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Selbstorganisation in natiirlichen und in nichtnatiirlichen Systemen

Douglas Philp und J. Fraser Stoddart*

Zwar steht der Entwicklung von nano-
metergroBen  Strukturen prinzipiell
nichts im Wege, doch setzt sich immer
mehr die Auffassung durch, daB sich
Strukturminiaturisierungen unter die
gegenwirtig  durch  lithographische
Techniken erreichbare 1-um-Grenze als
nicht mehr praktikabel erweisen wer-
den. Es wurde daher deutlich, daB3 nur
durch ein grundlegendes Verstdndnis
der Selbstorganisation von funktionel-
len makroskopischen biologischen
Strukturen mit Abmessungen im Nano-
meterbereich und sogar darunter (Ver-
kleinerungsansatz) und durch die Erwei-
terung unseres Wissens iiber die
chemische Synthese von mikrosko-
pischen Strukturen (VergréBerungsan-
satz) die Briicke zwischen Anspruch und
Wirklichkeit bei Nanosystemen ge-
schlagen werden kann. Die Konstruk-
tion von Nanostrukturen und -systemen
aus kleinen Molekiilbausteinen ist das

,,engineering-up“ zum Aufbau von mo-
lekularen Funktionseinheiten. Bedeu-
tende Fortschritte konnen auf dem Ge-
biet der Nanowissenschaften erzielt
werden, wenn die Konzepte, die in der
Biologie gefunden wurden, auf die Che-
mie iibertragen werden. Im Zentrum
dieser Aufgabe steht die Entwicklung
von einfachen chemischen Systemen, die
sich selbst durch gegenseitige Erken-
nung zu groBeren Molekiilaggregaten
organisieren konnen. Die genaue Pro-
grammierung derartiger Erkennungs-
prozesse und somit auch der korrekte
Aufbau der Uberstrukturen setzen ein
fundamentales Verstdndnis und die
Nutzung inter- sowie intramolekularer
nichtkovalenter bindender Wechselwir-
kungen voraus. Die supramolekulare
Chemie — eine Chemie, die in jeder Hin-
sicht liber die Chemie der Molekiile hin-
ausgeht — hat begonnen, den grofBlen
Graben zwischen molekularen und ma-

kromolekularen Strukturen zu schlie-
Ben. Durch Nutzung von so unter-
schiedlichen Wechselwirkungen wie aro-
matischen n-Stapel- und Metall-Ligand-
Koordinationswechselwirkungen als In-
formationsquellen der Aufbauprozesse
haben Chemiker in den letzten zehn Jah-
ren biologische Konzepte wie die Selbst-
organisation zur Konstruktion von Na-
nostrukturen und Uberstrukturen mit
einer Vielzahl von Formen und Funk-
tionen herangezogen. Wir wollen hier ei-
nen Eindruck davon vermitteln, wie die
Selbstorganisation in natiirlichen Syste-
men funktioniert und wie diese Prinzi-
pien nutzbringend auf nichtnatiirliche
Systeme angewendet werden kénnen.

Stichworte: Molekulare Erkennung -
Nanochemie + Nanostrukturen - Nicht-
kovalente Wechselwirkungen - Supra-
molekulare Chemie

1. Die Notwendigkeit einer Nanochemie

Die Herstellung von Funktionseinheiten im Nanometerbe-
reich!* ~#! fasziniert und inspiriert die Wissenschaftler seit mehr
als einem Vierteljahrhundert. Im Prinzip gibt es keine funda-
mentale thermodynamische!®! oder quantenmechanische!®! Ein-
schrinkung bei der Entwicklung von sehr groBen integrierten,
d.h. nanometergrofen, elektronischen Architekturen. Es ist da-
her verstdndlich, da3 die Elektronikindustrie den immer hdhe-
ren Signaliibertragungsgeschwindigkeiten und den niedrigen
Energiebedirfnissen derartiger Funktionseinheiten ein reges In-
teresse entgegenbringt. Die Entwicklung einer dreidimensiona-
len Anordnung von Schaltelementen!”), die ein hohes MaB an
Integration ermdglicht, ist ein weiteres, intensiv verfolgtes Ziel
der industriellen Forschung. Diese Ziele stehen jedoch im Wi-
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derspruch zu der Erkenntnis'®., daB das ,,engineering down*,
d.h. ein Verkleinerungsansatz, z.B. zur Miniaturisierung der
Siliciumkomponenten unter das gegenwértige Limit von 1 pm,
nicht praktikabel ist. Bei Halbleitern entstehen Probleme da-
durch, daB3 in den verwendeten Materialien die Isolationsbarrie-
ren zusammenbrechen. So treten im Bereich zwischen 0.2 und
1 um folgende Schwierigkeiten auf: 1) Als direkte Folge von
tunnelnden Elektronen entstehen elektronische Querverbindun-
gen zwischen Funktionseinheiten. 2) Die fiir Ladungstriger gel-
tenden quantenmechanischen Randbedingungen fithren dazu,
daBl jede Funktionseinheit ein von ihrer GroBe abhingiges
Energiespektrum aufweist. 3) Die Ableitung der entstehenden
Wirme ist problematisch. 4) Die schwierige Herstellung!®! treibt
die damit verbundenen Kosten in die Héhe.

Das ,.engineering up*, d.h. der VergoBerungsansatz zum
Aufbau von funktionsfihigen elektronischen Einheiten aus Mo-
lekiilen, ist daher eine zunehmend vielversprechende Alternati-
vell®=151 - Aktivititen auf diesem Gebiet des Molekiil-
Engineering sind mittlerweile synonym mit der Entwicklung ei-
ner molekularen Elektronik. Dazu ist es nicht nur erforderlich,
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daBl man auf molekularer Ebene bistabile Funktionseinheiten
(Schalter) zur Verfligung stellt, sondern dariiber hinaus auch die
zum Informationsaustausch mit der Umgebung nétige Kommu-
nikationsinfrastruktur. Zusétzlich miissen die Schalter vollstan-
dig kontrollierbar, reversibel und auf molekularer Ebene lesbar
sein!!3. Daraus ergibt sich fiir den Chemiker die Herausforde-
rung, nicht nur bistabile Systeme (Schalter) zu entwickeln, son-
dern auch die nétigen molekularen Architekturen und Maschi-
nen, die diese Systeme bedienen konnen. Um sich diesen
Herausforderungen erfolgreich stellen zu kénnen, muB der Che-
miker die Regeln der molekularen Selbstorganisation verstehen
und anwenden!*%l. Zum Gliick bendtigen nicht nur Chemiker
Funktionseinheiten im Nanometerbereich. In biologischen Sy-
stemen findet man eine Vielzahl von 1 bis 10000 nm groBen
funktionalen Nanostrukturen. Diese bilden sich durch Selbstor-
ganisation von molekularen Komponenten, die chemisch und
physikalisch in genau definierter Weise miteinander wechselwir-
ken. Das Phdnomen der Selbstorganisation mag sogar fiir die
Entstehung des Lebens entscheidend gewesen seint'”- 181 Die
Spezifitdt und Prizision biologischer Systeme beruht auf der
gerichteten, gegenseitigen Frkennung der strukturbildenden
Komponenten. Wollen Chemiker biologische Systeme in ihrer
Fiahigkeit, Nanostrukturen zu bilden und aufrechtzuerhalten,
auch nur ndherungsweise imitieren, miissen sie die Assoziation
und die Funktionsweise von aus Komponenten aufgebauten,
synthetischen Strukturen mit der gleichen Prizision kontrollie-
ren kénnen wie die Natur. Dieses Ziel kann nur dadurch erreicht
werden, dal man zunéchst die Prinzipien der Selbstorganisation
in biologischen Systemen verstehen lernt!*®- 20,

2. Selbstorganisation in biologischen Systemen

Das Tabakmosaikvirus{2!1 (TMV) hat eine helicale Form mit
einer Linge von 300 nm und einem Durchmesser von 18 nm

(Abb. 1). Die Selbstorganisation dieses Virus veranschaulicht
sehr deutlich viele der in selbstorganisierenden biologischen Sy-
stemen auftretenden Phinomene!?2~ 24, Der Virus besteht aus
2130 identischen Untereinheiten mit je 158 Aminosduren, die
eine einstringige RNA aus 6390 Basenpaaren helical umhiillen.

a)

Abb. 1. Das Tabakmosaikvirus (TMV). a) Elektronenmikroskopische Aufnahme,
b) schematische Darstellung. Die Protein-Einheiten sind gelb dargestellt (aus
Lit. [25]).

Aus diesem Aufbau ergibt sich bereits ein erstes Prinzip selbstor-
ganisierender Systeme: Die genetische Information zum Aufbau
dieser Strukturen ist bemerkenswert klein. Wire die gesamte
Proteinhiille des TMV durch nur ein zusammenhéingendes Gen
kodiert, wiire ein RNA-Abschnitt mit etwa 1 x 10° Basenpaaren
noétig. Da sich die 2130 identischen Untereinheiten durch Selbst-
organisation zur Proteinhiille zusammenschiiefen, kann die
vollstdndige Struktur durch ein Gen aus etwa 500 Basenpaa-

-

~
Douglas Philp wuchs in der Umgebung von Glasgow im Westen Schott-
lands auf. Er studierte an der University of Aberdeen ( BSc 1989 ) sowie an
der University of Sheffield und promovierte 1992 bei J. F. Stoddart an
der University of Birmingham iiber das Thema , Selbstorganisation
chemischer Systeme*. Es folgte eine Postdoktorandenzeit als Royal
Society European Science Exchange Programme Postdoctoral Fellow
bei Professor Frangois Diederich (Ziirich). Seit 1994 ist er Lecturer in
Physikalisch-organischer Chemie an der University of Birmingham. Seine
Forschungsschwerpunkte sind die Entwicklung selbstorganisierender und
selbstr.eplizierender Strukturen und der Einsatz von Computern in der D. Philp I E Stoddart
Chemie.
Fraser Stoddart wuchs in der Umgebung von Edinburgh im Osten Schottlands auf. Er erhielt 1964 den BSc, 1966 den PhD und
1980 den DSc an der University of Edinburgh. Von 1970 bis 1982 war er Lecturer, danach acht Jahre Reader in Chemistry an
der University of Sheffield. 1978 bis 1981 war er am ICI Corporate Laboratory in Runcorn tdtig. 1990 folgte er einem Ruf auf
eine Professur in Organischer Chemie an der University of Birmingham, wo er 1993 zum Head of the School of Chemistry
ernannt wurde. 1994 wurde er zum Fellow of the Royal Society of London gewdhit. Er ist Inhaber zahlreicher Auszeichnungen,
darunter des International Izatt-Christensen Award in Macrocyclic Chemistry (1993 ). Seine Publikationen umfassen mehr als
400 Kurzmitteilungen, Aufséitze, Ubersichtsartikel und Monographien. Im Mittelpunkt seiner breiten Forschungsinteressen auf
dem Gebiet der supramolekularen Chemie stehen derzeit Arbeiten zur Ubertragung von Konzepten wie der Selbstorganisation
L von den Biowissenschaften auf die Materialwissenschaften.
J

1244

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286



Selbstorganisation

AUFSATZE

ren kodiert werden. Dies entspricht nur etwa 8 % des gesamten
Genoms. Ein weiteres Beispiel fiir den dkonomischen Umgang
mit genetischer Information liefert der sehr viel komplexere
Bakteriophage T41231 (Abb. 2). Lediglich 53 der insgesamt
135 Gene tragen Informationen zum Aufbau dieser offensicht-
lich sehr komplexen Struktur. Das TMV 148t sich leicht in seine

a) b)

Abb. 2. Der Bakteriophage T4. a) Elektronenmikroskopische Aufnahme (aus
Lit. [25]), b} schematische Darstellung (blau: Kopf (Head), griin: Schwanz (Tail),
rot: Grundplatte (Base plate), schwarz: Schwanzfasern (Tail fibres)).

Bestandteile zerlegen, die in vitro wieder zu einem vollstindig
funktionsfihigen, viralen Teilchen zusammengesetzt werden
koénnen. Durch derartige Experimente wurde der Mechanismus
der TMV-Selbstorganisation intensiv untersucht{24-26 =281 {p-
ter physiologischen Bedingungen[2* 29! bilden die Protein-FEin-
heiten eine scheibenférmige Struktur (Abb. 3a), die durch Ein-
fideln einer RNA-Schlaufe in die zentrale Offnung in eine heli-
cale Form iiberfithrt wird (Abb. 3b). Weitere Proteinscheiben,
die jeweils zwei Ganghdhen der fertigen Helix entsprechen, la-
gern sich an das wachsende virale Teilchen bis zu dessen Voll-
stindigkeit an (Abb. 3¢,d). Die Assoziation der einzelnen
Untereinheiten an die scheibenférmige Substruktur durch
nichtkovalente Wechselwirkungen fithrt dazu, daB der gesamte
Aufbauvorgang dynamisch, d.h. im oder in der Nihe des ther-
modynamischen Gleichgewichts stattfinden kann. Daher sind
sowohl der Zusammenbau als auch die Demontage der Protein-
Untereinheiten leicht ablaufende Vorginge, und der gesamte
SelbstorganisationsprozeB ist selbstkontrollierend und -korri-
gierend.

Der Aufbau des TMV zeigt das Potential biologischer Syste-
me, durch Selbstorganisation groBe, geordnete, molekulare und
supramolekulare Strukturen aus kleinen, relativ einfachen Un-

(a) (b) {c) {d)

Abb. 3. Der Selbstaufbau des Tabakmosaikvirus (aus Lit. [25]).
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tereinheiten hervorzubringen. Die groBe Vielfalt von Strukturen
und Funktionen, die in der Natur sowohl im zelluldren als auch
im subzelluldren Bereich auftritt, ist eine Folge solcher Prozesse.
Die Evolution der Reaktionswege der Selbstorganisation in na-
tiirlichen Systemen kann durch die Selektionsvorteile der Orga-
nismen erkldrt werden, die sich derartiger synthetischer Mog-
lichkeiten bedienen. Allen biologischen Selbstorganisationspro-
zessen gemeinsam ist, daB die Strukturen durch viele schwache,
nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen vorgeformten Un-
tereinheiten aufgebaut werden. Diese nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen sind auch die Ursache fiir die Stabilitit der endgiilti-
gen Struktur. Da die Selbstorganisation auf einer groBien Zahl
schwacher und reversibler Wechselwirkungen beruht, représen-
tiert die resultierende Struktur ein thermodynamisches Mini-
mum. Dariiber hinaus kdnnen wegen der Dynamik des Aufbau-
prozesses Defekte oder falsch eingebaute Untereinheiten aus der
wachsenden Struktur eliminiert werden, so daf3 die Zielstruktur
mit hoher Prézision entsteht. Die modulare Natur der Selbstor-
ganisation (Abb. 4), bei der zunichst stabile Untereinheiten

T

X
b

ml

Abb. 4. Modulare und konvergente Methode der biologischen Selbstorganisation:
Aus Untereinheiten werden stabile Teilaggregate aufgebaut, die die Zielstruktur
bilden.

konstruiert werden, die dann zur Zielstruktur assoziieren, er-
mdglicht eine hohe Effizienz der Synthese. Im chemischen Sinne
ist die Synthese der Zielstruktur hoch konvergent'2?- 39 Die Ver-
wendung von mehreren identischen Untereinheiten innerhalb
einer Struktur hat auch zur Folge, daB nur eine begrenzte Zahl
von bindenden Wechselwirkungen notwendig ist, um die richti-
ge Struktur aufzubauen. Dadurch vermindert sich die zur voll-
stindigen Beschreibung der Struktur notwendige Information.
Biologische Selbstorganisationsprozesse bendtigen also Unter-
einheiten, die hinsichtlich ihrer Geometrie und ihrer elektro-
nischen Oberflidcheneigenschaften komplementir zueinander
sind. Die resultierende Struktur wird stirker durch viele, relativ
schwache, nichtkovalente Wechselwirkungen stabilisiert. die
sich iiber das gesamte Molekiilvolumen erstrecken und die von
der Form der Struktur abhingen (van-der-Waals-, hydrophobe
Wechselwirkungen) oder gerichtet sein konnen (Wasserstoff-
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briickenbindungen, elektrostatische Wechselwirkungen), als
durch wenige starke, lokalisierte, kovalente Bindungen. In bio-
logischen Systemen finden Selbstorganisationsprozesse sowohl
isoliert als auch im Zusammenspiel mit der Bildung kovalenter
Bindungen statt und lassen sich daher in zwei Kategorien eintei-
len, in die der reinen Selbstorganisation und die der Selbstorga-
nisation mit kovalenter Modifikation.

