung 91: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Triols (—)-(P)-87-Ds in DMSO-Ds gemessen bei 343 K (Vorhandensein
von Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: Schlifffett, *2: DMSO-ds, *3: H20, *4: unbekannte Verunreinigung).

< T o o~ o~ O
TR 0 M % - ] N=QMNMAN
N < (2] o~ — O ~— N [« OO <+
— — — — ~N WO 9 o o
[ \ I [ (I I ARG AN
*2 *2
— N=Q A T
(=] (o) 0w I e)) T < < <
A — — o =
I S~ =
\‘ *1
1
i *1
40.0 39.5 39.0 19 17 15
I
| *
*1
|
170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Abbildung 92: 3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Triols (—)-(P)-87-Ds in DMSO-Ds gemessen bei 343 K (Vorhandensein
von Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: Tripletts verursacht durch 'J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom, *2:

DMSO-ds).
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Abbildung 93: 2H-NMR-Spektrum (92 MHz) des Triols (-)-(P)-87-Ds in Aceton (*1: Aceton-Ds zugegeben als interne
Referenz).
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Abbildung 94: '"H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Triols (+)-(M)-87-Ds in DMSO-Ds gemessen bei 343 K (Vorhandensein
von Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: DMSO-ds, *2: H20, *3: unbekannte Verunreinigung).
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Abbildung 95: 3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Triols (+)-(M)-87-Ds in DMSO-Ds gemessen bei 343 K (Vorhandensein
von Rotameren in den deuterierten Propylketten) (*1: Tripletts verursacht durch 'J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom, *2:
DMSO-ds).
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Abbildung 96: >H-NMR-Spektrum (92 MHz) des Triols (+)-(M)-87-Ds in Aceton (*1: Aceton-Ds zugegeben als interne
Referenz).
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Abbildung 97: '"H-NMR-Spektrum (700 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (£)-97-Ds in CDCl3 (*1: H20).
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Abbildung 98: 3C-NMR-Spektrum (176 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (+)-97-Ds in CDCl3 (*1: Tripletts verursacht durch
1J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom).
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Abbildung 99: 2H-NMR-Spektrum (92 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (£)-97-Ds in CHCl3 (*1: CDCl3 zugegeben als interne
Referenz).
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Abbildung 100: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (-)-(P)-97-Ds in CDCl3 (*1: H20).
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Abbildung 101: *C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (—)-(P)-97-Ds in CDCIs (*1: Tripletts verursacht
durch 'J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom).
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Abbildung 102: 2H-NMR-Spektrum (92 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (-)-(P)-97-Ds in CHCI3 (*1: CDCls zugegeben als

interne Referenz).

211



Anhang

[e)]

o

o

i

|

I I T T T T T T T T T
2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0

I
*1

i & 5 <

S S S 9 “9 =9

oM o™ o oM O MmO

11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

ppm

Abbildung 103: '"H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (+)-(M)-97-Ds in CDCl3 (*1: H20).
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Abbildung 104: 3C-NMR-Spektrum (150 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (+)-(M)-97-Ds in CDCls (*1: Tripletts verursacht
durch 'J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom).
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Abbildung 105: 2H-NMR-Spektrum (92 MHz) des Tris(salicylaldehyds) (+)-(M)-97-Ds in CHCIs (*1: CDCl3 zugegeben als
interne Referenz).
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Abbildung 106: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) des Catenans (—)-(M)-112 in CD>Cl (*1: BHT, *2: H20, *3: CHDCL),
Zuordnung der Signale siche Kapitel 13.5.6.
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(Alkylketten der Klarheit (=)-(M)
wegen nicht gezeigt)

*1

i . |

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
ppm

Abbildung 107: BC-NMR-Spektrum (150 MHz) des Catenans (-)-(M)-112 in CD2Cl2 (*1: CD2Cl2); Zuordnung der Signale
siche Kapitel 13.5.6.
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Abbildung 108: 'H-NMR-Spektrum (600 MHz) des deuterierten [8+12]-Kifigs (M)-114 in CD2Cl> (Rohprodukt; *1:
Silikonfett, *2: H>0, *3: durch einen Uberschuss an Amin gebildete Imin-Oligomere und Catenan, *4: CHDCl.).

