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—
Obwohl das Prinzip der Templatsynthese

schon seit den sechziger Jahren bekannt
ist, hat es erst im vergangenen Jahrzehnt,
nicht zuletzt dank des Aufschwungs der
Supramolekularen Chemie zu boomen
begonnen. Die Synthese von supramole-
kularen Spezies (Ubermolekiilen und
-komplexen) wird durch die Einfiihrung
von Templat- oder Schablonen-Ionen
und -Molekiilen wesentlich effizienter
gestaltet oder erst ermoglicht. Dabei fun-

blonen, Neutralmolekiile unterstiitzen —
durch elektrostatische Wechselwirkun-
gen und Wasserstoffbriickenbindungen
~ gleichfalls die Bildung von bindren
und terndren supramolekularen Verbin-
dungen. Energetisch giinstige Konfor-
mationen fithren dann mit hoher Aus-
beute zur Bildung eines bestimmten ge-
wiinschten Produkts. Neben Metall-lo-
nen und Neutralmolekiilen als Schablo-
nen gibt es noch die kovalent gebunde-
nen Template. Kinetische und thermo-

dynamische Aspekte werden in diesem
Beitrag ebenso beriicksichtigt wie der
EinfluB von Templaten auf das Phino-
men der Selbstorganisation. Weiterfiih-
rende Entwicklungen und Anwendungen
liegen bei den Synthesen von Oligonu-
cleotiden, sekundirstrukturbildenden
Peptidblocken sowie Templat-Polyme-
ren. Templatsynthesen von definierten
Molekiilhohlrdumen fithren schlieBlich
zu einer ,,EinschluBchemie im Nano-
mafistab*.

gieren nicht nur Metall-lonen als Scha-

1." Einleitung

Seit Jahrzehnten ist bekannt, daB Metall-Ionen den Verlauf
einer organisch-chemischen Reaktion steuern kénnen!'!. Bei der
Darstellung donoratomhaltiger makrocyclischer Verbindungen
durch Kondensationsreaktionen wird dies durch Zusatz geeig-
neter Kationen gezielt genutzt und hat erhebliche Bedeutung
erlangt!?, Ein Metall-Ton oder — wie erst in den achtziger Jahren
gefunden (sieche Abschnitt 3) — ein Neutralmolekiil ,,koordi-
niert* als ,,Gast"* einen Liganden bzw. ein Wirtmolekiil; dieser
bzw. dieses wird dadurch in eine fiir die Bildung eines bestimm-
ten (meist cyclischen) Produkts geeignete Konformation ge-
bracht. Dieses Phinomen bezeichnet man allgemein als Tem-
plat- oder Schabloneneffekt (Schema 1).

Der Begriff Templateffekt wurde Anfang der sechziger Jahre
zum erstenmal verwendet und definiert!®). In diesem Beitrag
werden die Begriffe Templat, Schablone und (seltener) Matrize
synonym verwendet. Generell kénnen alle intermolekularen
Krifte, die bei Wirt-Gast-Komplexen auftreten, die Stabilisie-
rung der notwendigen Bindr- oder Ternirkomplexe bewirken.
Zahlreiche Beispiele belegen zum einen die Relevanz des Tem-
plateffekts fiir die rationelle Synthese und machen zum anderen
eine Differenzierung der einzelnen Templateffekte notwendig.
In diesem Beitrag wird eine Auswahl aus der Fiille von Templat-
synthesen geboten, wobei wenn mdglich neueren Beispielen der
Vorzug gegeben wird.

[*] Prof. Dr. F. Végtle, Dr. R. Hoss
Institut fiir Organische Chemie und Biochemie der Universitit
Gerhard-Domagk-Strafle 1, D-53121 Bonn
Telefax: Int. + 228/73-5662
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(lon oder Molekiil
wirkt als Templat)
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-

Schema 1. Prinzip des Templateffekts: Das Gast-lon oder -Molekiil (in diesem und
den folgenden Schemata jeweils durch Raster hervorgehoben) wirkt als Schablone,
welche die Kniipfung der entscheidenden (,,strategischen‘) Bindung (in diesem und
den folgenden Schemata jeweils durch einen Kreis gekennzeichnet) begiinstigt.