2.1. Reine Selbstorganisation

Der Begriff ,,reine Selbstorganisation® bezeichnet Reaktions-
wege, bei denen aus den richtigen Komponenten unter geeigne-
ten Bedingungen ein Produkt direkt und spontan entsteht. Der-
artige Reaktionswege miissen vollstindig reversibel sein, und
das Produkt muf} im thermodynamischen Gleichgewicht stabil
sein. Dariiber hinaus miissen die Bestandteile, aus denen die
Zielstruktur aufgebaut wird, bereits die vollstindige, zum kor-
rekten Aufbau bendtigte Information enthalten.

Die Selbstorganisation der DNA-Doppelhelix aus zwei kom-
plementaren Oligonucleotiden ist vielleicht das bekannteste und
am besten untersuchte Beispiel fiir eine reine Selbstorganisation.
Esillustriert viele der charakteristischen Merkmale biologischer
Selbstorganisation, verdeutlicht aber auch einige der Schwierig-
keiten, die beim Studium der Selbstorganisation auftreten.
Nach der idealisierten Vorstellung iiber die DNA-Synthese er-
kennen sich zwei Oligonucleotidstringe gegenseitig und pflan-
zen im Anschlu3 daran die wachsende Helix durch die Assozia-
tion komplementarer Basenpaare fort. Durch die dynamische
Assoziation und Dissoziation kénnen Fehler bei der Basenpaa-
rung korrigiert werden, um schlieBlich zur richtigen Verkniip-
fung zwischen den Stringen und somit zur im thermodynami-
schen Gleichgewicht stabilsten Struktur zu gelangen. In der
Praxis ist die DNA-Synthese infolge Schlaufenbildung, hydro-
dynamischer Effekte und Strangpenetrationen komplizier-
ter®!1. Untersuchungen mit den Oligonucleotiden (A),, und
(U),, haben ergeben (Abb. 5)1*2734! daB die Selbstorganisa-

T L

Keimbildung Fortpflanzung

Abb. 5. Nucleation (Keimbildung) und Kettenfortpflanzung bei der Selbstorgani-
sation der Nucleinsiuren.

tion der Doppelhelix ein Alles-oder-nichts-Prozef3 ist: Bevor es
zur Helixbildung kommen kann, missen sich zunichst einige
Basenpaare bilden. Ist diese Minimalstruktur aufgebaut, wird
ausschlieBlich die vollstindige Doppelhelix gebildet. Die GroBe
der Minimalstruktur wird auf drei oder vier Basenpaare ge-
schétzt*? 31 Gemessen an ihrer Gibbs-Energiel>3! (Abb. 6)
ist die Bildung einer solchen Minimalstruktur ungiinstig. Die
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Abb. 6. Das Energieprofil der Selbstorganisation der DNA-Doppelhelix (nach
Lit. [19]). N = Zahl der gebildeten Basenpaare.

anschlieBende Bildung weiterer Basenpaare liefert allerdings
einen groflen negativen Beitrag zur Gibbs-Energie der Helixbil-
dung. Das Wachstum ist also kooperativ, indem immer wieder
Basenpaarung auftritt und diese die weitere Basenpaarung un-
terstiitzt, bis der Aufbau der Doppelhelix abgeschlossen ist. Die-
se Abfolge von Ereignissen ist ein allgemeines Grundprinzip der
Selbstorganisation: Die vielen energetisch giinstigen Wechsel-
wirkungen, die wihrend des Aufbaus einer supramolekularen
Struktur auftreten, konnen leicht das zu Beginn des Wachstums
ungilinstige Gleichgewicht verschieben. Die stabilisierenden,
nichtkovalenten Wechselwirkungen gieichen also den Entropie-
verlust aus, den man in Losung bei der Assoziation von zwei
Strdngen zu einer Doppelhelix in Kauf nehmen muB. Der Auf-
bau einer grofen Struktur durch viele nichtkovalente Bindun-
gen ist daher leichter moglich als der einer kieinen durch nur
wenige nichtkovalente Bindungen.

Ein weiteres Beispiel fiir die Selbstorganisation einer thermo-
dynamisch stabilen Struktur ist der Faltungsvorgang der Ribo-
nuclease, eines Proteins aus 124 Aminosduren, darunter
8 Cystein-Einheiten. Wird native Ribonuclease reduktiv dena-
turiert’®”), erhilt man eine ungeordnete Struktur mit 8 Cystein-
SH-Gruppen (Abb. 7). Wird das Protein in Gegenwart von
Harnstoff als Denaturierungsreagens reoxidiert, entsteht ein
Gemisch aus vielen isomeren, disulfidverbriickten Proteinen,
das enzymatisch nahezu inaktiv ist. Entfernt man den Harn-

¢
P g
HS CH,CH,OH { “mﬁx
= 2 4 -
H>NCONH. . & %
e
—
g
Oxidation
HaNCONH.

HSCH,CH,0H, ,,
-
(kein HoNCONH,)

Abb. 7. Die Faltung der Ribonuclease. Das native Protein ist griin, das vollstdndig
entfaltete, denaturierte Protein rot und eines der vielen isomeren, falsch gefalteten
Proteine blau dargestellt.
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stoff und fiigt zur Spaltung und Neubildung der Disulfidbriik-
ken 2-Sulfanylethanol in katalytischer Menge hinzu, wird die
native Struktur rasch wieder hergestellt. Dies zeigt, daBl — zu-
mindest im Fall der Ribonuclease — das native Protein unter
physiologischen Bedingungen thermodynamisch stabil ist37- 38!
und daf} die vollstindige, zur korrekten Faltung des Proteins
notwendige Information in der Primirstruktur der Aminosdu-
resequenz vorhanden ist.

2.2. Selbstorganisation mit kovalenter Modifikation

Obwohl der FaltungsprozeB der Ribonuclease als Beispiel fiir
die Selbstorganisation mit nachfolgender Bildung kovalenter
Bindungen betrachtet werden kann, ist diese Kategorie der
Selbstorganisation gewohnlich auf Prozesse beschrinkt, in de-
nen das Kniipfen kovalenter Bindungen innerhalb einer Struk-
tur irreversibel ist. Biologische Selbstorganisationsprozesse mit
derartigen Eigenschaften lassen sich in drei Gruppen einteilen:

1. Vorstufenmodifizierung. Die Herstellung der fiir die Selbst-
organisation notwendigen Komponenten durch kovalente Mo-
difikation geeigneter Vorstufen (formative processing!®®;
Abb. 8) ist in biologischen Systemen weit verbreitet. Ein Beispiel

kovalente
Modifikation l

Selbstorganisation

Abb. 8. Strukturbildung durch kovalent modifizierte Selbstorganisation. Die bei-
den Untereinheiten (gelb und violett) kénnen nicht miteinander assoziieren, bevor
nicht eine von ihnen kovalent verdndert wird.

dafiir ist die Aktivierung des Aufbaus von Mikrotubuli durch
die kovalente Bindung von GTP an Tubulin“® (Abb. 9). Mi-
krotubuli sind faserige Aggregate, die die Fortbewegung von
Vesikeln, von zelluldren Organellen und — wéihrend der Zelltei-
lung — von Chromosomen durch das Cytoplasma der Zelle be-
wirken. Sie bestehen aus helical angeordneten, alternierenden
Protein-Einheiten, dem a- und -Tubulin. Diese Helices haben
einen Durchmesser von ca. 250 A und sind unterschiedlich lang.
Die meisten Mikrotubuli assoziieren und dissoziieren rasch an
Centrosomen. #- und S-Tubulin kénnen sich aber nur dann an
das Ende der wachsenden Kette der Mikrotubuli anlagern,
wenn sie kovalent an GTP gebunden sind. Die nativen, nicht-
modifizierten Proteine sind bei der Strukturbildung durch
Selbstorganisation vollig inaktiv.

2. Modifizierung nach der Selbstorganisation. Insulin ist ein
Peptidhormon der Sdugetiere, das aus zwei kovalent miteinan-
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Abb. 9. Selbstorganisation der Mikrotubuli. Die Tubulin-Untereinheit (gelb) mui
zundchst durch GTP zu einem aktiven Komplex (violett) aktiviert werden. bevor sie
sich an den wachsenden Mikrotubulus (blau) anlagern kann.

der verbundenen Polypeptidketten besteht. Die A-Kette setzt
sich aus 21 Aminosduren zusammen, die B-Kette aus 30. Die
beiden Ketten sind iiber zwei Disulfidbriicken miteinander ver-
kniipft. Deren reduktive Spaltung und die anschliefende Oxida-
tion des entstandenen Tetrathiols fithren nichr wieder zum nati-
ven Protein, was bedeutet, dafl die beiden kurzen Poly-
peptidketten nicht iiber geniigend Informationen zum korrek-
ten Aufbau der nativen Proteinstruktur verfiigen. Tatséchlich
wird Insulin durch zwei posttranslationale Modifikationen aus
einem sehr viel grofieren Polypeptid, dem Praproinsulin, synthe-
tisiert®- 381 (Abb. 10). Nach dem Abtrennen einer Signal-Re-

NHj3

5S 55
A B = A 55 B - A 5 B
coo \\J
Préproinsulin Proinsulin fnsulin

Abb. 10. ,,Posttranslationale Modifikation” von Priproinsulin zam aktivem Hor-
mon Insulin; blau: die Signal-Region, grin: der verbriickende Peptidstrang.

gion, die dazu dient, das entstehende Polypeptid an den richti-
gen Ort im endoplasmatischen Reticulum zu fithren, wird Proin-
sulin im Golgi-Apparat an zwei Stellen unter Bildung des akti-
ven Hormons mit der korrekten Anordnung der durch
Disulfidbriicken verbundenen Ketten A und B gespalten. Die
Synthese des Insulins aus Proinsulin hat zwei Funktionen: Zum
einen kann so die richtige Faltung des Proteins zur aktiven Ter-
tidrstruktur kontrolliert werden, was durch die Ketten A und B
allein nicht erreicht werden kann, und zum anderen kann Insu-
lin in einer physiologisch inaktiven Form gespeichert werden.
SelbstspleiBende und selbstspaltende RNAs#! 451 gind viel-
leicht die bemerkenswertesten Beispiele aus der Biologie fiir
Prozesse, die nach einem Selbstorganisationsprozef} stattfinden.
Kurze RNA-Abschnitte kommen in vielen Organismen vor, die
nach ihrer Selbstorganisation selbst katalytisch aktiv sein kén-
nen. Das Lucerne-Transient-Streak-Viroid (LTSV) ist eine ko-
valent geschlossenen RNA-Schlaufe aus 324 Basenpaaren, das
Pflanzenzellen infiziert. Das Virus repliziert sich durch einen
,»Roll**-Mechanismus (Abb. 11). Dazu muf} zunéchst ein mono-
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Abb. 11. LTSV-Replikation durch einen ,,Roll*“-Mechanismus mit katalytischer
Selbstabspaltung der RNA-Stringe. Die blaue Schlaufe kann das rote, polymere
Genom zu Fragmenten geeigneter GroBe zerkleinern und umgekehrt.

merer RNA-Strang aus dem wachsenden, polymeren RNA-
Molekiil herausgeschnitten werden. Da in der Zelle keine Enzy-
me vorkommen, die dies bewirken kénnen, und da das virale
Genom zu klein ist, um ein solches Enzym zu kodieren, ist
davon auszugehen, dafl die RNA diesen Schritt selbst ausldst.
Tatsdchlich konnen bereits sehr kurze, aus nur etwa
50 Basenpaaren bestehende Abschnitte der LTSV-RNA in vitro
die bendtigte monomere RNA prizise abtrennen. Diese bemer-
kenswerte Selbstorganisation mit anschlieBender Modifizierung
ist noch kaum verstanden, man vermutet aber, daB die katalyti-
sche Aktivitdt auf der dreidimensionalen Struktur der RNA-
Oberfliche beruht. Die RNA verhilt sich also wie ein Enzym.
Die kurzen, katalytisch aktiven Abschnitte der RNA haben
hochkonservierte Sequenzen, was darauf hindeutet, daB eine
sequenzspezifische, dreidimensionale Struktur fiir die Spaltung
wesentlich ist.

3. Selbstorganisation mit zwischenzeitlicher Modifizerung.
Das Wechselspiel aus Selbstorganisation mit vorausgehender
und mit nachtriglicher kovalenter Modifizierung von Unterein-
heiten macht die sehr prizise Kontrolle iiber di¢ Reihenfolge der
Ereignisse im Verlauf biosynthetischer Reaktionswege méglich.
Die Selbstorganisationsmechanismen dieser dritten Gruppe set-
zen sich zwar aus solchen der beiden zuvor besprochenen zu-
sammen, doch kann die Struktur des Endproduktes durch sie so
auBerordentlich genau kontrolliert werden, daf3 sie separat be-
handelt werden miissen. Die am besten verstandenen Beispiele
hierzu sind die Bacteriophagen-Morphogenese!*” und die Ri-
bosomen-Bildung*®!, die von Nomura intensiv untersucht wur-
de. Dabei wurde festgestellt, daB sich in vitro eine véllig funk-
tionstiichtige 30S-Untereinheit aus 16S-RNA und 21 Proteinen
sowie die 50S-Untereinheit aus 5S-RNA, 23S-RNA und
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34 Proteinen rekonstituieren lassen (Abb. 12). Die Bedeutung
dieser Befunde besteht darin, daB3 diese Ribosomen-Bildung ein
Selbstorganisationsproze3 sein mufl und diec Komponenten der
Ribosomen daher iiber alle fiir den Aufbau des aktiven Ribo-
soms notwendigen Informationen verfiigen miissen. Dariiber

235-ANA  5S-ANA J
34 Proteine

21 Proteine

| ¢

. - 305-

165-ANA Untereinheit

50S-
- |
Unlereinheil ———

Ribosom

Abb. 12. Die Selbstorganisation bei der Konstruktion von Ribosomen.

hinaus ergaben Untersuchungen mit der 30S-Untereinheit, da3
der AufbauprozeB mit einer spezifischen Reihenfolge der Ein-
zelschritte stattfindet. So kann eine stabile Zwischenstufe aus
16S-RNA und 15 Proteinen isoliert werden, wenn die Rekonsti-
tution bei 0 °C durchgefiihrt wird. Dieses Intermediat 1df3t sich
in eine funktionsfihige 30S-Untereinheit {iberfilhren, indem
man die fehlenden Proteine hinzufiigt und das Gemisch auf
40 °C erwiarmt. Beim Aufbau des 50S-Aggregats tritt eine ahnli-
che Zwischenstufe auf, die aus zwei RNA-Einheiten und 20 der
34 Proteine besteht. Wegen dieses hochgeordneten, program-
mierten Verlaufs ist der Aufbau der komplexen Ribosomen mit
hoher Prizision und Effizienz méglich.

2.3. Lehren aus dem Studium biologischer Systeme

Biologische Systeme weisen den Weg zu chemischen Syste-
men, bei denen die Vorteile der Selbstorganisation fiir Synthese-
zwecke genutzt werden. Trotz der beeindruckenden Vielfalt der
Strukturen und Funktionen im biologischen Bereich, die aus
Selbstorganisationsprozessen hervorgehen, lassen sich vier ge-
meinsame Eigenschaften herausstellen, die der Synthetiker nut-
zen kann:

e Selbstorganisationsprozesse sind wegen ihrer hohen Konver-
genz sehr okonomisch.

e Stabile Assoziate mit unterschiedlichen Strukturen lassen
sich rasch, gezielt und effizient aus recht einfachen Unterein-
heiten synthetisieren.

e Mit identischen Untereinheiten innerhalb eines supramole-
kularen Aggregats ist es mdglich, die Zahl der erforderlichen
Wechselwirkungen zu minimieren und so die fiir den Aufbau
der Struktur notwendige Informationsmenge Skonomisch
niedrig zu halten.

o Die molekulare Erkennung fithrt durch die vielen, schwachen,
nichtkovalenten bindenden Wechselwirkungen zu einem dy-
namischen, reversiblen und ,,intelligenten** Syntheseweg, der
selbstkontrollierend und -korrigierend ist und zu einem ther-
modynamisch stabilen Produkt fiihrt.