214



Anhang

T T N0 O ™ W M~

NwOooon OMNNMNM 0 o O NN OO

AN =N O 0 ooy ~No”M o~ N~ o

wwns<Em NN [ - — owmuwmn <

P R — o N W 4 <+ N o

= !~ AN | I | S
o~ o~ — O WO
n O — O
o wnwm <
~ — =
| e )

.‘l#z

*2

(Alkylketten der Klarheit wegen nicht gezeigt)

| i ‘ *2
10 11 S 1 Y

170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm

Abbildung 109: '*C-NMR-Spektrum (150 MHz) des deuterierten [8+12]-Kifigs (M)-114 in CD2Cl> (Rohprodukt; *1:
Silikonfett, *2: Tripletts verursacht durch 'J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom, *3: durch einen Uberschuss an Amin
gebildete Imin-Oligomere und Catenan, *4: CD2Cly).
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Abbildung 110: "H-NMR-Spektrum (600 MHz) des deuterierten [8+12]-Kifigs (M)-115 in CD2Cl> (Rohprodukt; *1:
Silikonfett, *2: H20, *3: durch einen Uberschuss an Amin gebildete Imin-Oligomere und Catenan, *4: CHDCL.).
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Abbildung 111: 13C-NMR-MSpektrum (150 MHz) des deuterierten [8+12]-Kifigs (M)-115 in CD2Cl2 (Rohprodukt; *1:
Silikonfett, *2: durch einen Uberschuss an Amin gebildete Imin-Oligomere und Catenan, *3: CD2Clz, *4: Triplett verursacht
durch 'J-Kopplung zu einem Deuterium-Atom).

2.2 2D-NMR-Spektren

2D-NMR-Spektren ('H,'H-COSY, 'H,'H-NOESY, 'H,"*C-HSQC, 'H,"*C-HMBC) der in
dieser Arbeit hergestellten, bereits publizierten Verbindungen finden sich in folgenden

Publikationen:

» Spektren der Verbindungen (+)-(M)-87, (+)-(M,S)-92, (£)-93, (£)-94, (£)-95,
(+)-(M)-95 und (£)-96 in Referenz [121].
» Spektren der Verbindungen (+)-97 (£)-(P,M)-109 und (-)-(M)-109 in Referenz [92f].
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Abbildung 112: 'H,'"H-COSY-NMR-Spektrum (600 MHz) des Catenans (—)-(M)-112 in CDCla.
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Abbildung 113: 'H,'"H-NOESY-NMR-Spektrum (600 MHz) des Catenans (—)-(M)-112 in CD2Cla.
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Abbildung 114: 'H,*C-HSQC-NMR-Spektrum (600 MHz) des Catenans (-)-(M)-112 in CD2Cla.
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Abbildung 115: 'H,'3*C-HMBC-NMR-Spektrum (600 MHz) des Catenans (—)-(M)-112 in CD2Cl.
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Zuordnung der Signale des TBTQ-Camphansiureesters (M.S)-92 durch '"H-'H-NOESY:

Bei der Zuordnung der 'H-NMR Signale von (+)-(M,S)-92 und (-)-(P,S)-92 spielten die 'H-'H-
NOESY NMR-Spektren eine wichtige Rolle. Abbildung 116 zeigt fiir die Zuordnung
essenzielle NOE-Interaktionen und verdeutlicht die bei der Zuordnung verwendete

Nummerierung.
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Abbildung 116: Ausschnitt des 'H-'H-NOESY NMR-Spektrums von Camphanséureester (+)-(M,S)-92; in orange hervor-
gehoben sind die NOE-Integrationen zwischen 5°/6 -exo-H und 5°/6 -endo-H, sowie zwischen 7 -anti-CHs and 7’-syn-CHjs.

2.3 'H-DOSY-NMR-Spektren

'"H-DOSY-NMR-Spektren der in dieser Arbeit hergestellten, bereits publizierten

Kaéfigverbindungen finden sich in folgenden Publikationen:

» Spektren der Verbindungen (£)-(P,M)-109, (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 in Referenz
[92f1].
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Abbildung 117: 'H-DOSY-NMR-Spektrum (400 MHz, 295 K) des Catenans (—)-(M)-112 in CD2Clz (rsolv = 1.86 nm).

2.4 'H-NMR-Spektren der Versuchsreihen

Die '"H-NMR-Spektren der in dieser Arbeit diskutierten, bereits publizierten Versuchsreihen

finden sich in folgenden Publikationen:

» Spektren der Versuchsreihen zur Racematspaltung des TBTQ-Triols ()-87 in Referenz
[121].

» Spektren der Versuchsreihen zur chiralen Selbstsortierung in Referenz [92f].
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Einfluss der Stochiometrie auf die Catenierung:
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Abbildung 118: "H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss der Stéchiometrie auf das Verhiltnis

von Catenan (M)-112 zu Einzelkéfig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 1a-2b, Tabelle 5) (siche Abbildung 39 zur
Berechnung); 1a+1b: 1.41 Aquiv. Amin 108, 2a+2b: 1.50 Aquiv. Amin 108.
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Abbildung 119: 'H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss der Stéchiometrie auf das Verhiltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkifig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 3a-4b, Tabelle 5) (siche Abbildung 39 zur
Berechnung); 3a+3b: 1.60 Aquiv. Amin 108, 4a+4b: 1.70 Aquiv. Amin 108; *1: Imin-Oligomere, *2: unreagiertes
p-Phenylendiamin 108.
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Einfluss des Losungsmittels auf die Catenierung:
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Abbildung 120: "H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss des Losungsmittels auf das Verhéltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkifig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 1a-2b, Tabelle 6) (siche Abbildung 39 zur
Berechnung); 1a+1b: Nitrobenzol, 2a+2b: Dichlormethan.
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Abbildung 121: '"H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss des Lésungsmittels auf das Verhéltnis