2. Templatsynthesen mit Metall-Kationen

Auf der — voriibergehenden oder permanenten — Chelatisie-
rung von Metall-Ionen basiert die am lingsten bekannte und am
hiufigsten angewendete Templatsynthese!*l. Zu den ersten, heu-
te zum Lehrbuchstoff zdhlenden Ligandsynthesen, bei denen
Metall-Ionen als Schablone wirken und fiir gute Ausbeuten sor-
gen, gehoren die von Kupferphthalocyaninen!®! und Kronen-
ethern!®). Die Ligandbausteine wickeln sich um das Metall-Ion
herum (Schema 2) und begiinstigen dadurch den Ringschlul
zum Makrocyclus.
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Die Synthesen der zu ,,Highlights in der Supramolekularen
(\Q/w (\O/w Chemie avancierten Catenane!”! beruhen z.B. im Falle derjeni-

0. ~. .-0 0.. 0 gen von Sauvage et al.!®! auf der tetraedrischen Koordination
e Y —_— (- j von Cu'-Ionen durch funktionalisierte Phenanthrolin-Ligan-
LN . ~Tos0® LN den, wodurch diese starr, aber reversibel orthogonal priorgani-

V- S 0 : K siert werden (Schema 3).
‘ K/O Die von Shanzer und Libman'® entwickelte Totalsynthese

des geschiitzten Enterobactins 1 basiert auf der Verwendung
von Zinnverbindungen als Templat bei der Cyclooligomerbil-
dung von B-Lactonen zu makrocyclischen Polylactonen (Sche-

Schema 2. Templatsynthese von [18]Krone-6. Das Kalium-Ion wirkt als konvexe [9b]
ma 4)17°,
Schablone.
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Schema 4. Die templatgesteuerte Totalsynthese des geschiitzten Enterobactins 1
nutzt den optisch aktiven Naturstoff L-Serin.

L-Serin

NHGPh,

1

3. Templatsynthesen mit Neutralmolekiilen

Schema 3. Synthese von [2])-Catenanen (Cu' als konvexe Schablone) nach Sauvage Eln BEISplel fur.n-StapelweChselwlr ku.nger{ (”E'Stacklng )als
et al. [8]. DMF = Dimethylformamid. treibende Kraft einer Templatsynthese ist die des kationischen

-
( Fritz Vigtle, geboren 1939 in Ehingen/Donau, studierte Chemie in Frei-

burg sowie Chemie und Medizin in Heidelberg und promovierte dort 1965
bei Heinz A. Staab iiber die ,,Valenzisomerisierung doppelter Schiffscher
Basen"'. Nach der Habilitation mit dem Thema ,,Sterische Wechselwirkun-
gen im Innern cyclischer Verbindungen'' war er von 1969~ 1975 H2/H3-
Professor in Wiirzburg und folgte dann einem Ruf als Direktor an das
Institut fir Organische Chemie und Biochemie in Bonn. Auf dem Gebiet
der supramolekularen Chemie und der molekularen Erkennung gilt sein
Interesse —nach seinen fritheren Arbeiten iiber Kronenether, Podanden und
Siderophore — Verbindungen mit grofien intramolekularen Hohlrdumen, F. Vogtle R. Hoss

Liganden fiir die supramolekulare Photochemie, konkaven Farbstoffen,

molekularen Pinzetten sowie kugel- und rohrformigen Molekiilen. Seine weiteren Forschungsgebiete sind deformierte, gespannte
und helical-chirale Molekiile, Cyclophane und Verbindungen mit reizvoller Architektur.

Ralf Hoss wurde 1963 in Mechernich/Eifel geboren und studierte in Bonn 1983—1989 Chemie. Er synthetisierte in seiner
Diplomarbeit bei F. Vigtle offenkettige Liganden fiir neutrale Molekiile und promovierte 1993 im gleichen Arbeitskreis iiber
makromonocyclische Wirtmolekiile zur Komplexierung organischer Gastverbindungen. Zur Zeit arbeitet er als Postdoktorand am
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitdt Bern unter J. Hulliger iiber Kristallziichtung und Festkirpereigenschaften
anorganischer und organischer Materialien. J
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Schema 5. Durch Vorgabe von Phenanthren konnte die Ausbeute des Makrocy:
clus 2 von durchschnittlich 4% auf 16% gesteigert werden [10]. Bei der Synthese
von 3 [11] ist wahrscheinlich kein Templateffekt wirksam (sieche Text).

Schablone zwel

+ Gdste Schablonen

Schema 6. Replikationsexperiment nach Rebek et al. a) n-Stapelung und Wasser-
stoffbriickenbindungen unterstiitzen die Bildung des konkaven Schablonenmole-
kiils. b) Der supramolekulare (ternire) Komplex begiinstigt die Reaktion zwischen
dem Amin- und dem Carbonsiureester-Gast. Die gesamte Reuaktion verliuft auto-
katalytisch.

Wirts 2 mit n-Acceptor-Figenschaften; Hiinig et al.l'®! haben
dabei eine Steigerung der Ausbeute von 3—5% auf 16 % beob-
achtet, wenn Phenanthren (als n-Donor-Gast) im UberschuB in
der Reaktionsmischung vorgelegt wurde. Dies kann als erster
Templateffekt eines Kohlenwasserstoffgasts betrachtet werden;
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die Autoren zogen zugleich einen friiher!**! aufgrund von Aus-
beuteerhdhungen bei der Synthese des Makrocyclus 3 postulier-
ten Templateffekt in Zweifel, da 3 Benzol als Gast nur im Kri-
stallgitter, nicht aber in Ldsung bindet (Schema 5).
n-Stapelung und Wasserstoffbriickenbindungen fithren bei den
Replikationsexperimenten von Rebek et al.[*?! (Schema 6) zur
Aggregation und bei den ergiebigen Zwei- und Einstufen-Cate-
nansynthesen von Hunter (34% Ausbeute)!'*! bzw. Vogtle et al.
(8.4% Ausbeute)!!¥ zur ,,Orthogonalisierung* der ineinander zu
verschlingenden makrocyclischen Molekiilteile (Schema 7).