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286
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3. Ein neuer Ansatz fiir die chemische Synthese

Bisher war organische Synthese!29-3% gleichbedeutend mit
der Herstellung von Atomverbanden durch kontrollierte, selek-
tive und sequentielle Knilpfung von kovalenten Bindungen.
Nach dieser Methode gelang beispielsweise die Herstellung von
so komplexen Verbindungen wie dem VitaminB,,*% 3% und
dem Palytoxin!>'). Die Vorteile der sequentiellen Kniipfung von
kovalenten Bindungen bestehen darin, dal Verbédnde aus kova-
lent aneinander gebundenen Atomen vorhersagbar und kon-
trolliert hergestellt werden konnen. Dabei kénnen die relativen
Energien der Produkte weit vom globalen thermodynamischen
Minimum des Satzes von Atomen eines Molekiils entfernt sein.
Der zeitliche und der Arbeitsaufwand sind allerdings derart
hoch, dal3 ein Aufbau von Nanostrukturen nach dieser Metho-
de als unméglich gelten muB 2!l Um Nanostrukturen herstellen
zu kdénnen, muB3 der Synthetiker nach neuen Konzepten und
Ansitzen Ausschau halten!®? 3% um zu effizienteren Metho-
den zur Herstellung von Verbindungen mit den gewiinschten
Abmessungen zu gelangen. Mehrere Moglichkeiten bieten sich
dazu an'?%;

1. Kovalente Polymerisation. Die repetitive Reaktion von ein-
fachen chemischen Einheiten (Monomeren) miteinander kann
unter geeigneten Bedingungen zu sehr groen Molekiilen (Poly-
meren) fithren. Zwar sind so Verbindungen mit sehr hoher Mo-
lekillmasse (> 10° Da) zugiinglich, doch ist deren molekulare
Konstitution einfach und repetitiv, so dall diese Methode zum
kontrollierten Aufbaul®*®! von dreidimensionalen Strukturen
nur eine untergeordnete Rolle spielt. Zwar kénnen auch Poly-
mere aufgrund besonderer physikalischen Eigenschaften, z. B.
durch Phasentrennung!®®: ¢4, Nanostrukturen bilden, doch ist
dieser Zugang dadurch erschwert, dall man bis auf wenige Fal-
1e!®? die Regeln fiir den Aufbau der Nanostrukturen durch
nichtkovalente Wechselwirkungen in solchen Polymeren nicht
kennt.

2. Nichtkovalente Polymerisation. Hochorganisierte Struktu-
ren konnen sich bilden, wenn sich viele identische Molekiile
infolge nichtkovalenter bindender Wechselwirkungen zusam-
menlagern. Die nichtkovalente Polymerisation fiihrt so zu un-
terschiedlichen supramolekularen Architekturen wie Fliissigkri-
stallen!®3  Micellen!®*, monomolekularen Schichten an
Luft-Wasser-65-661 oder Luft-Festkdrper-Grenzfldchen 67691
Doppelschichten!”® und Langmuir-Blodgett-Filmen!7! =731,
Da sich die Molekiile selbst organisieren, wird letztlich eine
thermodynamisch stabile Struktur gebildet, was der Chemiker
nur indirekt beeinflussen kann. Es kénnen also Strukturen im
Nanometerbereich durch nichtkovalente Polymerisation aufge-
baut werden, doch sind Anwendungen derartiger Methoden!”#!
ohne Einbeziehung weiterer Techniken!”¥! dadurch einge-
schridnkt, daf3 der ProzeB nicht ausreichend kontrolliert werden
kann.

3. Selbstorganisation. Biologische Systeme sind in der Lage,
funktionsfdhige Nanostrukturen mit bemerkenswerter Effizienz
aufzubauen und zu modifizieren. Es liegt daher nahe, daB diese
Strategie auch fir die Synthese von Funktionseinheiten im
Nanometerbereich hervorragend geeignet ist. Der Chemiker
mull dazu ein Repertoire an Synthesemethoden entwickeln
(Abb. 13), dem die Erkenntnisse aus den natiirlichen Prozessen
zugrunde liegen. Die sequentielle kovalente Synthese (die her-
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einfache chemische Synthesebausteine

Abb. 13. Die Synthesestrategie auf der Grundlage von Selbstorganisationsprozes-
sen, Durch die Verinderung einfacher Bausteine kdnnen komplexe chemische Ein-
heiten entstehen.

kémmliche organische Synthese) wird hierbei zunichst dazu
verwendet, Untereinheiten herzustellen, die sich dann durch
nichtkovalente bindende Wechselwirkungen mit sich selbst oder
mit anderen synthetisierten Bausteinen zusammenlagern und so
zu stabilen, definierten supramolekularen Aggregaten fiihren.
Fiir diese Vorgehensweise ist das Verstindnis der nicht-
kovalenten bindenden Wechselwirkungen von grofiter Bedeu-
tung. Energetisch betrachtet sind nichtkovalente bindende
Wechselwirkungen im allgemeinen mehrere Grof8enordnungen
schwicher als kovalente Bindungen. Daher miissen in den durch
Selbstorganisation gebildeten Produkten groBe Bereiche kom-
plementirer Oberflichen vorhanden sein, um zu stabilen Aggre-
gaten zu gelangen. Dariiber hinaus miissen die bindenden Wech-
selwirkungen innerhalb der Uberstruktur den Entropieverlust
bei der Uberfilhrung der Komponenten in einen geordneten
Zustand kompensieren. Fiir das Design und die erfolgreiche
Herstellung von selbstorganisierenden synthetischen Verbin-
dungen ist ein Verstdndnis der nichtkovalenten Wechselwirkun-
gen zwischen Molekiilen von entscheidender Bedeutung. Die
supramolekulare!’¢! oder Wirt-Gast-Chemie!””) ist hervorra-
gend geeignet, um dieses Ziel zu erreichen.

4. Selbstorganisation in chemischen Systemen

Die Entwicklung der supramolekularen oder Wirt-Gast-Che-
mie hat in den seit Pedersens Entdeckung der Kronenether!”®
vergangenen 29 Jahren viele supramolekulare Verbindungen
hervorgebracht. Wir wollen die supramolekulare Chemie hier
nicht umfassend behandeln und verweisen den Leser auf
mehrere Ubersichtsartikel’”®! und Monographien!®., Die Zahl
der Veroffentlichungen iiber die Selbstorganisation chemischer
Systeme hat von 170 zwischen 1985 und 1989 auf weit
iiber 1000 in den Jahren 1990 bis 1995 zugenommen. Wir wer-
den uns daher hier darauf beschrinken, einen Uberblick iiber
die Wechselwirkungen, die zum Aufbau von groBen molekula-
ren Ensembles genutzt wurden, und ihre Anwendung bei
der Selbstorganisation zur Bildung von Nanostrukturen zu
geben.
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4.1. Cyclodextrine

Die Cyclodextrine!®*-321 (CDs) sind cyclische Oligosacchari-
de (Abb. 14) aus sechs oder mehr a-1,4-verkniipften p-Glucopy-
ranose-Einheiten und werden nach deren Zahl benannt: «-CD
besteht aus sechs, f-CD aus sieben und y-CD aus acht Einhei-
ten. Das auffalligste Strukturmerkmal (Abb. 15) dieser kleine-
ren Cyclodextrine ist ihr starrer, wohldefinierter Hohlraum, der

Abb. 14. Die chemischen Strukturen der Cyclodextrine.

(Hs (OH)s
"
Mt
2|
H
I
OM)g

Abb. 15. Die Globalstruktur des 2-Cyclodextrins.

aus der schalenférmigen Gesamtstruktur der Molekiile resul-
tiert. Die obere Offnung der Schale ist umsdumt von den sekun-
didren Hydroxygruppen an C2 und C3 der Glucopyranose-Ein-
heiten. Der Schalenboden ist umgeben von den priméiren
Hydroxygruppen an C6. Im Schaleninneren befinden sich die
glycosidischen Sauerstoffatome sowie die Wasserstoffatome an
C3 und CS5 der Glucose-Einheiten. Dieser starre, relativ hydro-
phobe Hohlraum der Cyclodextrine ist die Ursache fiir ihre
groBBe Bereitschaft, Gastmolekiile aller Art aufzunehmen. In
solchen Fillen sind Teile des Gastmolekiils in der Cavitit des
Cyclodextrins gebunden. Uber die hierbei beteiligten Wechsel-
wirkungen ist viel diskutiert worden!®*- 837851 doch scheint die
Stabilitdt der Komplexe auf mehreren unterschiedlichen, relativ
schwachen Wechselwirkungen zu beruhen wie van-der-Waals-
Kriften, hydrophoben Wechselwirkungen!®! und der Freiset-
zung von ,,energiereichen** Wassermolekiilen®!) aus dem Hohl-
raum. Zu welchem Anteil jeder dieser Effekte beitrdgt hingt
vom Cyclodextrin, vom Ldsungsmittel und vom Gastmolekiil
ab. Cyclodextrine sind seit 1891 bekannt, die erste detaillierte Be-
schreibung ihrer Isolierung veroffentlichte Schardinger 1903871,
Seitdem wurden diese auch natiirlich vorkommenden molekula-
ren Rezeptoren in vielfacher Hinsicht genutzt. Cramer(®® zeigte,
daBl Cyclodextrine mit sehr unterschiedlichen Substraten Ein-
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schluBkomplexe bilden kénnen. Diese Eigenschaft machten sich
Griffiths und Bender®®! in ihrer richtungsweisenden Arbeit
iiber Enzymmimetica zunutze. Das Potential der Cyclodextrine
als Katalysatoren wurde von Tabushi!®” und Breslow!®! weiter
ausgebaut. Cyclodextrine wurden auch in Ubergangsmetallkom-
plexen als Liganden der zweiten Sphiire verwendet!®?!. Seit kur-
zem jedoch hat sich der Schwerpunkt der Cyclodextrinforschung
auf ihre Anwendung als vorgeformte Komponenten®3 zum Auf-
bau von Nanostrukturen durch Selbstorganisationsprozesse ver-
lagert. Wegen ihrer ausgeprdgten Neigung, sehr unterschied-
liche Gastmolekiile in wiBriger Lésung stark zu komplexieren,
wurden Cyclodextrine hédufig als Bausteine zur Konstruktion
von Funktionseinheiten im Nanometerbereich verwendet.

In Rotaxanen!®# ist ein hantelférmiger Bestandteil von einem
Makrocyclus umgeben, wobei die beiden Komponenten cher
mechanisch als durch kovalente Bindungen miteinander ver-
kniipft sind. Eine weit verbreitete Methode 7! zur Synthese von
Rotaxanen ist das ,, Auffideln* (Abb. 16). Dabei macht man

[2]Rotaxan

Abb. 16. Schematische Darstellung der Synthese eines [2JRotaxans durch Auf-
fideln.

sich die nichtkovalenten bindenden Wechselwirkungen zwi-
schen dem stabférmigen Teil der Hantel und dem Makrocyclus
zunutze. Der Komplex aus diesen beiden Komponenten kann
dann mit blockierenden Endgruppen (,,Stoppern‘®) versehen
werden, um so zu einem [2]Rotaxan zu gelangen. (Das Préfix [2]
gibt die Zahl der mechanisch miteinander verkniipften Bauteile
des Molekiils an.) Es leuchtet ein, daB sich unter Nutzung der
miBig selektiven Bindungseigenschaften der Cyclodextrine mit
den unterschiedlichen Gastmolekiilen, Rotaxane aufbauen las-
sen sollten. Die erste erfolgreiche Synthese von [2]Rotaxanen
aus einem z,w-Diaminoalkan und a- oder -CD wurde bereits
1981 von Ogino!3! beschrieben. Die Reaktion des Diaminoal-
kans mit dem CD fiihrt zu einem EinschluBkomplex, aus dem
man nach Umsetzung mit [CoCl,(en),] das [2]Rotaxan erhéilt
(Abb. 17). Die terminalen Metallkomplex-Einheiten sind offen-

Abb. 17. Cyclodextrin-Rotaxane aus 2- oder 3-CD (rot dargestellt) und x,w-Diami-
noatkanen mit Cobaltkomplexen als blockierenden Gruppen nach Ogino {95].
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sichtlich so sperrig, daB das Diaminoalkan nicht aus dem Cyclo-
dextrin entweichen kann. Bei der von Wylie und Macartney
beschriebenen Selbstorganisation von Cyclodextrinen und Me-
tallkomplexen zu {2]Rotaxanen'®® spielt dic Reihenfolge der
Zugabe der Komponenten — des a-CDs, des 1,1”-(a,-Alkan-
diyl)bis(4,4'-pyridylpyridinium)dibromids 1 und des Pentacy-
anoferrat(i)-Salzes — keine Rolle. Das Versetzen einer wiBrigen
Losung des Komplexes [1-¢-CD] mit festem Nas[Fe(CN),-
(NH,)J-3H,0 fithrt rasch zur Bildung des [2]JRotaxans 2
(Abb. 18). Die Reaktion 1403t sich anhand einer Metall-Ligand-

N —t N——{(CHz);—N = N [1-a-CD]
o y A D S
2Br
Na[Fe(CN)sNH3]*3H,0
CN
NC‘ CN =+ D + = — Nc. ’
NC—Fe-N  »—4 N——(CHy);i—N = N-Fe—CN
NG CN T = D = — NC CN
2Br 2
n=8-12 a-CD=
~ 1, 2Br CN
NG CN —F /= = NC |
NC—Fe -N <  N——(CHp),—N,  ,— N-Fe—CN
i =/ S \ & L%
NC CN NC CN
3

Abb. 18, [2]Rotaxan auf Cyclodextrinbasis nach Macartney und Mitarbeitern.

Charge-Transfer-Bande im Vis-Spektrum sowie anhand von
zwei 'H-NMR-Signalsitzen fiir die Ligandenprotonen — eine
direkte Folge der durch das aufgefidelte CD erzwungenen
Asymmetrie — verfolgen. Das [2]Rotaxan kann auch durch Zu-
gabe des 2-CDs zu einer Losung des verbriickten zweikernigen
Eisenkomplexes 3 erhalten werden, was darauf hindeutet, daB
zundchst eine Pentacyanoferrat(i)-Einheit langsam abgespalten
wird und so intermedidr ein Semirotaxan entsteht. Dieses wird
durch Assoziation des Pentacyanoferrat(m)-Komplexes an den
freien Pyridinliganden wieder mit einer blockierenden Endgrup-
pe versehen. Dabei erhoht der EinschluB des Dikations im In-
nern des a-CDs die Stabilitdt der koordinativen Bindung zwi-
schen dem terminalen Pyridinrest und der Pentacyanofer-
rat(in)-Einheit. Wegen dieser Dissoziation ist aber die Klassifi-
" zierung des Komplexes als echtes Rotaxan nicht korrekt, denn es
ist nicht klar, inwieweit die Endgruppen durch mechanische
Blockierung den Zerfall des Komplexes verhindern. Daher ist es
zutreffender, diesen Komplex als Pseudorotaxan!®”! zu bezeich-
nen.

Rao und Lawrence!®® haben aus dem Bisammoniumsalz 4
und Per-2,6-dimethyl-f-cyclodextrin (DMfBCD) 5 eine ,,auf-
gefidelte molekulare Schlaufe** konstruiert (Abb. 19). Versetzt
man eine Losung des Komplexes [4-5] mit Natriumtetraphenyl-
borat, erhilt man einen Niederschlag des [2]Rotaxans 6 in 71 %
Ausbeute. Die Zusammensetzung des Produktes wurde *H- und
13C.NMR-spektroskopisch nachgewiesen. FAB-massenspek-
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Abb. 19. Die durchfidelte, molekulare Schlaufe mit DMBCD nach Lawrence und
Mitarbeitern.

trometrisch werden erwartungsgemaf nur Fragment-lonen fest-
gestellt, allerdings 148t sich 6 unverdndert an Cellulose chroma-
tographieren. Unklar ist, ob die Tetraphenylborat-lonen in 6
tatséchlich als Stopper oder lediglich als Gegenionen fungieren.
Da Ammoniumtetraphenylborat-Salze in polaren Losungsmit-
teln im allgemeinen als solvensgetrennte lonenpaare vorlie-
gen®®) ist es wahrscheinlich, daB 6 hauptsichlich durch die
Wechselwirkungen zwischen 4 und 5 stabilisiert wird und die
mechanische Blockade an den Kettenenden kaum oder gar nicht
zur Stabilitdt des Komplexes beitrigt.