von Catenan (M)-112 zu Einzelkéfig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 3-5a, Tabelle 6) (siche Abbildung 39 zur
Berechnung); 3: (Trifluoromethyl)benzol, 4a+4b: o-Dichlorbenzol, Sa: THF.
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Abbildung 122: 'H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss des Losungsmittels auf das Verhiltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkifig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 5b-7b, Tabelle 6) (siche Abbildung 39 zur
Berechnung); 5b: THF, 6: Fluorbenzol, 7a+7b: Chlorbenzol.
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Abbildung 123: "H-NMR-Spektren (CD2Clz2, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss des Losungsmittels auf das Verhiltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkifig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 7c-9, Tabelle 6) (siche Abbildung 39 zur
Berechnung); 7c: Chlorbenzol, 8a+8b: Pentachlorethan, 9: Chlorcyclohexan.
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Abbildung 124: 'H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss des Losungsmittels auf das Verhiltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkidfig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 10a-12, Tabelle 6) (siehe Abbildung 39 zur
Berechnung); 10a+10b: 1,4-Dioxan, 11: Diphenylether, 12a: Benzol.
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Abbildung 125: "H-NMR-Spektren (CD2Clz2, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss des Lésungsmittels auf das Verhiltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkéfig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 12b-14, Tabelle 6) (siche Abbildung 39 zur
Berechnung); 12b: Benzol, 13a+13b: Toluol, 14: Tetralin.
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Abbildung 126: 'H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss des Losungsmittels auf das Verhiltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkéfig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 15-17, Tabelle 6) (siche Abbildung 39 zur

Berechnung); 15: p-Xylol, 16: Mesitylen, 17: Cyclohexan.
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Abbildung 127: "H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss der Konzentration auf das Verhiltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkifig (M)-109 (Reaktionen in Chlorbenzol) und Integrale A und B (Versuche 1-4, Tabelle 7)
(siehe Abbildung 39 zur Berechnung); 1: 17.4 mM, 2: 8.7 mM, 3: 4.3 mM, 4: 2.2 mM (Konzentrationen angegeben als mmol
Salicylaldehyd (+)-(M)-97 pro Liter Chlorbenzol).

230



Anhang

84 8.2 80 78 76 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6

9.0 8.8 8.6
3RKN 8 PPm
C0 00 0 0
N ~
~
M o
N
9.0 88 86 84 82 80 78 7.6 74 7.2 7.0 6.8 6.6
@ ppm
0

9.0 8.8 86 84 82 80 78 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6
ppm
e

oy
0
~N

9.0 88 86 84 82 80 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6
ppm

Abbildung 128: "H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss der Konzentration auf das Verhiltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkéfig (M)-109 (Reaktionen in Toluol) und Integrale A und B (Versuche 5-8, Tabelle 7) (siehe
Abbildung 39 zur Berechnung); 1: 17.4 mM, 2: 8.7 mM, 3: 4.3 mM, 4: 2.2 mM (Konzentrationen angegeben als mmol
Salicylaldehyd (+)-(M)-97 pro Liter Toluol).
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Einfluss der Reaktionsdauer auf die Catenierung:

ppm

84 82 80 78 76 74 7.2 7.0 6.8 6.6

ppm

9.0 88 86 84 82 80 78 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6
ppm

Abbildung 129: 'H-NMR-Spektren (CD2Clz, 600 MHz) der Versuchsreihe zum Einfluss der Reaktionsdauer auf das Verhéltnis
von Catenan (M)-112 zu Einzelkifig (M)-109 und Integrale A und B (Versuche 1a-2b, Tabelle 8) (siche Abbildung 39 zur

Berechnung); 1a+1b: 24 h, 2a+2b: 17 Tage.
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Austauschexperimente mit deuterierten Kéfigverbindungen:

Kontrollexperiment — Austausch der

TBTQ-Eckeinheiten

I
Austauschexperiment - Austausch
der TBTQ-Eckeinheiten

Jl | 1.
Kontrollexperiment — Austausch
der p-Phenylendiimin-Linker
Austauschexperiment — Austausch der
p-Phenylendiimin-Linker
J_A-Jl_d N0 x W

F

Abbildung 130: 'H-NMR-Spektren (CD2Cl,, 600 MHz) der Produktmischungen der Austauschexperimente
(Kontrollexperimente und Austauschexperimente) mit den deuterierten Kéfigverbindungen (M)-114 und (M)-115 (siche
Abbildung 67 fiir Details zu den Experimenten).