NH5 X, Y = Cl, NHR' NHo

)
|

= H (Hunter)

R = OCH3 (Végtie)

Schema 7. Synthese von [2]-Calenanen nach Hunter und Végtle et al. (konkave
Schablone).

Kelly et al. berichteten 1989 iber eine templatunterstiitzte
Reaktion zwischen zwei Substraten (Schema 8)!!%), Das vollsyn-
thetische Molekil 4 kann an seinen zwei verschiedenen Bin-
dungszentren zwei organische Substrate gleichzeitig binden.
Ahnlich den natiirlichen Enzymen wandelt es somit eine an sich
intermolekulare Reaktion in eine ,,intramolekulare um. Kine-
tische Messungen demonstrieren, daB} 4 die S 2-Reaktion zwi-
schen dem Amin 5 und dem Bromid 6 beschleunigt. Die Ergeb-
nisse von Rechnungen und kinetischen Untersuchungen
stimmen mit der intermedidren Bildung eines terndren Kom-
plexes (4---5---6) tiberein.

Stoddart et al. entwickelten eine effiziente templatgesteuerte
Eintopfsynthese fiir das [2]Catenan 10 aus dem Bisbipyridi-
niumsalz 7, dem Bis(brommethyl)benzol 8 und dem Paracyclo-
phan-Kronenether 9 (Schema 9)!1®1. Die dominierenden, nicht-
kovalent-bindenden Wechselwirkungen beruhen hier auf elek-
trostatischen und dispersiven Kraften ~ hervorgerufen durch die
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a) H
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Produkt
4
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Reaktion
—
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b) 45,6 =
1. Bindung
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Schema 8. Die Reaktion zwischen 5 und 6 (jeweils 4 x 10~ min CDCl,) wird durch
Zugabe der konkaven Schablone 4 (4 x 1073 m) um den Faktor sechs beschleunigt.
a) Schematisch, b) konkrete Templatsynthese.
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Schema 9. Templatunterstiitzte Makrocyclisierung nach Stoddart et al, zum [2]-
Catenan 10. Die unerwartet hohe Ausbeute an 10 betrigt 70% (bezogen auf 7)
{162]; ohne Schablonenunterstiitzung entsteht der Makromonocyclus aus 7 und 8
nur mit einer Ausbeute von 12% (unter Normaldruck) [16 b].
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doppelte Sandwichbildung: a) eine Hydrochinonether-Einheit
als Gast zwischen parallelen Bipyridinium-Einheiten und b) einer
Bipyridinium-Einheit als Gast zwischen parallelen Hydro-
chinonether-Einheiten. Die n-Donor-n-Acceptor-Stapelung der
elektronenreichen und elektronenarmen Arenteile fithrt zu einer
orthogonalen Priorganisation der Bausteine, deren logische
Konsequenz die Bildung von [2]Catenanen mit bisher nicht fiir
moglich gehaltenen Ausbeuten ist.

Ein interessanter Aspekt des Templateffekts (ebenfalls auf der
Basis von elektrostatischen Wechselwirkungen) ist die paraboli-
sche Selbstvermehrung — die Replikation — unter Verwendung
von Amidinium-Carboxylatbriicken!! ™, Allgemein verliuft ei-
ne Replikation iiber (+)- und (—)-Stringe: Der (+)-Strang
katalysiert als Templat (Matrize) die Bildung des (—)-Stranges
und umgekehrt. Bei den selbstkomplementiren (palindromen)
Sequenzen unterscheiden sich (+)- und (—)-Strang nicht von-
einander. Eine chemische ,,Ligatur (Verschmelzung) mit einer
palindromen Matrize 1st potentiell ein selbstreplizierendes Sy-
stern, oder mit anderen Worten, das einfachste Modell einer
Selbstreplikation ist die autokatalytische Synthese eines selbst-
komplementiren Templatmolekiils (Schema 10)!7%],

(Gaste)

(Zielmolekil)

Schema 10. Die Entstechung des Zielmolekils (R' = Me, R? = NO,) wurde in
[Dg]Dimethytsuifoxid ([Dg]DMSO) bei 27°C bis zu einem Umsatz von 25% 'H-
NMR-spektroskopisch verfolgt. In Gegenwart des Wirt- oder Templatmolekiils
(R? = ¢Bu, R* = H) wird die Synthese des Zielmolekiils, einer Schiffschen Base,
etwa um den Faktor 370 M~ ! beschleunigt.