Uber die Selbstorganisation von [2JRotaxanen aus Cyclodex-
trinen und kovalent gebundenen Stoppern wurde von zwei Ar-
beitsgruppen berichtet!1°% 1921 Isnin und Kaifer!!°? beschif-
tigten sich mit der Selbstorganisation von asymmetrischen,
zwitterionischen [2]JRotaxanen mit x-CD. Alkyl(ferrocenyle-
thyl)dimethylammonium-Salze kénnen sowohl mit «-CD als
auch mit S-CD wechselwirken (Abb. 20). Als Ankniipfungs-
punkt fiir blockierende Endgruppen steht eine Carboxylatgrup-
pe am Ende der Alkylkette zur Verfligung. In wiBriger Losung
werden 7 und 8 von «-CD gebunden, wobei die Assoziations-
konstante vom pH abhingt (K,(7) = 425 (pH = 2.6), 71M~!
(pH = 8.0)). Die Reaktion der Komplexe [7-«-CD] und [8-a-

CD] mit Kalium-5-amino-2-naphthalinsulfonat und dem
e
N —(CH,)CO0H HoN—
Fe Me ’
= sSO.K°
e 3
7, n=7
8, n=11| &-CD/H,0/EDC
w [ ,
; : o 8a, n=
N'——(CH,)5— CONH )
\F'e/_/\ﬁe (CHy) - gb, n=11
e S0;
*‘ 4 7
>/ N'——{(CHp)z—CONH— 10a, n=
& e, = 10b, n=11
— E }S0;

ADbb. 20. Isomere zwitterionische {2]Rotaxane mit «-Cyclodextrinen von Kaifer
und Isnin.
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Kupplungsreagens 1-Ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyljcarbo-
diimid-hydrochlorid (EDC; 1 Aquiv.) fiihrt zu den isomeren
zwitterionischen [2]Rotaxanen 9a und 10a bzw. 9b und 10b.
Die Isomere konnten getrennt!!°! und die relative Orientierung
der a-CD-Komponente eines jeden Isomers entlang der asym-
metrischen Hantel ermittelt werden. Interessanterweise sind 9a
und 10a stabil, wiahrend 9b und 10b langsam dissoziieren.
Wenz und Mitarbeiter!!®?) verwendeten statt eines hydrophi-
len Cyclodextrins, das ein hydrophobes Gastmolekiil bindet, ein
lipophiles, das in inerten organischen Losungsmitteln kationi-
sche Gastmolekiile binden kann, und gelangten so zu einem
lipophilen [2]Rotaxan. Heptakis(3-O-acetyl-2,6-di-O-butyl)-f-
cyclodextrin 11 (Abb. 21) wurde aus chemisch modifiziertem

Y 11
Br I:J
~ N N (11+12]
—~ o~ O g :l
Br—\/..\_
\/]\r. N T
| =S
il
2Br
+

Abb. 21. Ein lipophiles [2]JRotaxan mit einem chemisch modifizierten Cyclodextrin
von Wenz und Mitarbeitern.

f-CD erhalten. Das Pyridylpyridiniumsalz 12 konnte ausge-
hend von Triphenylmethan in neun Stufen synthetisiert werden.
Die Bindung von 12 im Hohlraum des Cyclodextrins 11 lief3 sich
'H-NMR-spektroskopisch nachweisen, und die Assoziations-
konstante in CD,CN wurde zu 450M™* bestimmt. Durch die
Umsetzung des Komplexes [11-12] mit dem Benzylbromid 13
konnte das freie Ende blockiert und so das [2]Rotaxan 14 in
20% Ausbeute erhalten werden. Im 252Cf-Plasmadesorptions-
Massenspektrum von 14 ist das Signal bei m/z 3293 fir das
Molekiil-Ton des intakten [2]Rotaxans recht intensiv. Das 'H-
NMR-Spektrum zeigt, daB das Wirtmolekil auch im
[2]Rotaxan C.-symmetrisch ist. Fiir die beiden CH,N*-Grup-
pen werden allerdings unterschiedliche Signale (ein AB-System
bzw. ein Singulett) erhalten, was auf die Asymmetrie des
[2]Rotaxans entlang der Hauptachse zuriickzufiihren ist.

Auch Polyrotaxane!' °*! mit Cyclodextrinen sind beschrieben
worden. Harada und Mitarbeiter!'°* berichteten iiber ein Poly-
rotaxan auf der Basis von Poly(ethylenglycol)diamin (PEG-
DA) 15. Polyethylenglycol bildet mit «-CD bekanntermaBen
einen EinschluBkomplex1°4, Analog wurde aus 2,4-Dinitro-
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fluorbenzol 16 und 15 in einer gesittigten Lésung von a-CD in
DMF nach aufwendiger Reinigung das Polyrotaxan 17 in 60 %
Ausbeute erhalten (Abb. 22). Die Molekiilmasse von 17 betrigt
etwa 25000 Da, was einer Hantel mit 22 a-CD-Einheiten ent-
spricht. In spateren Arbeiten!!®>? zeigten Harada et al., daf3 sich
Polyrotaxane als Template fiir die Synthese von rohrenf6rmigen

[0 Ee Tt i s et i s RSt D -
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NS ~0 AR
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Abb. 22. Ein Polyrotaxan aus a-Cyclodextrinen synthetisiert von Harada und Mit-
arbeitern.

Polymeren eignen. So wurden durch Reaktion der Hydroxy-
gruppen von «-CDs, die auf ein Polyethylenglycol-Geriist (Mo-
lekiilmasse 1450 Da) aufgefiddelt worden waren, mit Epichlor-
hydrin die CD-Ringe miteinander verkniipft und nach dem Ent-
fernen der blockierenden Gruppen mit einer starken Base lange,
rohrenformige Verbindungen mit einer mittleren Molekiilmasse
von 20000 Da erhalten.

Wenz und Keller! %! gelang es, «-CDs auf die Poly(iminooli-
gomethylen)-Ketten 18a und 18b aufzufideln. Die Umsetzung
von 18a mit a-CD (Abb. 23) war nach 2 h abgeschlossen (*H-
NMR-spektroskopische Kontrolle), wihrend die entsprechende
Reaktion mit 18b fiir das Erreichen des Gleichgewichts 170 h
bendtigte. Diese lange Reaktionszeit ist im Einklang mit der
Annahme einer schrittweisen Auffidelung der a-CD-Einheiten:
Dabei muB jedes freie CD-Molekiil zunichst ein Kettenende
finden, und die bereits aufgefddelten CD-Molekiile miissen zur
Mitte der Polymerkette riicken, um Platz fiir das hinzukommen-
de CD-Molekiil zu schaffen. Durch die nichtregiospezifische
Reaktion der Polymerkette mit Nicotinsdurechlorid sollten sich

+H "“(CHzlm"H = (CHi)n]i

1. a-CD = 2.

18a, m=n=11
18b, m=10,n=3

L

e

X y 1-x-y

Abb. 23. Das x-Cyclodextrin-Polyrotaxan von Wenz und Keller.
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die CD-Einheiten zwischen zwei Nicotinamidgruppen mecha-
nisch blockieren lassen, und man erwartet als Produkt ein het-
erogenes Polymer mit Nicotinoyl-substituierten, CD-koordi-
nierten und nichtkoordinierten Iminooligomethylen-Regionen
(Anteile x, y bzw. 1 — x — y; Abb. 23). Die Analyse der Reak-
tionsprodukte aus [18b-(¢-CD),] und Nicotinsdurechlorid deu-
tet auf die Bildung eines Polyrotaxans hin, dessen mittlere Mole-
kiilmasse durch Laserlicht-Streuung zu (550004 5000) Da
bestimmt wurde. Das isolierte Material besitzt einen Polymeri-
sationsgrad von 55+ 5. Damit sind im Mittel 37 a-CD-Einhei-
ten permanent aufgefidelt.

Die Verwendung von CDs als Bausteine fiir die Bildung von
komplexen selbstorganisierten molekularen Architekturen blieb
nicht auf die Synthese von Rotaxanen beschrinkt. Lawrence
und Mitarbeiter''°™ stellten ein selbstorganisiertes, Him-ent-
haltendes Proteinmimeticum aus einem Tetraarylporphyrin und
DMfCD her (Abb. 24). Das Tetraammonium-Porphyrin 19 bil-

HaN"~"""0

4CI Z

'/"\'/-' ‘>
—. J#NH N —

HN "0 Y L )oK

— = NH —

\‘x:/‘\l & 19

O _~_NH;
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[ 7
DMpBCD

Abb. 24. Durch Selbstorganisation hergestelltes Him-abhingiges Protein-Mimeti-
cum aus der Arbeitsgruppe von Lawrence.

det in Gegenwart von DMpACD in zehnfachem UberschuB in
willriger Losung bei pH 6 einen Einschlufkomplex. Dies wird
anhand der Verschiebung der Soret-Absorptions-Bande des Te-
traammonium-Porphyrins von 4 = 444 nach 418 nm sowie an-
hand der Hochfeldverschiebung der 'H-NMR-Signale der Pro-
tonen H3 und HS der DMpCD-Einheiten deutlich. Der
Komplex scheidet sich aus waBriger Lésung bei Zugabe von
Natriumtetraphenylborat als Feststoff ab. Dabei werden pro
Molekiil zwei Na*-Ionen eingebaut, die sich durch Komplexie-
rung mit [18]Krone-6 wieder entfernen lassen. Der Komplex 20
besteht aus insgesamt elf Komponenten — sechs Tetraphenylbo-

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286

rat-Ionen, zwei Na™*-Ionen, zwei DM SCD-Einheiten und einer
Tetraarylporphyrin-Einheit — und hat eine Molekiilmasse von
> 5000 Da. Da die als Stopper verwendete Ammoniumtetra-
phenylborat-Einheit in polaren L&sungsmitteln als solvensge-
trenntes Ionenpaar vorliegt (°%1, ist anzunehmen, daB die kineti-
sche Stabilitdt von 20 nicht besonders hoch ist.

Die Synthese von ineinandergreifenden cyclischen Molekiilen
(Catenanen!?°81y fasziniert und inspiriert Wissenschaftler seit
fiber 75 Jahrent*?®~*11) Die effiziente Synthese solcher Syste-
me, die bis vor kurzem nicht allgemein zuginglich waren, setzt
voraus, dal ein Ring auf eine offenkettige Vorstufe des zweiten
Rings gefadelt wird und daB3 diese Anordnung erhalten bleibt,
bis der zweite Ring geschlossen ist (Abb. 25); ein Makrocyclus

1]

[2]Catenan

= _——
-

1]
1§ 15

Abb. 25. Konstruktion von [2]Catenanen auf unterschiedlichen Reaktionswegen.
Der rote Ring kann mit Hilfe des Templats (blauer Ring) geschlossen werden (obe-
rer Weg) oder umgekehrt.

fungiert also bei der Synthese des anderen als Templat. Derarti-
ge Voraussetzungen lassen sich am leichtesten schaffen, indem
man nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen den Kompo-
nenten nutzt. Uber Versuche zur Catenan-Synthese wurde erst-
mals 1958 von Liittringhaus, Cramer, Prinzbach und Henglein
berichtet! 12, Sie beabsichtigten, unter Nutzung von schwachen
nichtkovalenten bindenden Wechselwirkungen zwischen x-CD
und aromatischen Gastmolekiilen mit langkettigen Sulfanylalk-
oxy-Substituenten durch oxidative Thiolkupplung nach der
Makrocyclisierung ein Cyclodextrin-Catenan herzustellen, was
aber nicht gelang. Inzwischen sind viele CD-Catenane syntheti-
siert worden!!*31. So bindet DMBCD in D,0O das Bitolyl-Di-
amin 21 (Abb. 26). Die Umsetzung mit Terephthaloylchlorid
bei 5°C in 0.01 N NaOH-Losung in Gegenwart von DMBCD
fiihrt zu einem Gemisch aus [2]- und [3])Catenanen. Die
[2]Catenane 22 und 23 werden in 3 bzw. 0.8 % Ausbeute erhal-
ten und die zueinander isomeren [3]Catenane 24a und 24b als
dquimolares Gemisch in 1.1 % Ausbeute!!*#), Die Charakteri-
sierung der Verbindungen als Kopf-Kopf- oder Kopf-Schwanz-
Isomere gelang 1*C-NMR-spektroskopisch. Die niedrigen Aus-
beuten der Catenane im Vergleich zu den etwas hdheren der
nicht ineinandergreifenden, makrocyclischen Oligoamide (der
Bisamid-Makrocyclus entstand in 12, der Tetraamid-Makro-
cyclus in 3% Ausbeute) deuten darauf hin, daB DMBCD
die Makrocyclisierungen zu den Catenanen inhibieren konnte.
Die Einkristall-Réntgenstrukturanalyse von 22 ergab, daf} sich
die Bitolyl-Einheiten im Innern des Cyclodextrins befinden.
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Abb. 26. Die erste erfolgreiche Synthese von einigen CD-Catenanen mit DMCD
(rote Késten).

Uberraschenderweise scheinen zwischen dem Bisamid-Makro-
cyclus und dem CD-Ring keine Wasserstoffbriickenbindungen
zu bestehen.

Die Variationsmoglichkeiten, mit denen selbstorganisierte
Assoziate auf der Basis der Bindungsaffinitit der CDs gegen-
iiber sehr unterschiedlichen Gastmolekiilen entwickelt werden
konnen, sind groB. Die Wechselwirkung der CDs mit den Sub-
straten ist zwar stark, aber nur in einem sehr allgemeinen Sinn
als gerichtet zu bezeichnen. In den néchsten beiden Abschnitten
werden wir nichtkovalente bindende Wech-
selwirkungen diskutieren, die sehr viel stirker
gerichtet sind.

gebildet, wenn ein Donor (D) mit einem aciden Wasserstoff-
atom und ein Acceptor (A) mit freien Elektronenpaaren auf
einen Abstand angendhert werden, der kleiner ist als die Summe
der van-der-Waals-Radien von A und D (Abb. 27). Es hat viele
Ansitze gegeben, die Natur der Wasserstoffbriickenbindung zu

\ /
A H—D

Abb. 27. Die Wasserstoffbriickenbindung zwischen einem aciden Wasserstoffatom
(H-Briicken-Donor D) und einem geeigneten Acceptor A.

verstehen!''*], doch steht eine véllig zufriedenstellende Theo-
rie zur Erklarung aller Figenschaften der Wasserstoffbriicken-
bindung noch aus. Wahrscheinlich miissen mehrere Beitrdge
herangezogen werden (Abb. 28), wobei deren relative Ge-
wichtung von den jeweiligen Eigenschaften des betreffenden
Systems abhidngt. Die Stirke der Wasserstoffbriickenbin-
dung!*'¢T kann zwischen 1 kcalmol ™! bei D—H - - - -Wechsel-
wirkungen und 13 kcalmol ™! im Fall der C1-H - - - Cl1~-Wech-
selwirkung liegen. Die Geometrie der Wasserstoffbriickenbin-
dung wurde intensiv mit statistischen'*!" und réntgenographi-
schen Methoden!!18712% yntersucht™*?!. Auf der Grundlage
der Rontgenbeugungsdaten sind Regeln fiir den Aufbau von
Uberstrukturen durch Bildung von Wasserstoffbriickenbindun-
gen zwischen den Komponenten aufgestellt worden!*?%, doch
scheint das Ergebnis des Aufbaus von vielen Faktoren abzu-
hdngen.