3 IR-Spektren

Die IR-Spektren der wichtigsten, in dieser Arbeit hergestellten, bereits publizierten

Verbindungen finden sich in folgenden Publikationen:

» Spektren der Verbindungen (+)-97, (£)-(P,M)-109, (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 in
Referenz [92f].
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Abbildung 131: IR-Spektrum von TBTQ 67-Ds; das Verhéltnis der Wellenzahlen Ven/Vep betrigt etwa 1.34, was nahe am
theoretischen Wert von 1.41 fiir einen harmonischen Oszillator liegt.
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Abbildung 132: IR-Spektrum des vierfach verriegelten Catenans (—)-(M)-112.
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4 Massenspektren

4.1 Massenspektren neuer Verbindungen

Die Massenspektren der wichtigsten, in dieser Arbeit hergestellten, bereits publizierten

Verbindungen finden sich in folgenden Publikationen:

» Spektren der Verbindungen (£)-(P,M)-109, (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 in Referenz
[92f1].

[M+H]*
Berechnet 10576.43
[M]*

.

10568 10572 10576 10580
m/iz

Experiment
[M]™

(Alkylketten der Klarheit (=)-(M)

10568 10572 10576 1oéaom/z halber nicht gezeigt)
[M+DCTB+H]*
M0827.63
_J
| ! | ! | ! | ! 1
5000 10000 15000 20000 25000
m/z

Abbildung 133: MALDI-Massenspektren des vierfach verriegelten Catenans (—)-(M)-112; Ubersichtsspektrum: MALDI-TOF,
Linearmodus (positiv), DCTB-Matrix; Isotopenmuster: MALDI-Q-TOF, positiver Modus, DCTB-Matrix.
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Berechnet (M]™
5334.90

M]*

U Detail:
5330 5332 5334 5336 5338 5340 y
Experiment iy
[M]™
U (Alkylketten der Klarheit
5330 5332 5334 5336 5338 5340 halber nicht gezeigt)
m/z
[M - CH,-CHD-CH,D]* (| M*DCTBI
5288.82 5585.03 [2M]*™
10669.80
T T T T T T T T T 1
4000 6000 8000 10000 12000
m/z

2000
Abbildung 134: MALDI-Massenspektrum des partiell deuterierten [8+12]-Kéfigs (M)-114 (Rohprodukt), MALDI-Q-TOF,

positiver Modus, DCTB-Matrix; [2M]* = geringe Menge an Catenans, da ein Uberschuss an Amin verwendet wurde.

[M]*~
Berechnet 5334.90
\ ‘ | e pa
A I J|_|u|Ll “JII | ) Detail: (f” Tl‘:T__L.[] ,’(’”
N L L LA ) A U D i
5330 5332 5334 5336 5338 5340 --fwj“,f” ”“f\‘,li‘; T pt
mz U"‘-&-/L'N""‘Z’:\l: >.[—1LnPr {:;')'
Experiment "ol v’n( * - ?
L A NS e R
- (Alkylketten der Klarheit
[ [ halber nicht gezeigt)
J\_JL_I L l_JUl;LL
5330 5332 5334 5336 5338 5340 s
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[M - CH-CH,-CHj 5585.03 [2M]*
5291.84 |I 10669.80
" a A _l "
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T
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Abbildung 135: MALDI-Massenspektrum des partiell deuterierten [8+12]-Kifigs (M)-115 (Rohprodukt), MALDI-Q-TOF,

positiver Modus, DCTB-Matrix; [2M]" = geringe Menge an Catenans, da ein Uberschuss an Amin verwendet wurde.
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4.2 Massenspektren der Versuchsreihen zur Catenierung

Einfluss der Stochiometrie auf die Catenierung:

10575.64
5287 69 I g +H
23 10575.66

+H*
+H*
oot | B
l L
3a +H* 10575.47
m E B
N :

5286.66 J
43 10574.46
E B
: : i : : i : i :
5000 1 0000 1 5000 20000
m/z

Abbildung 136: MALDI-TOF-Massenspektren (positiver Modus, DCTB-Matrix; linearer Modus: 3-25 kDa) der
Versuchsreihe zur Untersuchung des Einflusses der Stochiometrie auf das das Verhiltnis von Catenan (M)-112 zu Einzelkifig
(M)-109 (Tabelle 5); 1a: 1.41 Aquiv. Amin 108, 2a: 1.50 Aquiv. Amin 108, 3a: 1.60 Aquiv. Amin 108, 4a: 1.70 Aquiv. Amin
108; berechnete m/z-Werte: Einzelkifig [(M)-109+H]" = 5287.60, Catenan [(M)-112+H]" = 10574.20; bei Eintrag 4a ist der
Anteil an FEinzelkéfig in der Probe zu gering, um im Massenspektrum sichtbar zu sein.
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Einfluss des Losungsmittels auf die Catenierung:

Abbildung 137: MALDI-TOF- (1a, 4a, 7a-16) und MALDI-Q-TOF- (2a, 3, 5a, 6, 17) Massenspektren (positiver Modus,
DCTB-Matrix) der Versuchsreihe zur Untersuchung des Einflusses des Losungsmittels auf das Verhéltnis von Catenan (M)-112
zu Einzelkifig (M)-109 (Tabelle 6); berechnete m/z-Werte: [(M)-109+H]" = 5287.60, [(M)-112+H]" = 10574.20, [(M)-
109+Na]" = 5309.34, [(M)-112+Na]* = 10595.17; fiir die Eintrdge 12a und 15 ist die Menge an Einzelkifig in der Probe zu
gering, um im Massenspektrum sichtbar zu sein.
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Einfluss der Konzentration auf die Catenierung:

1 10576.17
g + H+
2 10576.40
+ H*
+ H*
e
| L
3 +n  |10575.93
5288.22 m E +H
4 >287.59 10575.69
m B
T T T T T T T T T T
5000 10000 15000 20000
m/z

Abbildung 138: MALDI-TOF-Massenspektren (positiver Modus, DCTB-Matrix; linearer Modus: 3-25 kDa) der
Versuchsreihe zur Untersuchung des Einflusses der Konzentration auf das Verhiltnis von Catenan (M)-112 zu Einzelkéfig
(M)-109 (Tabelle 7); 1: 17,4 mM, 2: 8,7 mM, 3: 4. 3 mM, 4: 2,2 mM; berechnete m/z-Werte: Einzelkifig [(M)-109+H]" =
5287,60, Catenan [(M)-112+H]" = 10574,20; bei Eintrag 1 ist der Anteil an Einzelkéfig in der Probe zu gering, um im
Massenspektrum sichtbar zu sein.

S UV/VIS- und CD-Spektren

Die UV/VIS- und CD-Spektren der in dieser Arbeit hergestellten bereits publizierten

Kaéfigverbindungen finden sich in folgenden Publikationen:

» Spektren der Verbindungen (£)-(P,M)-109, (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 in Referenz
[92f1].
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Abbildung 139: UV/Vis-Spektrum des vierfach verriegelten Catenans (—)-(M)-112 in CH2Cl2 bei Raumtemperatur (¢ =

1.98-10° M).
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Abbildung 140: CD-Spektrum des vierfach verriegelten Catenans (—)-(M)-112 in CH2Clz bei 20 °C (¢ = 1.98-10°° M); Ademax >
1600, das ist das Doppelte des Wertes fiir den Einzelkéfig (—)-(M)-109 (demax > 800), wie fiir ein Molekiil mit denselben
Chromophoren und doppeltem Molekulargewicht zu erwarten.
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6 Thermogravimetrische Analysen

Die TGA-Spektren der in dieser Arbeit hergestellten, bereits publizierten Kéfigverbindungen

finden sich in folgender Publikation:

» Spektren der Verbindungen (£)-(P,M)-109, (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 in Referenz
[92f1].

7 Rontgen-Pulverdiffraktogramme
Die Rontgen-Pulverdiffraktogramme (PXRD) der in dieser Arbeit hergestellten, bereits

publizierten Kafigverbindungen finden sich in folgender Publikation:

» Spektren der Proben (£)-(P,M)-109 1, (£)-(P,M)-109 2, (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109
in Referenz [92f].

8 Rasterelektronenmikroskop-Bilder

Weitere Rasterelektronenmikroskop-Bilder (REM) von in dieser Arbeit hergestellten, bereits

publizierten Kéfigverbindungen finden sich in folgender Publikation:

» Spektren der Proben (£)-(P,M)-109 1, (+)-(P,M)-109 2, (+)-(P)-109 und (—)-(M)-109
in Referenz [921].

9 Gassorptionsdaten

Die Gassorptionsdaten von in dieser Arbeit hergestellten, bereits publizierten

Kifigverbindungen finden sich in folgender Publikation:

» Daten der Proben ()-(P,M)-109 1, (+)-(P,M)-109 2, (+)-(P)-109 und (-)-(M)-109 in
Referenz [92f].
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10 Semi-empirische Berechnungen (PM6)

Die Berechnungen wurden mit der Unterstiitzung des Landes Baden-Wiirttemberg durch
bwHPC und die Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) durch das Forderungsprogramm no.
INST 40/575 1 FUGG (JUSTUS 2 Cluster) durchgefiihrt. Die MM2-Optimierungen wurden
mit ChemDraw Ultra 19.0 von Cambridgesoft und Avogadro 1.2.0 durchgefiihrt, und die PM6-
Berechnungen mit Gaussian09.!7"]