Auf der Grundlage von Amidinium-Phosphat-Ionenpaaren
versuchten Gobel et al.l*®! einfache synthetische Phosphodi-
esterasen zu entwerfen. Die Geschwindigkeit der Umsetzung
des Amidiniumalkohols 11 mit 12 zu 14, die iiber das Ionenpaar

Angew. Chem. 1994, 106, 389398
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13 verlduft, iibertrifft dabei die der Kontrollreaktion von 12 mit
15 erheblich. Die Phosphorylierung von 11 verlduft nicht inter-
molekular, sondern als supramolekularer (quasi-intramolekula-
rer) Yorgang innerhalb des Ionenpaars 13 (Schema 11).

Schema 11. Die Kondensationsreaktion des Alkohols 11 mit dem Tetramethyl-
guanidinium(TMG)-Salz 12 verldult 9000mal schneller als die Umsetzung von 12
mit dem neutralen Phenylethanol 15.

4. Templatsynthesen mit kovalent gebundenen
Schablonen

Man kann auch bestimmte Atome oder Molekiilfragmente als
temporire kovalent gebundene Template auffassen. Es besteht
insofern ein grundsitzlicher Unterschied zu den supramolekula-
ren Wirt-Gast-Systemen, als hier keine molekulare Erkennung
erforderlich ist, sondern ,,Wirt* und ,,Gast* (die Bezeichnungen
sind hier natirlich fehl am Platz) von vornherein durch kovalente
Bindung(en) miteinander verkniipft sind.

4.1. Temporir kovalent gebundene (,,externe‘‘) Schablonen

Wird die Schablone am Ende einer Synthese eliminiert und ist
nicht im Endprodukt enthalten, so bezeichnet man sie als
Hemporire oder ,externe” Schablone!'®). Schwefel oder Stick-
stoff, die nach erfolgter Reaktion durch Pyrolyse aus dem Pro-
dukt eliminiert werden kénnen, gehoren wohl zu den bekannte-
sten externen Templaten. McMurry et al.’?® nutzten z.B. die
N,- und S-Extrusion aus den Thiadiazolinen 17 (nach der Bar-
ton-Methode) zur Darstellung des 16gliedrigen Kohlenwasser-
stoff-Makrocyclus 18 (Schema 12). Aber auch die stereoselektive
Synthese sterisch ungehinderter Alkene lduft nach diesem Prin-
zip abf?1],

Durch Extrusion des Schwefels aus Dithia[3.3)metacyclopha-
nen sind die carbocyclischen [2.2]Cyclophane ebenfalls leicht
zuginglich?). Die Synthese unsymmetrischer [m.z]Paracyclo-
phane (m und n = Anzahl der Briickenglieder) konnte bislang
nur (ber mehrstufige Reaktionen erreicht werden. Durch selek-
tive Ketonpyrolyse (Schema 13) — die Carbonylgruppe als tempo-
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18

Schema 12. Nutzung kovalent gebundener Schabloneneinheiten (gerastert) zur
Bindungskniipfung. a) H,S, H;CCN; b) Pb(OAc),, H,CCl,; ¢) HC1, H,0, H,CCl,;
d) Toluol, A; e) TiCl,/Zn/Cu, Dimethoxycthan, 48 h, A.

Y,

=

N, ¢/

g

Schema 13. Carbonylgruppen als temporire, kovalent gebundene Schablonen zur
Darstellung von [m.n]Paracyclophanen.

rires Templat wurde durch die Reaktion der entsprechenden Ben-
zylhalogenide mit Tosylmethylisocyanid eingefithrt — gelang ein
neuer Zugang zu Kohlenwasserstoffgeriisten dieses Typsf?3: 241,

Eine gezielte radikalische Chlorierung am Steroidgeriist ge-
lang R. Breslow et al.[?! durch Einfiihrung eines durch Hydro-
lyse leicht zu entfernenden m-Iodbenzoat-Templats (siche 19,
Schema 14). Bei Verwendung von Chlorierungsmitteln wie

O&

o] *>HCIO

o’l\©/l oder PhICI®

19

Clp, SO5Cly

i S
oder PhICi,
04\©/I

= lempordrer Schablonenarm

Schema 14. Die Selektivitit biochemischer Reaktionen ist auf die Struktur von
Enzym/Substrat-Komplexen zuriickzufihren. Breslow et al. versuchten, diese geo-
metrische Reaktionskontrolle mit Reagens/Substrat-Modellkomplexen zu errei-
chen [25]. Das Reagens, z.B. Cl', ist an ein kovalent gebundenes Templat fixiert und
ermdglicht somit einen regioselektiven Angriff an C9 des Substrats.
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PhICl,, SO,Cl, oder Cl, findet der Angriff des freien Radikals
nicht wie erwartet direkt am Steroid-H-Atom, sondern bevor-
zugt am Todatom statt. Infolgedessen kénnen sogar so unselek-
tive Radikale wie CI" oder SO,CI' ,.gezahmt™ und durch Tem-
platunterstiitzung riumlich dirigiert werden. Bemerkenswert
ist, daB bei diesem ProzeB funktionelle Gruppen am Ring A
unbehelligt bleiben und selektiv die nichtaktivierte Position C-9
angegriffen wird (,,ferngelenkte Reaktionen®).