Mehrere Arbeitsgruppen haben sich mit der Kontrolle mole-
kularer Architekturen im Festkorper durch Netze aus Wasser-
stoffbriickenbindungen beschiftigt!®> 1231 Etter!'24 konnte
die Niitzlichkeit der Wasserstoffbriickenbindung fiir das Design
von organischen Festkérpern demonstrieren. Anhand der Er-
gebnisse der durch H-Briicken vermittelten Cokristallisation
von Diarylharnstoffen!*2% und acyclischen Imiden!*2®) mit ei-
ner Vielzahl von Verbindungen konnten allgemeine Regeln iiber
die durch H-Briicken gesteuerte, molekulare Erkennung zwi-
schen diesen Verbindungen aufgestellt und AufschluB iiber de-

Stabllisierung

clekirostatisch

Lalisierung
dispersiv (HOMOALUMO-Mischung)
4.2. Die Wasserstoffbriickenbindung |
' ! Donor  Acceptor Wechselwirkungstyp
. Die Wasserstoffb.ruf:lfenbmdur{g ist wegen Gesamt-Stabill- ~-
ihrer hohen Selektivitit und Richtungsab- sierungsenergie _—
hingigkeit ideal fiir die Konstruktion und die s e i - -
Stabilisierung von grofien, nichtkovalent ver- hart  weich - + + :::
knlipften, molekularen und supramolekula- siv weich  hart . - _  Ghnlich
ren Architekturen geeignet. Tatsdchlich fin-
det man hierfiir im biologischen Bereich viele Destabilisierung W e - N

Beispiele, von denen die Tertidrstrukturen
von DNA und Proteinen die bekanntesten
sind. Wasserstoffbriickenbindungen werden
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Abb. 28. Relative Beitriige der unterschiedlichen Wechselwirkungen zur Gesamtbindungsstirke einer
Wasserstoffbriicke (Tabelle in Anlehnung an Lit. [261]).
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ren bevorzugte Wasserstoffbriickenbindungsmuster erhalten
werden!27], 2-Aminopyrimidin 25 hat je zwei dquivalente H-
Briicken-Donoren und -Acceptoren (Abb. 29). Die Kristall-
struktur von 251128 zeigt, daB3 beide Donoren und beide Accep-
toren fiir die Bildung eines Stranges herangezogen werden.
Durch Zugabe von Carbonsiduren oder Dicarbonsduren entste-
hen je nach Art der Sdure heteromere Strukturen. Aus der Sto-
chiometrie des Kristalls und den in Abbildung 29 dargestellten
vier Strukturtypen wurden allgemeine Regeln fiir die bevorzugte
Bildung von H-Briicken zwischen Donoren und Acceptoren in
diesen Systemen abgeleitet!271,

Abb. 29. Cokristalle aus 2-Aminopyrimidin (blau), Carbonséuren (rot) und Dicar-
bonsiuren (griin}.

Der Aufbau von ferngeordneten Uberstrukturen im Festkor-
per durch die Bildung von Wasserstoftbriickenbindungen zwi-
schen einfachen Bausteinen wurde von Wuest et al. unter-
suchtt2° 134 Gje stellten fest!*2% 3%, daB das Pyridon-Dimer
zur kontrollierten molekularen Aggregation verwendet werden
kann, und entwickelten darauf aufbauend das ,, Tekton** 261131
(Abb. 30), das aus einem starren Tetraarylmethangeriist be-
steht, an dem vier Pyridon-Einheiten in definiertem Abstand
zum Kern angebracht sind. Die Kristallisation von 26 aus einem

Abb. 30. Ein diamantdhnliches Netz aus H-verbriickten ,,Tektonen* (blau), das
auf der molekularen Erkennung zwischen Pyridongruppen basiert.

Angew. Chem. 1996, 108, 1242-1286

Butansiure/Methanol/Hexan-Gemisch lieferte Kristalle mit
der ungefihren Zusammensetzung 26-2 C;H,COOH. Die Kri-
stallstrukturanalyse ergab, daB sich das Tekton iiber Wasser-
stoffbriickenbindungen zu diamantartigen Netzen!!3?! zusam-
mengelagert hat, die einander durchdringen und in deren
Hohlrdumen sich Butansduremolekiile befinden (Abb. 30).
Ahnliche Ergebnisse erhilt man durch Kristallisation von
26 in Gegenwart von anderen Carbonsduren, z. B. Propion-
sdure.

Hamilton und Mitarbeiter!* 33 zeigten, daB sich der Aufbau
von faltblattihnlichen Festkdrper-Uberstrukturen iiber Was-
serstoffbrickenbindungen steuern 1a8t. Interessanterweise kann
die Selbstorganisation zu Festkérper-Uberstrukturen durch
protoneninduzierte Anderungen der Konformation ausgeldst
werden™*#1. In der freien Base 2,6-Diamidopyridin 27 sind die
H-Briicken-Donoren und -Acceptoren parallel angeordnet
(Abb. 31). Die Protonierung des Pyridin-Stickstoffatoms fiihrt
zu einer Konformationsinderung, so dall die Amidcarbonyl-
Sauerstoffatome intramolekulare Wasserstoffbriickenbindun-
gen eingehen kénnen und die Amidprotonen nach auBen gerich-
tet werden. In dieser Konformation kann das Pyridinium-Ion im
Festkdrper mit dem Diarylphosphat-Gegenion iiber Wasser-
stoffbriicckenbindungen unendliche Ketten bilden (Abb. 31).

Abb. 31. Die Konformationsinderung, die durch Protonierung hervorgerufen
wird, fihrt zu einer H-Briicken-vermittelten Selbstorganisation.

Hamilton und Mitarbeiter konnten dieses Konzept auch auf
(2+2)-Aggregate in Losung libertragen!! 331, die durch ein Netz
aus H-Briicken zusammengehalten werden. Sie wiesen auch
nach!*3%!, daB einfache Dicarbonsiuren durch Wasserstoff-
briickenbindungen die molekulare Aggregation im festen Zu-
stand steuern kénnen. So bilden sechs Molekiile einer geeignet
funktionalisierten Isophthalsdure ein hexameres Aggregat, das
durch zwolf H-Briicken stabilisiert wird. Wasserstoffbriicken-
bindungen koénnen auch zum Aufbau von stabférmigen Fest-
korperstrukturen herangezogen werden. Die Kristallisation des
Triamids 28137 (Abb. 32) aus CH,Cl,/MeOH fiihrt zu groBen
stabférmigen Kristallen mit bis zu 1 cm Léinge! Die Kristall-
strukturanalyse ergab, daB die Triamidmolekiile Stapel bilden,
die durch Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den drei
Amid-NH-Gruppen einen Molekiils und den Amid-CO-Grup-
pen eines anderen zusammengehalten werden.

Lehn et al.!**®! nutzten zueinander komplementére Baustei-
ne, um durch Selbstorganisation hochgeordnete Stringe im
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Abb. 32. Selbstorganisation von molekularen Stiaben durch H-Briicken zwischen
Amidgruppen.

Festkorper zu konstruieren. Die Cokristallisation der Barbitur-
sduren 29 mit den 2,4,6-Triaminopyrimidinen 30 liefert unendli-
che H-verbriickte Stridnge (Abb. 33), in denen sich die Gruppen
A an der Barbitursiure und die Gruppen B am Triaminopyrimi-
dinkern auf entgegengesetzten Seiten der Strang-Hauptachse
befinden. Dadurch sollte es moglich sein, Cokristalle mit be-
stimmten makroskopischen Eigenschaften herzustellen, womit
sich Wege zum rationalen Design von Kristallstrukturen fir
spezifische Anwendungen erdffnen.

N
Q
29 4 0 N H
N (6] H, N-H
0 H H N
A = Et; Bu i el
H 0 H N
N-H A N H
H N Lo}
30 N B A N H
H N 0] H, N-t
N-H H N
H N B
M N
B = Bu; CgH47 ’ ‘" N-H

Abb. 33. Die Cokristallisation von Barbitursiuren mit Triaminopyrimidinen fiihrt
im Festkorper zu voneinander getrennten Stringen, die intern durch H-Briicken
zusammengehalten werden.

Whitesides und Mitarbeiter!*3° =43 haben das starke, mehr-
fach H-verbriickte Gitter aus Cyanursdure 31 und Melamin 32
dazu verwendet, Nanostrukturen in Loésungl?3%-1401 aufzu-
bauen und die Strukturbildung im Festkorper 4 1421 zu kon-
trollieren. Die Reaktion von 31 mit 32 fiihrt zum unléslichen
1:1-Komplex [31-32] (Abb. 34). Die Anbindung der drei Mela-
min-Einheiten an eine zentrale ,,Nabe™ (englisch: hub) H
(Abb. 35) filhrt zu Verbindungen vom Typ 33, in denen die Cy-
anursdure-Einheiten dhnlich angeordnet sind wie im Cyanur-
siure-Melamin-Gitter. Aus 33 entsteht mit drei Aquivalenten
der Alkyleyanursdure 34 in CDCI, der extrem stabile 3:1-Kom-
plex 35, bei dem eine Schicht der Cyanursidure-Melamin-Grund-
struktur durch das trisubstituierte Benzol H berdacht ist. Die
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Abb. 34. Das stabile hexagonale Gitter aus Cyanursidure und Melamin.,

vorgeschlagene Struktur von 35 wird durch 'H-NMR-spektro-
skopische Befunde gestiitzt. Die beiden Imid-NH-Protonen in
35 befinden sich in unterschiedlich H-verbriickten Umgebungen
und geben daher im 'H-NMR-Spektrum zwei Signale. Dariiber
hinaus werden die beiden Methylengruppen in 33 (in Abb. 35
mit * markiert) durch die Komplexbildung diastereotop, was
durch jeweils zwei zugehorige Signale im 'H-NMR-Spektrum
von 35 zum Ausdruck kommt. Die vorgeschlagene Struktur
wurde durch NOESY-NMR-Experimente bestétigt. Durch
Dampfdruckosmometric 148t sich die Molekillmasse zu
2720 Da bestimmen (¢ = 2—16 mMm), was gut mit dem berechne-

I 34

35

Abb. 35. Das hexagonale Cyanursiure-Melamin-Gitter kann auch in Lésung er-
halten werden. Der 3: {-Komplex aus einem Cyanursdurederivat (blau) und den drei
an cinem Briickenkopf (griin) angebrachten Melaminderivaten (rot) wird durch
18 H-Briicken zusammengehalten.

Angew. Chem. 1996, 108, 1242-1286
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ten Wert von 2733 Da fiir 35 iibereinstimmt. Die hohe Stabilitdt
des Komplexes beruht auf der konformativen Kompatibilitit
zwischen dem Melamin-Trimer und dem Cyanursiure-Mela-
min-Gitter sowie auf der Préorganisation von 33, d.h. auf der
Bindung der drei Melamin-Einheiten an H. In weiteren Arbeiten
konnten Whitesides und Mitarbeiter**?! zeigen, daB auch Bis-
(cyanursdure)-Derivate mit 33 aggregieren und so 3:2-Komple-
xe mit Molekillmassen > 5500 Da bilden, wobei zwei Schichten
des Cyanursiure-Melamin-Gitters eingebaut sind. Interessan-
terweise entsteht aus Cyanursdure (dem Zerfallsprodukt von
Biuret) und Biuret ein 1:1-Cokristall**4] in dem in zwei Rich-
tungen H-verbriickte Ketten vorliegen. Auch die Konstruktion
noch groBerer Aggregate!'*51ist so méglich (Abb. 36). Versetzt

NH; NH, NH,

@ 3 O HN "N” "NH HN”"N" "NH HN™ “N”NH

g N N T\ ._\v, \T_’_\M
[ |
Hy;C1a \l A LA |

OCigH3;

Q H
—N
N 0 = —
N 38
o H 37

Abb. 36. Eine Tripeldecker-Version des hexagonalen Cyanursiure-Melamin-Git-
ters ist auch in Losung stabil. Der 9:1-Komplex aus einem Cyanursiurederivat
(blau) und den an einem Briickenkopf (griin) angebrachten Melaminderivaten (rot)
wird durch 54 H-Briicken zusammengehalten.

man die Kernkomponente 36, die neun Melamin-Einheiten ent-
hélt, mit der substituierten Cyanursidure 37 in entsprechender
Menge, entsteht ausschlieBlich das decamolekulare Aggregat
38. Es war bislang nicht moglich, ' H-NMR-spektroskopisch zu
bestimmen, welches der vielen moéglichen Konformere das ther-
modynamisch bevorzugte, d.h. das tatsdchlich gebildete ist.

Das Aggregat 38 besteht aus drei Schichten des Cyanursiure--

Melamin-Gitters, wird durch 54 Wasserstoffbriickenbindungen
stabilisiert und hat eine Molekiilmasse von iiber 6000 Da. Der
gelungene ZusammenschluB von zehn Molekillen zu einem
wohldefinierten, in Lésung stabilen Aggregat ist ein beeindruk-
kendes Beispiel fiir die Leistungsfdhigkeit von Selbstorganisa-
tionsprozessen zur Konstruktion von Architekturen im Nano-
metermaDstab.

Wyler, de Medoza und Rebek!!#6! haben das Repertoire an
Architekturen, die durch H-Briicken-vermittelte Selbstorgani-
sation aufgebaut werden, mit der Synthese eines molekularen
Tennisballs erweitert. Das Diphenylglycouril 39 ist selbstkom-
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plementédr und assoziiert in Ldsung durch die Bildung von
acht H-Briicken zu einem Dimer mit einem zentralen Hohl-
raum (Abb. 37). Dieses Dimer ist - selbst in CDCl; mit bis zu
20Vol.-% CD,SOCD; — bemerkenswert stabil. Es wurde ge-
zeigt, dal} kleine Molekiile in die durch Selbstorganisation ent-
standenen Hohlrdume dieses und dhnlicher Aggregate einge-
schlossen werden!!47],

Abb. 37. Die Selbstassoziation des cyclischen Bis(harnstoff)-Derivats 39 uber acht
H-Briicken fithrt zu einem Dimer, dessen Struktur an einen Tennisball erinnert. Aus
Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Phenylringe in der Kalottenmodell-Dar-
stellung weggelassen.

Die molekulare Erkennung liber Wasserstoftbriickenbindun-
gen kann auch zu Phaseniibergingen fiihren. Lehn und Mitar-
beitern''*®) gelang es, ein flilssigkristallines Polymer durch eine
H-Briicken-vermittelte Assoziation von zwei komplementéren,
ditopen Komponenten herzustellen. So entsteht aus den kom-
plementiren, nichtmesogenen Verbindungen 40 und 41 — unab-
héngig von deren Konfiguration — das zwischen 25 und 200 °C
fliissigkristalline, H-verbriickte Polymer 42 (Abb. 38). Sowohl
mit den DL- als auch mit den meso-Isomeren von 40 und 41
werden thermotrope Mesophasen erhalten, deren innere Struk-
turen sich allerdings stark unterscheiden. Dieses Beispiel illu-
striert anschaulich, wie Selbstorganisationsprozesse, die durch
H-Briicken-vermittelte molekulare Erkennung gesteuert wer-
den, die physikalischen Eigenschaften eines Systems drastisch
verdndern konnen. Die Bildung der Mesophase ist also der ma-
kroskopische Ausdruck eines mikroskopischen Vorgangs, der
molekularen Erkennung. Uber weitere Beispiele fiir die Ande-
rung der makroskopischen physikalischen Eigenschaften durch
molekulare Erkennung wurde berichtet!!49,

Ghadiri und Mitarbeiter!* 3% beschrieben die Selbstorganisa-
tion einer bemerkenswerten Reihe von nanometergroBen Roéh-
ren aus cyclischen Peptiden, deren Primédrsequenzen aus ab-
wechselnden D- und L-Aminosduren bestehen (Abb. 39). Die
Peptide liegen in Ldsung als ebene Ringe vor, die durch Kopf-
Kopf-Assoziation nanometergrofle Rohren bilden. Diese wer-
den entlang ihrer Langsachse durch Wasserstoffbriickenbindun-
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Abb. 38. Die Bildung eines thermotropen Fliissigkristalls durch H-Briicken-vermittelte molekula-
re Erkennung. Die Ausgangsverbindungen 40 und 41 sind pr- oder meso-konfiguriert.
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Abb. 39. Selbstorganisation von cyclischen dodecameren Peptiden aus abwechselnd D- und L-Aminoséuren zu
réhrenférmigen Uberstrukturen durch die Bildung von H-Briicken zwischen Amidgruppen.

gen zwischen den Amidgruppen der Peptide zusammengehalten.
Je nach Versuchsbedingungen lassen sich solche Peptide zu im
festen Zustand hochgeordneten Nanoréhrenaggregaten sowie
zu synthetischen Transmembranporen zusammenlagern.

Viele Arbeitsgruppen haben sich mit Rezeptoren beschiftigt,
die als kiinstliche Enzyme Bindungsbildungen dadurch kataly-
sieren, daB sie zu Uberstrukturen fithren und so eine intermole-
kulare Reaktion in eine ,,intramolekulare” umwandeln. Kelly
und Mitarbeiter'* 3! entwickelten das ,,Bisubstrat-Templat*‘ 43,
das die Umsetzung zwischen dem Benzylbromid 44 und dem
Amin 45 um den Faktor sechs beschleunigt (Abb. 40). Die Er-
hohung der Reaktionsgeschwindigkeit beruht darauf, daB 43
beide Ausgangsverbindungen Gber mehrere H-Briicken bindet
und sie so in einer fiir die Reaktion giinstigen relativen Anord-

1258

nung fixiert. Da die beiden Bindungsstellen in 43
identisch sind, konnen sich allerdings auch nicht-
produktive ternire Komplexe bilden. Dariiber
hinaus ist mit Produktinhibierung zu rechnen, da
das Produkt durch nicht weniger als sechs H-
Briicken an 43 gebunden wird, doch fillt es gliick-
licherweise als HBr-Salz aus und wird so dem Re-
aktionsgemisch entzogen. Deshalb konnen
zumindest einige Katalysecyclen durchlaufen wer-
den. Die Effizienz dieses Systems 1aBt sich steigern,
indem man den Rezeptor 43 so modifiziert, da3
die Zahl der nichtproduktiven Komplexe herabge-
setzt wird. Dies wurde durch Verianderung einer
der Bindungsstellen in 43 erreicht!!>?), und man
ermittelte fiir diesen Rezeptor der zweiten Genera-
tion eine zwolfmal hohere Reaktionsgeschwindig-
keit.