Fiir die semi-empirischen Berechnungen (PM6) der Bildungsenthalpien (AHR) aller
moglichen Kifigisomere (jeweils immer fiir ein Enantiomer) wurden die Propylketten der
TBTQ-Einheiten zu Methylketten gekiirzt, um Rechenzeit zu sparen. Die Strukturen der Kifige
wurden zunichst mit einer Kraftfeld-Methode (MM2, Molecular Mechanics, engl.)!!”*]
optimiert, und anschlieBend durch semi-empirischen Berechnungen (PM6)!'’! verfeinert
(Abbildung 141). Um zu bestdtigen, dass es sich bei den berechneten Strukturen um
Grundzustdnde handelt, wurden Frequenzrechnungen durchgefiihrt, um das Vorliegen von
imaginidren Frequenzen auszuschlieBen. AnschlieBend wurden nach Durchfithrung der

17221 mit dem Programm GoodVibes!!”?! die Reaktionsenthalpien fiir die

Grimme-Korrektur!
Bildung der Kéfige im Vakuum berechnet. Verschiedene Konformere der Kéfigisomere,
welche durch Rotation der Phenylringe der p-Phenylendiimin-Einheiten gebildet werden
konnen, wurden nicht beriicksichtigt, weil die Energiedifferenzen zwischen diesen
Konformeren als vernachldssigbar erachtet wurden. Die Optimierung der Strukturen wurde in
der Punktgruppe Ci durchgefiihrt und die in Abbildung 141 angegebenen Punktgruppen sind
die Punktgruppen mit der hochsten Symmetrie fiir die optimierten Strukturen (ermittelt mit
Hilfe der Punktgruppenanalyse in Gaussian mit der voreingestellten Toleranz (0.01)). Es
wurden keine Reaktionsentropien und Gibbssche Reaktionsenergien berechnet unter der

Annahme, dass diese Grofen bei den durchgefiihrten Vereinfachungen (kein Losungsmittel

etc.) nicht sinnvoll berechnet werden konnen.
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(5P+3M)-4 ¢ C, (4P+4M)-4a C,,

(4P+4M)-4c C, (4P+4M)-4d1 C, (4P+4M)-4 e Dy, (4P+4M)-4f T,

Abbildung 141: PM6 optimierte Modelle der Kifigisomere (Enantiomere ausgenommen) und ihre Punktgruppen. Propylketten
wurden fiir die Optimierung zu Methylketten gekiirzt, und die Wasserstoffatome sind der Klarheit halber nicht dargestellt. Fiir
die Kéfigmolekiile wurde eine Darstellung gewéhlt, welche es erleichtert die Symmetrie zu erkennen.
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11 Kiristallstrukturdaten

Die Kiristallstrukturdaten und die Losungen der Strukturen von in dieser Arbeit hergestellten
bereits publizierten Verbindungen finden sich in den in Tabelle 9 angegebenen Publikationen
und wurden unter den angegebenen CCDC-Nummern in der Cambrigde Structural Database
(CSD) hinterlegt. Im Folgenden sind die wichtigsten Strukturparameter der in dieser

besprochenen Festkorperstrukturen aufgelistet, welche noch nicht publiziert wurden.

Tabelle 9: CDCC-Nummern und Referenzen der bereits publizierten Kristallstrukturen.

Verbindung CCDC-Nummer Referenz
(+)-86 1845982 [103]
(+)-87 1845980 [103]
(+)-88 1845981 [103]
(—)-(P,S)-92 1971647 [121]
(£)-93 (Polymorph «) 1971648 [121]
(—)-(P)-93 1971651 [121]
(+)-94 1971650 [121]
(+)-95 1971649 [121]
(+)-97 2022632 [921]
(—)-(P)-97 2022635 [921]
(H)-(M)-97 2022636 [921]
(£)-(P,M)-109 (aus CDCl3) 2022633 [921]
(£)-(P,M)-109 (aus CH>Cl,) 2022634 [921]
(+)-(P)-109 2022637 [921]

Triiodphenole (£)-93, kristallisiert als Racemat (Polymorph f)
Geeignete Einkristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse wurden durch langsames Verdunsten

einer gesittigten Losung von (£)-93 in deuteriertem Chloroform erhalten.
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Abbildung 142: Festkorperstruktur eines unabhéngigen Molekiils des Tris(iodophenols) (+)-93, dargestellt als thermische
Ellipsoide mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%. Die Wasserstoffatome wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht

dargestellt. Grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, violett: Iod.