Nach der von Sun und Harrison!2! durchgefiihrten Acylie-
rung des 3,4,7,8-Tetramethylglycolurils 20 erhilt man das Mo-
noacylderivat 21, das mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) und
Acylchloriden selektiv weiter acyliert werden kann. Die resultie-
renden symmetrischen und asymmetrischen Diacylverbindun-
gen 22 unterliegen einer basenkatalysierten Acyltransfer-Reak-
tion (Schema 15). Demnach fungiert 20 als temporéres Templat,

[ A
0] 0
- o

--.\_V'R.,

Hauptprodukt

Schema 15. Das Tetramethylglycolurit 20 wirkt als temporire, kovalent gebundene
Schablone einer basenkatalysierten Acyltransferreaktion. R’ = H, Me, Et; R” = H.
a) (R'CH,CO0),0, 150°C; b) LDA, R"CH,COCI, THF; c) :BuOLi, THF.

das eine leichte Kondensation zwischen Acyleinheiten ermég-
licht. Die Abwesenheit von O-Acylierungsprodukten erklirt
man mit der Chelatisierung des Lithiums durch die intermedidr
auftretenden Enolate. '

4.2, Permanent kovalent gebundene (,,interne) Schablonen

Beruht die Bildung eines Makrocyclus auf der Erweiterung
eines kleineren Rings durch Einschubreaktion einer Seitenkette,
so bezeichnet man den kleinen Ring als ,,permanentes* oder
»Endotemplat®, da alle vorher existierenden Molekiilteile im
Endprodukt enthalten sind (Schema 16a). Das verbreiteste An-
wendungsbeispiel diirfte die ,,Zip-Reaktion** (eine Transamidie-
rung) sein'?7). Aber auch die gezielte Bindungsspaltung (einer
C-N-281 N.N-[29 C-C-I39 oder C=C-Bindung'®!)) eines zu-
nichst synthetisierten bicyclischen Molekiils kann zu Makro-
cyclen fithren, in denen nach wie vor alle Atome enthalten sind.
Diese Methoden der Ringbildung kann daher ebenfalls zu den
Templatsynthesen mit permanent kovalent gebundenen Scha-
blonen gerechnet werden (Schema 16b).

394

a)

B

G-~

Schema 16. Templatsynthesen mit permanent gebundenen Schablonen: a) Ring-
erweiterung durch Einschubreaktion und b) Ringerweiterung durch gezielte Bin-
dungsspaltung.

Kobuke et al.l3 konnten nachweisen, daB der Podand 23
Alkalimetall-Tonen nur schwach komplexiert. Wenn aber durch
Umsetzung mit Borsdure eine chirale makrocyclische Kronen-
ether-Struktur aufgebaut ist, werden Alkalimetall-Tonen wesent-
lich stirker gebunden (Schema 17). Eine durch kovalente

oﬁo o/"‘\o
D! S
OH HO Borsdure (& 0 oﬁj
—
OH HO 0 (0]
24

23

Schema 17. Durch Veresterung mit Borsdurc wird der Podand 23 stirker konkav
pridorganisiert (und in die Krone 24 umgewandeit).

B-O-Bindungen bedingte Versteifung verbessert hier die Pra-
organisation des Liganden, die fiir die Komplexierung von
Metall-Tonen notwendig ist.

Br

2 Aq. 4.4 -Bipyridin
COoH .o
2" “hgceN, A

(22% Ausbeute)

Br

Schema 18. Die Carboxylatgruppe in 25 bewirkt durch die lonenbeziehung einen
winternen Templateffekt™ und begilinstigt den intramolekularen RingschiuB zu 26.

Angew. Chem. 1994, 106, 389398
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Das funktionalisierte Cyclophan 26 wurde von Harriman
et al.l?3 in einer einstufigen Cyclisierung synthetisiert (Sche-
ma 18). Der entscheidende Schritt dieser Synthese ist die postu-
lierte Bildung- der zwitterionischen, offenkettigen Zwischen-
stufe 25, bei der es aufgrund der Wechselwirkungen zwischen
Carboxylatgruppe und Pyridiniumstickstoffatom zur Ein-
schrinkung der Rotationsfreiheitsgrade und damit zur korrek-
ten Struktur fiir die Bildung des Makrocyclus kommt. Das zwit-
terionische Strukturelement in 25 kann somit als internes bzw.
permanentes, ionisches Templat angesehen werden.