Die Reaktion mit dem Bisubstrat-Templat von
Kelly et al. ist ein Beispiel fiir die Katalyse durch
Bildung terndrer Komplexe. Dabei konkurriert ei-
ne katalysierte, trimolekulare Reak-
tion mit einer unkatalysierten, bimole-
kularen. Dient das Reaktionspro-
dukt als Templat fiir seine eigene Bil-
dung und ist es dariiber hinaus noch in
der Lage, seine Struktur beizubehalten
und weiterzugeben, bezeichnet man
diese Reaktionen als Selbstreplika-
tionsprozesse. Beispiele hierfiir fanden
von Kiedrowski et al 3%~ 1561 gowie
Orgel etall'37-1581 pei der nicht-
enzymatischen Ligation von Nucleoti-
denls31,

Minimalmodelle der Selbstreplika-
tion vollstindig synthetischer Systeme
wurden beschrieben (Abb. 41). Auf-
bauend auf Erfahrungen mit moleku-
laren Rezeptoren auf der Basis von
Kemps Tricarbonsdure!!39 1611 ge
lang Rebek und Mitarbeitern!'®? die
Synthese eines selbstreplizierenden Sy-
stems: Das Kemp-Tricarbonsaurederi-
vat 46 erkennt und bindet [163- 1641 dag
derivatisierte Adenin 47 unter Bildung
des Komplexes 48 (Abb. 42). Dieser
wird nicht nur durch die H-Briicken zwischen der Imid-Funk-
tion in 46 und der Adenin-Einheit in 47, sondern dariiber hinaus
durch n-Stapelwechselwirkungen zwischen der Adenin- und der
Naphthalin-Einheit in 46 stabilisiert. Im Komplex 48 sind 46
und 47 fiir die Kniipfung einer cis-Amidbindung ideal orientiert,
und es entsteht das cis-Amid 49. Dieses isomerisiert zum ther-
modynamisch stabileren trans-Produnkt 50, wodurch die beiden
Bindungsstellen A und B frei werden. Durch Bildung eines ter-
ndren Komplexes — dhnlich dem mit dem Bisubstrat-Templat
43 — katalysiert 50 die weitere Reaktion von 46 mit 47. Die
Bildung von 50 auf diesem Reaktionsweg ist somit autokataly-
tisch. Stehen die entsprechenden Komponenten in ausreichen-
der Menge zur Verfiigung, ist 50 selbstreplizierend. Allerdings
ist 50 auch selbstkomplementir™ ¢3! (Dimerisierungskonstante
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Abb. 40. Reaktionsbeschleunigung durch die Bindung der Reaktanten an ein Re-
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Abb. 41. Das Minimalmodell der Selbstreplikation. Die Synthese des Replikators
R wird durch die Bindung der Komponenten C1 und C2 zu einem katalytisch
wirkenden, terndren Komplex [C1-C2-R] beschleunigt. Dieser autokatalytische
KreisprozeB konkurriert mit der nichtkatalysierten, bimolekularen Reaktion (k,.).

K, = 630M 1), weshalb mit Produktinhibierung gerechnet wer-
den muB. In anschlieBenden Arbeiten!!%%! steliten Rebek et al.
mit dhnlichen Verbindungen ein sigmoides Geschwindigkeits-
profil fest und belegten so, daf der autokatalytische Reaktions-
verlauf dominiert. Ebenso lieBen sich kompetitive Hemmung,
reziproke Templateffekte und Mutation in diesen und anderen
Systemen nachweisen!!®6- 167} ‘Weitere selbstreplizierende Sy-
steme, die nicht auf Kemps Tricarbonsdure beruhen, wurden
beschrieben 48!,

Terfort und von Kiedrowski stellten ein selbstreplizierendes
System durch Kondensation von 3-Aminobenzamidinen mit 2-
Formylphenoxyessigsiuren her!'®®] (Abb. 43). Analog zum
oben diskutierten Minimalmodell der Selbstreplikation werden
durch die Anlagerung des Aminobenzamidins 51 und der For-
mylphenoxyessigsdure 52 an 53 in einem terndren Komplex die
beiden Vorstufen von 53 in rdumlicher Nihe zueinander fixiert.
Dadurch wird das Kniipfen der zentralen C-N-Doppelbindung
und somit die Bildung eines weiteren Molekiils 53 erleichtert.
Interessanterweise deuten kinetische Daten darauf hin, daB der
terndre Komplex [51-52-53] in einigen Féllen stabiler ist als der
Katalysatorduplex [S3-53]. Dies legt nahe, daB3 Selbstreplika-
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Abb. 42. Aufbau eines selbstreplizierenden Systems auf der Grundlage der Erken-
nung von Adenin durch Wasserstoffbriickenbindungen mit nachfolgender Amid-
Bindungsbildung. Durch c¢is-trans-Amid-Isomerisierung (49 — 50) werden die Bin-
dungsstellen A und B freigelegt.
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terndarer Komplex Produkt-Duplex

Abb. 43. Aufbau eines selbstreplizierenden Systems auf der Grundlage der Erken-
nung von Carboxylaten durch Wasserstoffbriickenbindungen und Ionenpaarbil-
dung mit nachfolgender Kondensation zum Imin.
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tionsprozesse mit exponentieller Autokatalyse entwickelt wer-
den konnen, wenn es durch Modifikationen der Produktstruk-
tur gelingt, den Produktduplex im Vergleich zum katalytisch
wirksamen terndiren Komplex stiirker zu destabilisieren 7%,
Hunter!"7Y) gelang die Synthese des Makrocyclus 54
(Abb. 44), der p-Benzochinon durch eine Kombination aus H-
Briicken zu den polaren Amidgruppen und CH-n-Wechsel-
wirkungen' 7?! zwischen den aciden Wasserstoffatomen des
Chinons und den Benzolringen von 54 bindet. Durch eine ¢in-
stufige Makrocyclisierung des Diamins 56 mit dem Isophtha-
loyldichlorid 57 nach dem Verdiinnungsprinzip wurde 54 in
10 % Ausbeute erhalten!?”Y!, In einer Variante dieser Synthese
erhielt man aus 57 und 58 den Rezeptor 54 in 51, ein cyclisches
Dimer von 54 in 5 und das [2]Catenan 55, das aus zwei ineinan-
dergreifenden Molekiilen 54 besteht, in 34% Ausbeute!*73
Zwar ist der Mechanismus der Selbstorganisation von 55 noch
nicht vollstdndig gekldrt, doch deutet die bemerkenswerte Effi-
zienz dieses Prozesses darauf hin, dall 54 im Verlauf der Reak-
tion ein Intermediat {iber H-Briicken und n-Wechselwirkungen
komplexiert, die auch bei der Bindung von p-Benzochinon
durch 54 eine Rolle spielen. Diese Methode zur Herstellung von

s QL
e
O NH HN

X 58

‘NH, <:\>—
A

56 7 NHp  HoN'

Abb. 44. Die Synthese eines [2]Catenans auf der Grundlage von Amiden. (Als
Nebenprodukt entsteht das cyclische Dimer von 54.)

Catenanen ist nicht auf die Verwendung von Isophthaloyl-
dichlorid beschriinkt!*7# Zur vollstindigen Aufklirung des
Reaktionsmechanismus der Catenanbildung wird es sicherlich
notwendig sein, alle hierbei auftretenden Wechselwirkungen
eindeutig zu charakterisieren!!?%%.

In den 29 Jahren, die seit Pedersens Entdeckung der Kronen-
ether vergangen sind, wurde die H-Briicken-vermittelte Bin-
dung von Ammonium- (NH ) und primiren Ammoniumionen
(RNH; ) durch [18]Krone-6 und dessen Derivate intensiv unter-
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sucht!’®], wihrend die Bindung von sekundiren Ammonium-
ionen (R,NH;) nur mit kleineren Makrocyclen wie Diaza-
[12]krone-4 beschrieben wurde!*”¢!. Im Prinzip sollte es durch
eine VergrofBerung des komplexierenden Makrocyclus gelingen,
das Kation so in der Mitte des Polyethers zu positionieren, daf3
Pseudorotaxan-artige Strukturen entstehen (Abb. 45), die

|" RNH3

</

Abb. 45. Die Fortentwicklung des Komplexes (a) aus einem oder zwei primiren
Ammonium-Ionen, die [18]Krone-6 (18C6) iiberdachen, tiber einen Pseudorotaxan-
artigen Komplex (b) aus einem sckundiren Ammonium-Ion und [24]Krone-8
(24C8) zu Rotaxanen (c) und Catenanen (d).

durch Wechselwirkungen zwischen den aciden Wasserstoffato-
men der Ammoniumgruppe und den Sauerstoffatomen des
Kronenethers stabilisiert werden. Die Umsetzung dieses Kon-
zeptes wurde gleichzeitig von zwei Arbeitsgruppen beschrie-
ben!'"7 1781 Wir nutzten dazu die molekulare Erkennung zwi-
schen groBen Kronenethern und Dialkylammoniumsalzent! 77,
Dibenzo-[24]krone-8 (DB24C8) kann sowohl Dibenzylammo-
nium- als auch Di-n-butylammonium-Ionen in einer Pseudo-
rotaxan-dhnlichen Anordnung binden (Abb. 46). Interessanter-
weise ist der Austausch zwischen gebundenen und nichtge-
bundenen Dibenzylammonium-Ionen auf der H-NMR-Zeit-
skala langsam. Dies ist eher auf die grofBe sterische Hinderung
zwischen den Phenylringen des Kations und dem DB24C8-Ring
bei der Dekomplexierung zuriickzufiihren als auf eine besonders
starke Komplexbindung (Assoziationskonstante 27000M ™! in
CDCl,). Die Anwendung dieses neuartigen Bindungsmotivs
konnte auf die Selbstorganisation von zweistrangigen Pseudo-
rotaxanen mit einem oder zwei Makrocyclen erweitert wer-
den'”" (Abb. 47). [2]Rotaxane aus DB24C8 und 4-(Anthra-
cen-9-yhbutylammonium- sowie N-1-(Anthracen-9-yl)methyl-
ethylen-1,2-diammonium-Ionen wurden von Busch und Mitar-
beitern in Ausbeuten von 20 % synthetisiert und réntgenogra-
phisch charakterisiert!* 78!,

4.3. Metall-Ligand-Wechselwirkungen

Wechselwirkungen zwischen Metallatomen und ihren Ligan-
den werden bereits seit Anfang dieses Jahrhunderts unter-
sucht!!7®], Auf der Grundlage noch friiherer Uberlegungen!!8°!
erkannte Werner, dafl Metallzentren neutrale Molekiile oder
Liganden!*®! binden k&nnen und entwickelte im ersten Jahr-
zehnt dieses Jahrhunderts die Vorstellung spezifischer Metall-

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286
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Abb. 46. Dibenzo-[24]krone-8 bildet Pseudorotaxan-artige Kompiexe sowohl mit Dibenzylammonium-

hexafluorophosphat als auch mit Di-n-butylammonium-hexafluorophosphat.
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Abb. 47. Sekundire Ammonium-Ionen kdnnen die Konstruktion zweistringiger
(oben) und zweifach umkreister Pseudorotaxane (unten) steuern.

Ligand-Geometrien, die von Lewis und Sidgwick durch das
Konzept der Metall-Ligand-Wechselwirkungen iiber ein ge-
meinsames FElektronenpaar bestitigt und erweitert wurde.
Erst spater wurden die Chelatisierung von Metallzentren und
deren Komplexierung durch makrocyclische Liganden ent-
deckt!!82:183] Viele niitzliche Konzepte der Koordinationsche-
mie kdénnen bei der Selbstorganisation angewendet werden. Bin-
dungen zwischen Metallatom und Ligand koénnen stark und
gleichzeitig kinetisch labil sein, so dafl der Komplex zwar stabil
ist, aber dennoch Reorganisationsprozesse moglich sind. Dar-
iiber hinaus fithren Metall-Ligand-Wechselwirkungen zu einer
auBerordentlichen Vielfalt wohldefinierter Geometrien, die sich
zum Design vieler Strukturtypen nutzen lassen. Eines der friihe-
sten Beispiele fiir molekulare Selbstorganisation stammt aus der
Koordinationschemie!!34~1861: Curtis berichtete 1960 iiber die
einstufige Synthese eines gelben, kristallinen Produkts durch
Umsetzung von [Ni(en),}** mit wasserfreiem Aceton (en =
Ethylendiamin; Abb. 48). Zunichst wurde dem Produkt filsch-
licherweise die Struktur des Bis(imin)-Komplexes 59 zugeord-
net. Die auffallend hohe Stabilitit des Komplexes — er ist selbst
in siedender Sdure und siedender Lauge bestidndig — ist mit die-
sem Strukturvorschlag nicht in Einklang. In spiteren Arbeiten
wurde gezeigt, daB das gelbe Produkt ein Gemisch aus den iso-
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+ ~ meren, makrocyclischen Ni"-Komplexen 60
ﬁ? ~ und 61 ist. Der Mechanismus dieses Selbstor-
PE: ganisationsprozesses ist nicht geklart; vermut-

lich findet repetitiv eine Iminbildung mit nach-
folgendem Angriff von Acetonid an der
Ni-koordinierenden Imingruppe statt. Das
Ni2*-Ion ist also das Templat!!8”! um das der

CDCly

CiHe Makrocyclus aufgebaut wird.

Aufbauend auf ihren Erfahrungen auf dem

0 Gebiet der flexiblen Bisporphyrin-Rezepto-

o ren!!#8: 1891 nutzten Sanders und Mitarbeiter

. die axiale Koordinationsstelle!!??! der Zink-
o~ porphyrine fiir die kontrollierte Selbstorgani-
: sation einiger neuartiger porphyrinhaltiger
Makrocyclen. Zwar 148t sich das makrocycli-
sche Porphyrin-Trimer 63 a auch ohne Templat
durch oxidative Kupplung des zweifach alki-
nylierten Porphyrins 62a synthetisieren!'9!!
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Abb. 48. Die Selbstorganisation eines Makrocyclus um ein Nickel(n)-Kation (nach
Curtis et al. [184—186}).