Verbindung
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenldnge
Kristallsystem
Raumgruppe

V4
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform

KristallgroBBe

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhéngige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (I>2sigma(l))
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

93

Cs33H34CL1:0;3
965.65

1972) K
0.71073 A
kubisch

Pa3

8

a=19.0636(2) A
b=19.0636(2) A
c=19.0636(2) A
6928.1(3) A3
1.852 g/cm?
2.970 mm™!
blockformig
0.095 x 0.052 x 0.049 mm?

gelb

1.850 bis 27.969°

-24<h<25, -25<k<24, -25<I<25

50123

2792 (R(int) = 0.0895)

1937 (I > 20(1))

Semi-empirisch aus dquivalenten Reflexen
0.90 and 0.83

,,Full-matrix least-squares” an F?
2792/21/154

1.03

R1=0.046, wR2=10.110

n/a

2.27 und -1.40 eA?

a= 90°
B = 90°
y= 90°

245



Anhang

Tris(bromophenol) ()-107

Geeignete Einkristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse wurden durch langsames Verdunsten

einer geséttigten Losung von (£)-107 in deuteriertem Chloroform erhalten.

Abbildung 143: Festkorperstruktur eines unabhingigen Molekiils des Tris(bromophenols) (+) 107, dargestellt als thermische
Ellipsoide mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%. Die Wasserstoffatome wurden aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht

dargestellt. Grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, braun: Brom.

Verbindung
Summenformel
Molmasse
Temperatur
Wellenlénge
Kristallsystem
Raumgruppe

4
Gitterkonstanten

Zellvolumen

Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient p
Kristallform

Kristallgrof3e

Kristallfarbe

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (I>2sigma(I))
Extinktionskoeffizient

Max/min Restelektronendichte

107

Cs2H33Br303

705.31

20002) K

0.71073 A

kubisch

Pa3

8

a=187623(6) A  a= 90°
b=18.7623(6) A  B= 90°
c=18.7623(6) A  y= 90°
6604.8(6) A3

1.419 g/cm?

3.693 mm!

blockformig

0.170 x 0.126 x 0.116 mm?
farblos

1.880 bis 26.008°

-23<h<13, -21<k21, -23</<21

21368
2176 (R(int) = 0.0512)
1730 (I > 25(I))

Semi-empirisch aus dquivalenten Reflexen
0.75 and 0.68

,,Full-matrix least-squares” an F?

2176 /0/ 126

1.04

R1=10.038, wR2 =0.081

n/a

1.15 und -0.76 eA~
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Anmerkung: Der Kristall wurde aus einer unreinen Probe von (£)-107 geziichtet und etwa 4%
der Molekiille im Kristall sind in der ortho-Position des TBTQ-Geriists bromiert sind

(Bromierung an der falschen Position oder Uberbromierung).

Vierfach verriegeltes Catenan (—)-(M)-112
Geeignete Einkristalle flir die Rontgenstrukturanalyse wurden durch Gasphasendiffusion von

Methanol in eine konzentrierte Losung von (M)-112/(M)-109 = 92:8 in Toluol erhalten.

Abbildung 144: Festkorperstruktur eines unabhédngigen Molekiils des vierfach verriegelten Catenans (-)-(M)-112, dargestellt
als thermische Ellipsoide mit einer Wahrscheinlichkeit von 50%. Die Wasserstoffatome wurden aus Griinden der
Ubersichtlichkeit nicht dargestellt. Grau: Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, violett: Stickstoff.

Verbindung (-)-(M)-112

Summenformel Cr04H672NasOus

Molmasse 10572.86

Temperatur 150(2) K

Wellenlinge 1.34139 A

Kristallsystem tetragonal

Raumgruppe P42,2

V4 2

Gitterkonstanten a=44.9231(4) A a= 90°
b=44.9231(4) A B= 90°
c=37.4702(4) A y= 90°

Zellvolumen 75618.0(14) A3

Dichte (berechnet) 0.464 g/cm?

Absorptionskoeffizient p 0.146 mm!

Kristallform blockformig

KristallgroBe 0.120 x 0.120 x 0.080 mm*

Kristallfarbe gelb

Gemessener Theta-Bereich
Indexgrenzen

1.913 bis 36.786°
-40<h<39, -40<k<40, -33</<22
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Gemessene Reflexe
Unabhingige Reflexe
Beobachtete Reflexe
Absorptionskorrektur
Max/min Transmission
Strukturverfeinerung
Daten/Restraints/Parameter
Goodness-of-fit an F?
R-Werte (I>2sigma(I))
Flack-Parameter
Extinktionskoeffizient
Max/min Restelektronendichte

239980

28120 (R(int) = 0.0577)

19041 (I > 20(1))
Semi-empirisch aus dquivalenten Reflexen
1.00 and 0.61

Full-matrix least-squares an F?
28120 /7176 /1801

0.98

R1=0.066, wR2=0.179
0.39(6)

n/a

0.18 und -0.20 eA"
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12 Abkirzungsverzeichnis