Aus den beiden letztgenannten Beispielen ist zu erkennen, dal3
die Grenze zwischen kovalent und nichtkovalent gebundenen
Templaten flieBend sein kann.

5. Kinetischer und thermodynamischer Templateffekt

Der thermodynamische oder Gleichgewichts-Templateffekt
basiert darauf, daf} in Abwesenheit der Schablone das gewiinschte
Produkt zwar entsteht, dieses aber mit einer oder mehreren (un-
erwiinschten) Verbindungen im Gleichgewicht steht?®*#. Eine
hohe Tendenz des Produkts zur Chelatisiecrung ermoglicht es
nun einem Templat, das Produktgleichgewicht in die gewiinsch-
te Richtung zu verlagern. Das erste Beispiel eines thermodyna-
mischen Templateffekts war die Bildung eines Nickel(i)-Kom-
plexes einer aus f-Aminoethanthiol 27 und dem «-Diketon 28
entstandenen Schiffschen Base 293! (Schema 19).

R N/_\SH )
H S\_/NI R' \N;(OAC)Q
29
o 2

HS R
Tl L
NHy OP“R'

27 28

R~g N S
BEEON
H g N/
s e

Schema 19. Beispiel eines thermodynamischen Templateffekts.

Da die Gleichgewichte haufig kompliziert sind, ist es oftmals
schwierig, einen thermodynamischen Templateffekt eindeutig zu
erkennen. Der beste Hinweis ist nicht selten die Entstehung eines
unerwarteten Produkts in hoher Ausbeute. Betont sei hier das
Prinzip der Komplementaritit: Ist ein Ligand (Wirt) in einer Pro-
duktmischung komplementir zu einem ebenfalls vorhandenen
Metall-Ion oder Neutralmolekiil, so wird der Ligand selektiv
gebunden und das Gleichgewicht zu seinen Gunsten verscho-
ben.

Der kinetische Templateffekt basiert auf der molekularen Or-
ganisation (,,Selbstorganisation*) von Liganden um eine Scha-
blone (Templat) herum. Durch die Wirkung des Templats als
- Koordinations*-Zentrum wird dabei die Bildung von oligo-
oder polykondensierten Produkten weitgehend unterdriickt.
Schema 20 zeigt vereinfacht die méglichen Reaktionen zwischen
einem linearen Liganden 30 und ¢inem bifunktionellen, elektro-
philen Reagens 31 in Gegenwart und Abwesenheit einer Scha-
blone M.
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Schema 20. Kinetischer Templateffekt. a) Wirkung des Templatmolekiils M als
..Koordinations*-Zeatrum. b) In Abwesenheit von M treten hiufig uniibersehbare
Gleichgewichtsreaktionen auf.

Ist kein Gastmolekiil M zugegen, so kdnnen die beiden Rea-
gentien zu einer Reihe von polymeren und cyclischen Produkten
reagieren (Schema 20b). Die Gegenwart eines Templats M kann
die Richtung der Reaktion steuern. Bindet es den linearen Ligan-
den selektiv in einer planaren Anordnung, so werden die beiden
endstidndigen funktionellen Gruppen (B) in der ,,Koordina-
tionssphire® des Templats in Nachbarschaft zueinander fixiert
(Schema 20 a). Sind nun die endstandigen Donoratome (B) trotz
der Wechselwirkung mit der Schablone (M) in der Lage, als
Nucleophile zu reagieren, so sind sie fiir die Reaktion mit dem
bifunktionellen Elektrophil richtig positioniert.

Ein Metall-lon organisiert in einer Templatreaktion norma-
lerweise zwei oder drei reaktive Zentren (A, B, C) an den Ecken
oder Flichen seines idealisierten Koordinationspolyeders. Ist
eine Ecke mit einbezogen (z.B. bei Ni2®), so wird ein Chelatring
gebildet, und das Produkt ist normalerweise ein makromonocy-
clischer Ligand (Schema 21 a). Ist eine Fliache mit einbezogen
(z.B. bei Co>®), so kann das Produkt eine Kiifigverbindung sein
(Schema 21b). Diese Synthesestrategie wurde zum Aufbau zahl-
reicher mehrzéhniger Liganden mit groBem Erfolg einge-
setzt[36 7 381

Schema 21. Die Ecken und/oder Flichen eines idealisierten Koordinationspoly-
eders fungieren als reaktive Zentren einer Templatreaktion.
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6. Positive und negative Template
Sanders et al.’*®! unterscheiden bei der Verwendung von Tem-

platen zwischen zwei komplementiren Wirkungsweisen (Sche-
ma 22): Ein ,,positives® Templat bewirkt die Anndherung zweier

] o

intermolekulare
Kupplung

| S
negatives
Templot

r - 1 intramolekulare
positives Kupplung
Templat

Schema 22. Nur das positive Templat fiihrt durch intramolekularen RingschluB
zum gewiinschten Erfolg, einem diskreten Zielmolekil. Das negative Templat fithrt
dagegen zu weniger einheitlichen, héhermolekularen Produkten, die meist nicht
angestrebt werden. In beiden Fillen handelt es sich um kovexe Schablonen.

reaktiver Endgruppen in einem Molekiil und unterstiitzt damit
die in der Regel erwiinschte intramolekulare Cyclisierung. Ein
,hegatives” Templat dagegen hilt die reaktiven Endgruppen auf
Distanz, inhibiert damit die intramolekulare Cyclisierung und
flihrt bevorzugt zur — unerwiinschten — intermolekularen Reak-
tion.