(Abb. 49), doch ist die Ausbeute hierbei relativ niedrig (47 %),
und es entstehen viele andere cyclische sowie acyclische
Oligomere. Wird 62b in Gegenwart von s-2,4,6-Tri-4-pyridyl-
triazin 64 oxidativ gekuppelt!*®?), ist die Ausbeute an 63b
deutlich hoher. Uberraschenderweise sind bifunktionelle Pyri-
dinliganden wie Di-4-pyridylpropan als Template in der Syn-
these von 63b fast ebensogut geeignet. Dies deutet darauf hin,
dafB 64 sich wie ein ,,negatives* Templat verhilt, d.h. es fordert
passiv die Bildung des Trimers dadurch, daf} es die Dimerbil-
dung aktiv unterdriickt. Das cyclische Dimer 1aBt sich leicht in
hoher Ausbeute mit 4,4'-Bipyridin als ,,positivem* Templat er-
halten. Uber den Versuch, ein groBeres, platinverbriicktes cycli-
sches Trimer von 62a durch Templat-vermittelte Synthese mit
einem eigens entwickelten aluminiumhaltigen Liganden herzu-
stellen, wurde ¢benfalls berichtet!!?3). Die vielfiltigen Rollen
der Amin-Template in diesen Systemen wurde durch die Ein-
filhrung von ,,Reinigungstemplaten*‘!1%4- 1951 ergiinzt. Ein Rei-
nigungstemplat ermdglicht die effiziente Dimerisierung von
monoreaktiven Verbindungen in einem statistischen Gemisch
aus nicht-, mono-~ und direaktiven Spezies, indem letztere zur
Cyclisierung gezwungen werden, so daB die monoreaktiven
miteinander reagieren miissen. Die in diesen Templat-gesteuer-
ten Synthesen gebildeten supramolekularen Makrocyclen haben
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Abb. 49. s-Tripyridyltriazin kann bei der Bildung eines trimeren makrocyclischen
Porphyrins als effizientes Templat wirken.

groBe innere Cavititen, in denen mehrere Molekiile gleichzeitig
in enger Nachbarschaft zueinander gebunden werden kénnen.
Sanders und Mitarbeiter!!®®1 berichteten iiber die Beschleuni-
gung einer exo-selektiven, intermolekularen Diels-Alder-Reak-
tion zwischen einem Maleinsdureimid und einem Furan im
Hohlraum eines cyclischen Porphyrintrimers. So kénnen das
Dien 65 und das Dienophil 66 (Abb. 50) in der Cavitdt des
Makrocyclus 63a in einer giinstigen relativen Anordnung zuein-
ander gebunden werden. Das Trimer 63a ist dabei ein sehr effek-
tives, lineares Templat!!®®!, und zwar sowohl im kinetischen
Sinne, da es die Reaktion zwischen 65 und 66 beschleunigt, als
auch im thermodynamischen Sinne, da es das exo-Produkt sta-
bilisiert. Das Trimer 63b ist ein wichtiger Schritt!!®%! auf dem
Weg zur Entwicklung von kiinstlichen Enzymen, da es die Reak-
tionspartner unabhingig von der Reaktion erkennt und orien-
tiert. Es sollte daher méglich sein, durch gezielte Veranderungen
auch andere Substrate in seinem Hohlraum zusammenzubrin-
gen.

Fujita, Yazaki und Ogura'*®”-1°8] haben die Metallkoordi-
nierung zur Bildung von ganz anderen Makrocyclen genutzt:
Versetzt man [M(en)(NQO,),] (M = Pd, Pt) mit Bipyridin, bildet
sich unter thermodynamischer Kontrolie der cyclische, tetrame-
re Makrocyclus 67, ein molekularer Kasten (Abb. 51). Dabei
werden vermutlich die Nitrat-Liganden schrittweise durch Bipy-
ridin verdringt. Interessanterweise entsteht aus dem Platinkom-
plex kinetisch kontrolliert eine oligomere Verbindung, aus der
sich durch Erhitzen auf 100 °C allméhlich das thermodynami-
sche, tetramere Produkt bildet. Dies deutet darauf hin, daB die
Liganden am Metallzentrum langsam ausgetauscht werden.
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Abb. 50. Der trimere Porphyrin-haltige Makrocyclus ist ein wirksamer Katalysator
fiir die Diels-Alder-Reaktion zwischen einem Furan (rot) und einem Maleinsaure-
imid (blau).
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Abb. 51. Tetramere Bipyridinmakrocyclen sind durch metallgesteuerte Selbstorga-
nisation leicht zugénglich.

Beim Palladiumkomplex findet dieser ProzeB sehr rasch statt;
'H-NMR-spektroskopisch 148t sich kein oligomeres Produkt
nachweisen, das thermodynamische Reaktionsprodukt entsteht
augenblicklich. Der Makrocyclus 67 kann m-elektronenreiche,
aromatische Gastverbindungen wie 1,3,5-Trimethoxybenzol in
seinem Hohlraum binden!®%). Weitere, durch Metallkoordina-
tion selbstorganisierte molekulare Kisten wurden beschrie-
ben!2091,

Fujita et al. haben das Konzept zum Aufbau von molekularen
Kisten auf die Konstruktion von Strukturen!2°!! wie molekula-
ren Netzen, Leitern und Quadern ausgedehnt. Ein spektakula-
res Beispiel fiir das groBe Potential dieser Prozesse ist die quanti-
tative Selbstorganisation!?°?! eines [2]Catenans aus einem Paar
vorgeformter, cyclischer Verbindungen. Dabei wird die Labili-
tit der koordinativen Bindung zwischen Pd" und Stickstoff ge-
nutzt. Wird der Pd"-Komplex [Pd(en)(NO,),] 68 in D,0 mit
einem Moldquivalent 1,4-Bis(4-pyridylmethyl)benzol 69 ver-
setzt, bildet sich zundchst der Makrocyclus 70 (Abb. 52). Wer-
den die Ausgangsverbindungen in hohen Konzentrationen ein-
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Abb. 52. Dieser metaligesteuerte SelbstorganisationsprozeB fithrt zundchst zum
Makrocyclus 70, aus dem bei Erhdhung der Konzentration spontan und quantitativ
das [2]Catenan 71 entsteht.

gesetzt, entsteht das [2]Catenan 71 (>90% bei ¢(68), c(69)
> 50mM). Zunichst wurde ein ,,zweifach diffenzierender Koor-
dinierungsmechanismus* zur Erklirung der Bildung von 71
vorgeschlagen, wonach sich zwei Molekiile 70 gegenseitig in
ihren Hohlrdumen binden. In einem Kontrollexperiment mit Pt"
statt Pd" fand man allerdings heraus, daB Bruch und Riickbil-
dung der Pd-N-Bindungen fiir die effiziente Herstellung des
[2]Catenans entscheidend sind. Mit Pt" entsteht kinetisch kon-
trolliert ein Gemisch aus dem [2]Catenan und anderen Produk-
ten. Die Verdiinnung dieses Gemisches beeinflufit die Produkt-
verteilung nicht, da die Pt-N-Bindung unter diesen Bedingungen
nicht gebrochen wird. In kiirzlich erschienenen Arbeiten wurde
gezeigt, daf} diese Reaktion nach einem ,,M&bius-Band-Mecha-
nismus* verlduft>®%, Das andersartige Verhalten der Pt"-Kom-
plexe wurde zum Aufbau eines ,,molekularen Schlosses* 203!
genutzt. Die Pt-N-Bindung des entsprechenden [2]Catenans
kann nur unter bestimmten Bedingungen gebrochen und der
Komplex somit ,,aufgeschlossen werden, wodurch der schritt-
weise Aufbau des [2]Catenans sehr genau kontrolliert werden
kann.

Viele makromolekulare biologische Strukturen, z. B. die a-
Helix von Proteinen, weisen molekulare Helicitit auf?°41. Lehn
und Mitarbeiter!2°3-2981 beschrieben Oligo(bipyridin)-Ligan-
den, die sich spontan mit Cu'-Zentren zu helicalen Komplexen
anordnen (Abb. 53). Diese weisen viele der Eigenschaften auf,
die man tiblicherweise bei selbstorganisierten biologischen Sy-
stemen antrifft. Die Helicate entstehen mit positiver Kooperati-
vitdt!2°7) d.h. die Bindung des ersten Cu'-Ions erleichtert die
Bindung des zweiten und so fort. Der Aufbauprozef verlduft
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Abb. 53. Die durch Kupfer(r)-Kationen gesteuerte Selbstorganisation von Doppel-
helices aus Oligo(bipyridin)-Verbindungen.

somit ausgesprochen nichtlinear. Das 148t sich auch der Tatsa-
che entnehmen, daB in der Losung bei allen untersuchten Cul-
Konzentrationen nur der freie Ligand und das vollstindige Heli-
cat vorlagen. Dartiber hinaus ist die Koordination von Cu'
selbst-selbst-selektivi2?®]. Das bedeutet, daB in einem Gemisch
aus Liganden die sich bildende Helix selektiv einen zweiten Li-
ganden der gleichen GroBe bindet und dadurch in Losung keine
iiberlappenden, polymeren Strukturen gebildet werden. Dieses
Phdnomen bezeichnet man als ,,Instructed-System-Paradig-
ma‘‘. Lehn et al. beschrieben auch die Aggregation von Nucle-
osid-substituierten Bipyridinliganden um Cu'-Zentren!2°°). Die
Struktur der gebildeten ,,Desoxyribonucleohelicate* erinnert an
die von Pauling 1953 vorgeschlagene (falsche) Struktur der
DNAI219 bei der die Pyrimidinbasen vom helicalen Geriist
wegweisen. Verbindungen dieser Art konnen als komplementére
Liganden zur selektiven Bindung an bestimmte Bereiche der
DNA-Doppelhelix in Frage kommen. Doch auch an sich sind
sie schone Beispiele fiir das enorme Potential der Selbstorgani-
sationsprozesse zur hochselektiven Synthese von hochgeordne-
ten groBen Strukturen. Lehn und Mitarbeiter!?!!1 berichteten
dariiber hinaus iiber die Selbstorganisation einer Tripelhelix aus
Ni'-Ionen und Oligo(bipyridin)-Liganden sowie iiber die spon-
tane Bildung eines zylindrischen Komplexes®!* aus fiinf Ligan-
den und sechs Cu'-Ionen.

Constable und Mitarbeiter!?1*~ 2171 verwendeten Oligopyri-
din-Liganden zur Selbstorganisation sowohl einfach als auch
doppelt helicaler Metall-Ligand-Komplexe mit unterschiedli-
chen Metallzentren. Im Fall der einfachen Helices wurden die
notwendigen Bedingungen fiir ihre Bildung ermittelt. So wurde
gezeigt?18) daB helicale Uberstrukturen dann entstehen, wenn
die Oligopyridin-Liganden mit kleinen, geladenen Teiichen
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tieren. Die Bildung stereo-
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N wendet, die Liganden durch

~ N A N eine effiziente, Templat-ge-
J steuerte Synthese herzustel-

len(21°],

Il Mit Pyridin- und Benzimi-
dazol-Einheiten in einem
< Liganden konnten Piguet,
Bernardinelli, Williams et al.
durch Selbstorganisation ei-
ne grofle Zahl von Doppel-
und Tripelhelices mit Uber-
gangsmetallen wie den Lan-
thaniden herstellen?2%. Das
Ergebnis dieser Prozesse 146t
sich zu einem gewissen Maf}
kontrollieren. Wird der Li-
gand 72 im Verhéltnis 3:2 mit
Co'-Tonen versetzt, bildet
sich spontan eine zweikernige
Tripelhelix 2211 (Abb. 54).
Mit Cu'-Ionen entsteht —
ebenfalls spontan — eine zweikernige Doppelhelix. Das Produkt
des Selbstorganisationsprozesses wird hier also durch die Koor-
dinationsgeometrien der Metallzentren bestimmt.

Lehn und Mitarbeiter'?22! haben untersucht, inwieweit sich
Metallkoordinierungen zum Aufbau von molekularen Rechen,
Leitern und Gittern nutzen lassen (Abb. 55). Versetzt man den

Abb. 54. Metalle mit unterschiedlichen
Koordinationsgeometrien fiihren zu
unterschiedlichen  selbstorganisierten
Strukturen. Der Ligand 72 bildet je
nach verwendetem Metall-Ion einen
doppelt oder einen dreifach helicalen
Komplex.

a b c
Abb. 55. Rechen- (a), Leiter- (b) und Gitterstrukturen (c).

Ligand 73 mit 1.5 Aquivalenten AgSO,CF,, bildet sich durch
Selbstorganisation von neun Ag'-Ionen und sechs Liganden
spontan ein molekulares 3 x 3-Gitter (Abb. 56). '°°Ag-NMR-
spektroskopische Untersuchungen des Reaktionsproduktes er-
gaben, daB wie erwartet drei Sorten von Ag'-Tonen im Verhilt-
nis 4:4:1 vorliegen. Diese Verteilung ergibt sich aus der Zahl der
Metall-Ionen in den Ecken, an den Kanten und im Zentrum des
Gitters.

Balzani, Campagna, Denti und Mitarbeiter!??3! berichteten
iber die Synthese und die photophysikalischen Eigenschaften
von zehnkernigen Homo- und Heterometallkomplexen mit
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Abb. 56. Neun Silber(r)-Ionen und sechs Liganden bilden durch Selbstorganisation
ein molekulares Gitter.

Ru'™- und Os"Metallzentren und Polypyridinliganden
(Abb. 57). Nach Anregung durch Licht breitet sich die Energie
in den Komplexen in Abhédngigkeit von den Eigenschaften der
Metallatome in den jeweiligen Bindungsstellen aus. So wird mit
M, = Os", M, und M, = Ru" und L = Bipyridin nach der An-
regung die Energie vom zentralen Metallatom zur Peripherie des
Komplexes iibertragen.

| L “\.M ./L L“"-. M, /'L
P
BL
| B B
. [ |
BL  BL M M,
e -
L oy B BL___BL BL_
- - My Mc M,
ca._ o | I |
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Abb. 57. Die Energiciibertragung innerhalb eines mehrkernigen, dendritischen
Metallkomplexes wird durch die in den unterschiedlichen Positionen befindlichen
Metallatome und Liganden kontrolliert.

Sauvage et al.l?2%) haben die Koordinationsgeometrie 2,9-di-
substituierter 1,10-Phenanthroline um Cu'-Zentren fiir die erste
praktikable und effiziente Synthese eines Komplexes mit Cate-
nan-Struktur genutzt (Abb. 58). Sauvage nannte diese Kom-
plexe Catenate und die entsprechenden demetallierten Verbin-
dungen Catenanden (Catenane + Liganden). Aufbauend auf
diesen Arbeiten!?225-2261 gelangen die Synthesen von [2]Cate-
nanen mit anderen Metallzentren, von [3]Catenanen!227-2281
von [2]Rotaxanen mit Cu'-Phenanthrolinkern und unterschied-
lich metallierten Porphyrin- oder Fulleren-Stoppern!?3% sowie
von Pseudorotaxanen mit mehreren Cu'-Zentren!?3!). Hohere
Catenate konnten Elektrospray-massenspektrometrisch cha-
rakterisiert werden!229), Das vielleicht herausragendste Beispiel
fiir die Anwendung von Metall-Ligand-Wechselwirkungen in
Selbstorganisationsprozessen ist die von Sauvage et al.!?3%
durchgefithrte Synthese einer Kleeblattknoten-Verbindung.
Ausgangspunkt dieser Synthese war ein tetrafunktionalisierter

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286
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Abb. 58. Die Wechselwirkung zwischen einem Kupfer(1)-Ion und einem 9,10-Phen-
anthrolinliganden kann zur Bildung eines {2]Catenats herangezogen werden.

helixartiger Komplex, der auf mehrere Arten cyclisieren kann
(Abb. 59). Nur wenn die Enden W und Z sowie X und Y paar-
weise miteinander verbunden werden konnen, entsteht eine
Kleeblattknoten-Verbindung. Andere Verkniipfungen fithren zu

Kleeblatt-
knoten

Abb. 59. Mogliche Reaktionsprodukte bei der Verkniipfung der Enden eines heli-
calen Komplexes.

Makrocyclen oder Catenanen. Auf der Grundlage ihner Cul-
Phenanthrolin-Methode gelang es Sauvage et al., die Kleeblatt-
knoten-Verbindung 77 in 3% Ausbeute aus dem helicalen zwei-
kernigen Cu'-Komplex 74 und Hexaethylenglycoldiiodid 75 zu
synthetisieren (Abb. 60). Zwar ist die Ausbeute sehr niedrig,
doch muB beriicksichtigt werden, daB3 74 mit dem einkernigen
Cu'-Komplex 76 sowie mit dem Kopf-Kopf-Isomer 78 im
Gleichgewicht steht, das sehr weit auf der Seite von 76 bzw. 78
liegt (74:78 =1:10). Das Problem der ungiinstigen Gleichge-
wichtslagen kann dadurch geldst werden!?33) daB statt der
flexiblen Oligomethylenbriicken zwischen den Phenanthrolin-
Einheiten starre 1,3-Phenylenspacer eingebaut werden. Mit
dem derart verdnderten Liganden gelingt die Synthese der
entsprechenden Kleeblattknoten-Verbindung in der bemer-
kenswerten Ausbeute von 30% und ist damit ein Hohe-
punkt!?34! der synthetischen Anwendung von Selbstorganisa-
tionsprozessen,

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286
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Abb. 60. Die Doppelhelix, die sich aus zwei Kupfer(1)-Ionen und einem Bis(9,10-
phenanthrolin)-Liganden bildet, kann zur Steuerung der Synthese einer Kleeblatt-
knoten-Verbindung herangezogen werden.