°C
A

abs

Anal.
Aquiv.
ATR

BET
BHT

calcd.
CCDC
CD
ced

COF

CSD
DART
DCC

DCTB

din

dd

ddd

de
DFT
DIEA
DMAP
DMSO
DNA

Grad Celsius

Angstrom

absolut

Acetyl

Elementaranalyse

Aquivalente

Abgeschwichte Totalreflexion (engl. attenuated total reflection)
breit (engl.: broad)

Modell nach Brunauer, Emmett und Teller

Butylhydroxytoluol

Benzoyl

berechnet (engl.: calculated)

Cambrigde Crystallographic Data Centre

Circulardichroismus

kohisive Energiedichte (engl.: cohesive energy density)
kovalent-organische Netzwerkverbindung (engl.: covalent organic
framework)

Cambrigde Structural Database

direct analysis in real time

dynamisch kovalente oder dynamisch kombinatorische Chemie (engl.:
dynamic covalent chemistry oder dynamic combinatorial chemistry)
Trans-2-[3-(4-tert-Butylphenyl)-2-methyl-2-propenyliden]malononitril
Durchmesser

innerer Durchmesser

Dublett vom Dublett

Dublett vom Dublett vom Dublett

Diastereomereniiberschuss

Dichtefunktionaltheorie

N,N-Diisopropylethylamin

4-(Dimethylamino)pyridin

Dimethylsulfoxid

Desoxyribonukleinsdure (engl.: deoxyribonucleic acid)
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Anhang

DOSY
dtbpy
ee

EI
engl.
equiv.
ESI
EtOAc
EtOH
FD

Gew.-%
GPC

HMTA
HPLC
HR-MS

IAST
iBu

Int

IR
IUPAC

MALDI

max

MeCN

mg

diffusion-ordered spectroscopy
4,4'-Di-tert-butyl-2,2'-dipyridyl
Enantiomereniiberschuss
ElektronenstoBionization

englisch

Aquivalente (engl.: equivalents)
Elektrospray-lonisation

Ethylacetat

Ethanol

field desorption

Gramm

Gewichtsprozent
Gel-Permeations-Chromatographie

Stunden

Hexamethylentetramin

high performance liquid chromatography
hochaufgeldste Massenspektrometrie (engl.: high resolution mass
spectrometry)

ideal adsorbed solution theory

iso-Butyl

Integral

Infrarot

Internationale Union fiir reine und angewandte Chemie (engl.:
International Union of Pure and Applied Chemistry)
Kelvin

Kilogramm

Meter

molar

Multiplett

Matrix-assistierte Laser-Desorptions-lonisierung
maximal

Methyl

Acetonitril

Milligramm
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Anhang

MHz
min
mL
MM2
MOF

MOP
MS

nBu
NBS
NIS
NLDFT
nm
NMR
oDCB
Ph
PhMe
PhH
pin
PM6
ppm
PPS
nPr

PXRD

QSDFT
Ost

REM

RNA
r-GPC

Megahertz

Minuten

Milliliter

Molecular Mechanics 2

metall-organische Netzwerkverbindung (engl.: metal organic
framework)

metall-organischer Polyeder
Massenspektrometrie

Stoffmenge

n-Butyl

N-Bromsuccinimid

N-lodsuccinimid

nicht lokale Dichtefunktionaltheorie
Nanometer

nuklearmagnetische Resonanz
ortho-Dichlorbenzol

Phenyl

Toluol

Benzol

Pinakol

parametrisiertes Modell 6

Teilchen pro eine Million (engl.: parts per million)
Polyphosphorsdure

n-Propyl

pulverdiffraktometrische Untersuchungen (engl.: powder X-ray
diffraction)

quenched solid density functional theory
isosterische Adsorptionswirme

Radius

Rasterelektronenmikroskopie
Retentionsfaktor

Ribonukleinsdure (engl.: ribonucleic acid)
Recycling-Gel-Permeations-Chromatographie

Umdrehungen pro Minute (engl. rounds per minute)

251



Anhang

R.T.

SEC

SO

t

T

t

Bu
TBTQ
tert/t
Tf
TFA
TGA
THF
TLC
TOF
Ts

Vis

vw

z.B.

Raumtemperatur

Sekunde

Singulett

stark (engl.: strong)
GroBenausschlusschromatographie (engl.: size exclusion
chromatography)

spezifische Oberfldche

Zeit (engl.: time)

Temperatur

Triplett

tert-Butyl

Tribenzotriquinacen

tertidr

Triflat

Trifluoressigsdure
Thermogravimetrische Analysen
Tetrahydrofuran
Diinnschichtchromatographie (engl.: thin layer chromatography)
Flugzeit (engl.: time of flight)
Tosyl

Ultraviolett

sichtbar (engl.: visible)

sehr schwach (engl.: very weak)
schwach (engl.: weak)

zum Beispiel
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