7. Selbstorganisation

Vom Templateffekt zur ,,Selbstorganisation** (self-assembly) ist
es, wenn iiberhaupt, nur ein kleiner Sprung. Geht man davon
aus, daB sich nicht nur eine beliebige Anzahl von Untereinheiten
mit gemeinsamen molekularen Erkennungseigenschaften durch
Selbsterkennung zum Aufbau einer Uberstruktur zusammenla-
gern konnen, sondern dal3 die Substrat-Templat-Erkennung
ebenfalls zur Organisation eines definierten Ubermolekiils fiihrt,
so kénnen die von Stoddart et al.#®! den natiirlichen ,,Self-
assembling*‘-Systemen zugeordneten Merkmale auf die supra-
molekularen Templat-Substrat-Komplexe iibertragen werden.
Bei Verwendung von Untereinheiten mit gemeinsamen moleku-
laren Erkennungseigenschaften unterliegt der Templateffekt so-
mit der Selbstiiberpriifung. Aufgrund von genauen Erkennungs-
merkmalen, die jeder Untereinheit zu eigen sind, ist es
unwahrscheinlich, daB defekte Untereinheiten beim Aufbau ei-
ner Uberstruktur cinbezogen werden. Defekte Untereinheiten
werden von einer wachsenden supramolekularen Struktur
ausgemustert™. Die absolute Genauigkeit beim Aufbau einer
Untereinheit ist somit nicht erforderlich, da Fehler in der
»Anlagerungsphase™ beseitigt werden. Die hohe Syntheseeffi-
zienz, ein unmittelbares Ergebnis der Selbstiiberpriifung, ist
iiberzeugend. Immer hiufiger werden z.B. zur Darstellung von
Polypeptiden gezielt synthetisierte Template eingesetzt!*! ~ 44,
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8. Weiterfilhrende Entwicklungen und Anwendungen

Kool et al.'*"! berichten iiber den Aufbau des cyclischen Hy-
bridmolekiils 34 mit zwei Oligonucleotidbereichen, die von zwei
Oligoethylenglycol-Ketten verbriickt werden (Schema 23). Das

5'~p TTTTTTp—(CHoCH0)g—p TTTTTTTTTTTTp—(CHoCHL0)g—p TTTTTT

32 +
5'—AAAAAAAAAAAA

33
l BrCN, Imidazal, Ni2¥, pH 7

/ooTTTTTTTTTTTTOo‘\
CABAANEAAANAAA) |

TTTTTTQ_'O_/O

l Ringschlup

Qoor 17 TTTp

/oOTTTTTTTTTTTTOo\
o CAAARARKBANKANA) o
\O‘_QTTTTTT:_‘——;TTTTTTQ_JO_/

l Denaturierung

JOOTTTTTITTTITTITTOON
2 o)
0 07 34
QooTTTTTTTTTTTTOOO
+

CAR AN AAAAKA AR =

Templat

Schema 23. Darstellung des cyclischen Hybridmolekils 34 mit Hilfe des Oligonu-
cleotids 33 als (Gast-)Schablone. T = Thymidin, A = Adenosin.

Oligomer 33 wird bei der Cyclisierung als (Gast-)Schablone ein-
gesetzt, um die reaktiven Phosphat- und Hydroxy-Endgruppen
in die fur eine intramolekulare Veresterung in Gegenwart von
BrCN, Imidazol und NiCl, geeignete Orientierung zu bringen.
Die sequenzspezifische Bindung synthetischer Oligonucleotide
und Analoga an RNA und DNA wird zur Untersuchung natir-
lich vorkommender Polynucleotide und zur Entwicklung poten-
tieller Therapeutica intensiv erforscht!*6!. Natiirliche Proteine
unterliegen einem FaltungsprozeB, der zu einer rdumlich defi-
nierten Tertidirstruktur fiihrt. Bei kiinstlichen Polypeptiden ist
die Faltung zu einer globuldren Struktur nicht zwingend, die
Situation in vivo nicht immer mit der im Reagenzglas vergleich-
bar. Nach einem von Mutter et al.l*™! eingefiihrten Konzept ist
man der ,,Faltung* von kiinstlichen Proteinen einen Schritt niher
gekommen. Danach werden Sekundérstrukturen bildende Pep-
tidblocke auf einem topologisch maBgeschneiderten Templat-
molekill kovalent fixiert. Dem Templatmolekill kommt die
Funktion zu, die Peptidketten zu einer charakteristischen drei-
dimensionalen Struktur (wie in Proteinen) zu dirigieren. Die
resultierenden Makromolekiile bezeichnen Mutter etal. ent-
sprechend ihrem Aufbau als Templat-assoziierte synthetische
Proteine (TASPs). Das Templatmolekiil unterstiitzt hier also
nicht die Kniipfung einer kovalenten Bindung, sondern im Un-
terschied zu allen anderen hier aufgezeigten Schablonen-Mole-
kiilen die Stabilisierung einer bestimmten Konformation.
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Die bemerkenswerte Spezifitit eines monoklonalen Antikér-
pers wurde von P. G. Schultz et al.**#! verwendet, um die selekti-
ve Reduktion der Carbonylverbindung 35 mit NaBH,;CN zu
unterstiitzen. 96% Enantiomereniiberschull (ee) von (S5)-36
sind mit herkémmlichen chemischen Methoden nicht zu errei-

chen (Schema 24).

35 NaBHzCN
Antikdrper

OsN

36 (5):96.3% ee

Schema 24. Stereoselektive Reduktion des Diketons 35 mit NaBH,CN in Gegen-
wart eines monoklonalen Antikdrpers [48].

Verwendet man anstelle von diskreten Metall-Ionen oder neu-
tralen Molekiilen Polymere, so gelangt man zu den von Bystrém
et al. verwendeten Templat-Polymeren'®. Bedenkt man, da8
der Begriff ,, Templat*‘ aus dem Bereich der Photographie entlie-
hen ist, so handelt es sich bei den Templat-Polymeren um Tem-
plate im urspriinglichen Sinne. Denn dhnlich wie bei der Photo-
graphie werden zunichst auf der Oberfliche (oder im Innern)
des Polymers durch ,,Imprint-Molekiile* Abdriicke (makromo-
lekulare Nischen) geschaffen. Enthilt der molekulare Abdruck
funktionelle Gruppen, kénnen Molekiile aufgenommen sowie
regio- und stereoselektiv umgewandelt werden (Schema 25). Die

passend

nicht passend

Schema 25. Mit ,,Imprint-Molekiilen** werden auf der Oberfliche eines Polymers
molekulare Nischen geschaffen, die eine regio- und stereoselektive Umwandlung
von Substraten erméglichen. Fiir das hier gewihlte Steroidketon fiihrt nur eine
bestimmte Polymer/Substrat-Bindung zu einer optimalen Hydridiibertragung von
der konkaven Schablone auf die Carbonylgruppe des Gasts (a). Jede andere Poly-
mer/Substrat-Bindung ist aus sterischen Griinden ungeeignet (b) und fiihrt nicht zur
gewiinschten Reaktion (an der Carbonylgruppe).

selektive Reduktion von Steroidketonen mit LiAlH, -aktivierten
Templat-Polymeren kann nach dem Arbeitsprinzip eines [onen-
austauschers durchgefiihrt werden. Obwohl die Anwendung
von Polymeren bei Templatsynthesen zur Zeit noch begrenzt ist
und die Reaktionen nicht immer zufriedenstellend verlaufen,
scheint diese Methode doch richtungsweisend fiir kiinftige ratio-
nelle Synthesen zu sein.

Angew. Chem. 1994, 106, 389--398

Durch Verwendung von Molekiilen oder von hydratisierten
Alkali- und Erdalkalimetall-Ionen als Template lassen sich mi-
kroportse Phasen mit dreidimensionalen Geriistnetzwerken
und definierten Porenstrukturen und -durchmessern erhalten5°1,
Ein von der Mobil Oil Company entwickeltes Konzept zur Syn-
these pordser Materialien verwendet nicht mehr ein einzelnes,
solvatisiertes organisches Molekiil oder Metall-Ion als Templat,
sondern eine durch Selbstorganisation entstandene, regelméiBige
Anordnung von Molekiilen. Dreidimensionale pordse Medien
sind ihrerseits wieder zur molekularen Erkennung und als Scha-
blonen einsetzbar. Definierte Hohlraumstrukturen kénnen zur
..EinschluBBchemie im NanomaBstab® fithren und werden als
,-Reaktionsgefill mit Nanometerdimensionen** bezeichnet.

9. Ausblick

MaBgeschneiderte atomare oder molekulare Schablonen
(Gast-Tonen und -Molekiile) ermdglichen die Beschleunigung
von Reaktionen und ihre Steuerung in eine bestimmte Richtung,
oft sogar die Darstellung sonst kaum erhéltlicher Produkte. Das
Auffinden und Entwickeln neuer Schablonen-kontrollierter Re-
aktionen und die Kldrung zugrundeliegender Mechanismen (in-
termedidre und permanente Wirt/Gast-Wechselwirkungen) sind
lohnende Forschungsziele im Hinblick auf effektive Synthesen.
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