4.4. Selbstorganisierende Systeme aus n-Donoren und
n-Acceptoren

Donor-Acceptor-Wechselwirkungen zwischen =n-Systemen
sind seit liber vierzig Jahren bekannt!?®3! und werden seitdem
untersucht!?3¢], Zwar wird ihre eigentliche Natur noch kontro-
vers diskutiert!237], doch bilden sie eine wichtige Klasse nicht-
kovalenter bindender Wechselwirkungen. Das 1,1’-Dimethyl-
4,4'-bipyridinium-Dikation 79?", besser bekannt als das
Bipyridinium-Herbicid Paraquat(?3®~24% ist ein gut unter-
suchter Elektronenacceptor. Es weist ein planares n-Elektro-
nensystem auf, iiber das die beiden positiven Ladungen deloka-
lisiert sind?#!], und kann elektrochemisch in unterschiedlichem
MaBe reversibel oxidiert und reduziert werden'?*%1, Es ist daher
wenig iiberraschend, daB 792" eine Vielzahl von Donor-Accep-
tor-Komplexen!243~ 244 pildet. Im Zusammenhang mit selbst-
organisierenden Systemen sind Komplexe mit n-Donoren von
besonderem Interesse. Zu den Verbindungen, die mit dem Para-
quat-Dikation relativ schwache (AG° < —1 kcalmol ™) n-Do-
nor-n-Acceptor-Komplexe bilden!?#%], gehéren Anilin, o-Phe-
nylendiamin, Brenzcatechin und Hydrochinon. Die Kristall-
strukturanalyse des Komplexes aus Hydrochinon 80 und 1,1-
Dimethyl-4,4'-bipyridinium-diiodid zeigt!?*$! (Abb. 61), daB
das Dikation und der n-Donor iiber die Flachen gestapelt vor-
liegen, wobei der mittlere Abstand!>*”! zwischen den beiden
n-Elektronen-Ebenen 3.38 A betrigt.

Bipyridinium-Herbicide kénnen auch durch makrocyclische
n-Donoren komplexiert werden. So bildet das Diquat-Dikation
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Abb. 61. Struktur des Paraquatdiiodid-Hydrochinon-Komplexes [79-80} 21 im
Kristall. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde das zweite Iodid-Ton wegge-
lassen.

822", das édhnlich aufgebaut ist wie das Platinkomplex-Kation
8127, das durch Dibenzo-[30}krone-10 (DB30C10) fest gebun-
den wird (K, =191 000Mm ™~ !){248) mit diesem Kronenether eben-
falls einen 1:1-Komplex (K, = 4100 M~ *)124%! (Abb. 62). Die
Komplexe werden maBgeblich durch elektrostatische Wechsel-

F j 24
6" NH;
-]

MeCN
Ky = 191000 w1’

0™
~8TN

@jjﬁt\/:ﬁaomi\ﬁ:@ = <IJ_ _\)\_/U_)
Lo
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Abb. 62. Die Verbindungen von DB30C10 mit {P(bpy)(NH,),}** (bpy = Bipyri-
din) und dem Bipyridinium-Herbizid Diquat. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
wurden die Gegenionen weggelassen. In der schematischen Darstellung von
DB30C10 ist nur eine Tetraethylenglycolkette abgebildet.

wirkungen wie Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den po-
sitiven Zentren und den Sauerstoffatomen des Kronenethers
sowie durch m-Donor-n-Acceptor- und Charge-Transfer(CT)-
Wechselwirkungen zwischen den elektronenreichen Brenzcate-
chin-Einheiten von DB30C10 und dem elektronenarmen 7-
Elektronensystem des jeweiligen Dikations stabilisiert. Die
CT-Wechselwirkung ist die Ursache fiir die charakteristische
orange Farbe der beiden Komplexe. In weiteren Arbeiten konn-
ten wir zeigen!2°°~23%1 daB das Paraquat-Dikation 792+ stark
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von Bis(paraphenylen)-[34]krone-10 (BPP34C10), einem Kon-
stitutionsisomer von DB30C10, unter Bildung eines 1:1-Kom-
plexes gebunden wird (Assoziationskonstante 730 M~ ! in Ace-
ton; Abb. 63). Die Kristallstrukturanalyse dieses Komplexes
zeigt eine hochgeordnete Uberstruktur, bei der das stabférmige

~ - -

I::i (_—of \.'_‘.f- o_-> (__ o 0O '—'“3

Me N A Q : ‘ ) O o
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Me,CO H K, =730 7"
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[79-BPP34C10)%*

Abb. 63. Die Komplexierung des Bipyridinium-Herbizids Paraquat durch
BPP34C10. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden die Gegenionen weggelas-
sen.

Dikation 79°* zentrosymmetrisch in den Hohlraum von
BPP34C10 cingelagert ist und sich die beiden Methylgruppen
wie bei einem Pseudorotaxan'®”! vor und hinter der Ebene des
Kronenethers befinden. Der Komplex wird sowohl durch elek-
trostatische Wechselwirkungen — darunter C—H - - - O-Wasser-
stoffbriickenbindungen — zwischen den aciden Wasserstoffato-
men von 7927 und den Polyether-Sauerstoffatomen als auch
durch Dispersionskrifte — darunter CT-Wechselwirkungen —
zwischen den komplementidren n-Elektronensystemen von
BPP34C10 und 79%* zusammengehalten. Wie [82- DB30C10]**
ist auch [79-BPP34C10])** wegen der CT-Ubergiinge tieforange.

An diesen beiden Beispielen wird deutlich, wie n-Donor-n-
Acceptor-Wechselwirkungen dazu genutzt werden kdnnen, eine
n-elektronenarme Gastverbindung in einer n-elektronenreichen
Wirtverbindung zu binden. Es gibt weder konzeptionelle noch
praktische Griinde, warum sich die Rollen von n-Donor und
m-Acceptor nicht vertauschen lassen und ein n-elektronenarmer
Wirt nicht einen n-elektronenreichen Gast binden sollte. Dem-
entsprechend wurde das Tetrakis(hexafluorophosphat)-Salz
des tetrakationischen Cyclophans 83** synthetisiert(233]
(Abb. 64). Dieser Makrocyclus, in den zwei n-elektronenarme
4,4'-Bipyridinium-Einheiten eingebaut sind, kann in seinem
starren, rechteckigen Hohlraum unterschiedliche n-elektronen-
reiche Gastmolekiile, darunter Brenzcatechin- und Hydrochi-
nondimethylether!?34, substituierte 1,5-Dioxynaphthalin-Deri-
vate!?®%) aromatische Aminosduren!?*®), Tetrathiafulvalen
(TTF)?3™ und Derivate des Indols'?°®!, binden. Die Kristall-
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Abb. 64. Die Komplexierung von 1,4-Dimethoxybenzol durch den starren tetra-
kationischen Rezeptor Cyclobis(paraquat-p-phenylen). Aus Griinden der Uber-
sichtlichkeit wurden die Gegenionen weggelassen.

strukturanalyse des Komplexes aus 83-4PF, und 1,4-Di-
methoxybenzol 84 zeigt, daB das m-elektronenreiche 84 wie
ein Pseudorotaxan zentrosymmetrisch in den Hohlraum von
83** eingelagert ist (Abb. 64). Hauptsiichlich wird dieser 1:1-
Komplex durch n-Donor-rn-Acceptor-Wechselwirkungen zu-
sammengehalten und nicht durch zusitzliche elektrostatische
Krifte wie Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert. Das Feh-
len derartiger elektrostatischer Wechselwirkungen kommt auch
in dem relativ niedrigen Wert der Assoziationskonstanten
K, =17M"! zum Ausdruck. Interessanterweise bestehen auch
schwach stabilisierend wirkende Kante-Flache-Wechselwirkun-
gen (<0.3 kcalmol ™) zwischen den elektropositiven Wasser-
stoffatomen des Phenylenrings von 84 und dem n-Elektronensy-
stem der starren p-Xylyl-Einheit von 83**. Derartige Wech-
selwirkungen treten auch in anderen Fillen auft?32~2611 z B.in
festem Benzol und in Kristallen von Proteinen, die viele aroma-
tische Aminosduren enthalten.

Da es also moglich ist, einen n-elektronenarmen Gast
im Hohlraum eines n-elektronenreichen Wirtes (siehe
[79-BPP34C10]>") und umgekehrt einen n-elektronenreichen
Gast im Hohlraum eines n-elektronenarmen Wirtes zu binden
(siche [83-84]* "), ist man versucht, diese beiden supramolekula-
ren Strukturmerkmale zu kombinieren. Dal} dies grundsétzlich
moglich ist, wurde auch dadurch deutlich, daB in dem aus 1,5-
Dinaphtho-{44lkrone-12 und 2 Aquivalenten 792* erhaltenen
Kristall kontinuierliche n-Donor-n-Acceptor-Stapel vorlie-
gen!262] bei denen die Dikationen abwechselnd als Gast in den
Makrocyclen eingelagert sind oder sich sandwichartig zwischen
diesen befinden. Das Design eines entsprechenden [2]Catenans
(Abb. 65) ergab sich daher folgerichtig aus der supramolekula-
ren Chemie komplementérer n-Donoren und n-Acceptoren. Die
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Abb. 65. Der Entwurf eines Konzepts fiir ein [2]JCatenan ausgehend von den in
Abb. 63 und 64 gezeigten Rezeptoren.

Reaktion des Bis(pyridylpyridinium)-Salzes 852" mit 1,4-Bis-
(brommethyl)benzol 86 in Acetonitril bei Raumtemperatur in
Gegenwart von drei Moldquivalenten BPP34C10, fiihrt nach
Reinigung und Austausch des Gegenions zum [2]Catenan
88-4PF, in 70% Ausbeute!253! (Abb. 66). Die hohe Ausbeute
iiberrascht angesichts der drastischen Reaktionsbedingungen
und der niedrigen Ausbeuten bei den unabhéngigen Synthe-
sen von BPP34C10 und 83**. Mechanistisch betrachtet!264
wird 852 zunédchst mit 1,4-Bis(brommethyl)benzol 86 zur Zwi-
schenstufe 87°* alkyliert. Deren 4,4'-Bipyridinium-Einheit
wird dann rasch und fest durch BPP34C10 komplexiert, und es
entsteht [87-BPP34C10]**, das durch elektrostatische, CT- und
n-Stapelwechselwirkungen zwischen den n-elektronenreichen
Hydrochinonringen und der n-elektronenarmen 4,4'-Bipyri-
dinium-FEinheit stabilisiert wird. Die Anordnung in diesem
Komplex ist ideal, um in einer zweiten, ringschlieBenden
Reaktion das Bromatom nucleophil unter Bildung des [2]Cate-
nans zu substituieren. Die Kristallstrukturanalyse von
88-4PF,-5MeCN!263-2651 zeigt  daB lineare kontinuierliche
[2]Catenan-Stapel vorliegen (Abb. 67), die so angeordnet sind,
dafl m-Donoren und m-Acceptoren intra- und intermoleku-
lar2661 mit einem Abstand von 3.5 A alternieren. Mit dynami-
scher 'H-NMR-Spektroskopie wurde gezeigt!>63-2651 daB das
[2]Catenan auch in Lésung hochgeordnet vorliegt. Dabei kon-
nen drei dynamische Prozesse beobachtet werden (Abb. 68):
1) Der neutrale Makrocyclus BPP34C10 rotiert um die komple-
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Abb. 66. Der Selbstorganisation eines [2]JCatenans durch die gegenseitige Erken-
nung von geeignet orientierten n-Donoren (rot) und n-Acceptoren (blau). Der
Schliisselschritt dieses Reaktionsschemas ist die Bindung der Paraquat-artigen Zwi-
schenstufe 87-3X durch BPP34C10. RT = Raumtemperatur.

xierte Bipyridinium-Einheit des Cyclophans 83** (ProzeB 1,
Abb. 68). Da dabei alle nichtkovalenten n-Wechselwirkungen
im [2]Catenan aufgehoben werden, weist dieser Proze83 eine rela-
tiv hohe Energiebarriere auf und findet bei 25 °C nur 22mal pro
Sekunde statt. 2) Ein Hydrochinonring von BPP34C10 wandert
entlang der Peripherie von 83**, und zwar in Form einer Pi-
rouette um die OC,H,O-Achse des anderen Hydrochinonrings
(ProzeB II, Abb. 68). Da dabei nur eine der n-Wechselwirkun-
gen im [2]Catenan unterbrochen wird, hat dieser Prozel} eine
sehr viel niedrigere Energiebarriere als der erste, und die Pi-
rouettenrotation findet bei 25°C 7000mal pro Sekunde statt.
3) Der Hydrochinonring im Hohlraum des Cyclophans schau-
kelt hin und her (ProzeB III, Abb. 68). Dieser ProzeB ist bei
tiefer Temperatur so langsam, daB fiir die in unterschiedlichen
magnetischen Umgebungen vorliegenden Hydrochinon-Proto-
nen zwei 'H-NMR-Signale erhalten werden; bei 25 °C findet er
1.6 x 10°mal pro Sekunde statt. Der zur Bildung des
[2]Catenans 88-4PF, fithrende Selbstorganisationsprozef ist
bemerkenswert flexibel und toleriert sowohl den Einbau anderer
Kronenether!?6% 2671 a]s auch Verinderungen der p-Xylyl-Ein-
heiten(265- 2681 i 834

Um zu [#]Catenanen zu gelangen, miissen eine oder mehrere
der makrocyclischen Komponenten vergroflert werden. Die
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Abb. 67. Die gegenseitige Erkennung von geeignet orientierten n-Donoren (rot)
und n- Acceptoren (blau) zur Steuerung der [2]Catenanbildung, ist sowohl intra- als
auch intermolekular wirksam. So liegt das [2]Catenan 88-4PF, im Festkérper als
kontinuierlicher n-Donor-r-Acceptor-Stapel vor.
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Abb. 68. Die drei dynamischen Prozesse in einem [2]Catenan. Einzelheiten siche
Text.

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286



I |
- +
? | ].l %2 PFB\I + 0 ‘ 8 PF,
c© 0] ap @ 4 9 6
Iy ‘N~ ‘N ( 3
O 03 ' o
i 05 85-2PF; 5 =
(= ] > O 0’
0 0 — ~
l\l zL ,.-—-:.)._. + +
AN e
OO il
000 O\([) DMF, 10 kbar, 20 h ' 5
ot 2. NH4PFg /H,0 60080
TPP88C20 1% 90-8PF;

Selbstorganisation

AUFSATZE

Umsetzung des erweiterten Makrocyclus TPP68C20!29%1 mjt
85-2PF, und 86 in DMF bei Raumtemperatur und unter hohem
Druck fithrte zum [2]Catenan 89-4PF; in 12% Ausbeute
(Abb. 69). Die dynamischen Prozesse, die fiir das kleinere
[2]Catenan 88-4PF, charakteristisch sind, treten auch bei
89-4PF, auf: Die Pirouettenbewegung von TPP68C20 entlang

S
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Abb. 69. Synthese eines [2]Catenans mit den Eigenschaften einer molekularen
Eisenbahn.

der Peripherie von 83** weist wegen des groBeren Hohlraums
eine sehr viel niedrigere Energiebarriere auf und findet daher
28000mal pro Sekunde statt. Die Bewegung des TPP68C20-
Rings durch den Hohlraum des Cyclophans 83** 1iBt sich
durch dynamische 'H-NMR-Spektroskopie nachweisen; bei
Raumtemperatur finden 300 Umldufe pro Sekunde statt. Dabei
komplexiert das Cyclophan 83** nacheinander alle Hydrochi-
non-Ringe, was uns dazu veranlafite, 89-4 PF, als ,,molekulare
Eisenbahn* zu bezeichnen!2%°!, Werden die gleichen Reagentien
unter einem Druck von 10 kbar umgesetzt{?°!, entsteht das
[3]Catenan 90-8 PF, (Abb. 70), in dem zwei Cyclophane 83**

O0O00O0

+ +
~@.

doooo 1 N NY

Abb. 70. Synthese eines [2]Catenans mit den Eigenschaften eines molekularen Ka-
russells.
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und der Makrocyclus TPP68C20 ineinandergreifen, in 11 %
Ausbeute. Wie in 89-4PE, komplexieren auch die Cyclophan-
Ringe 83** in 90- 8 PF; nacheinander die Hydrochinon-Einhei-
ten von TPP68C20. Dynamische 'H-NMR-Untersuchungen
ergaben, daB dabei die Symmetrie des Systems erhalten bleibt.
Es existiert daher in Losung nur das Translationsisomer!27%, in
dem sich zwischen den beiden 83**-Ringen ein nicht-
komplexierter Hydrochinon-Ring befindet — ,,Auffahrunfélle*
finden in diesem ,,molekularen Karussell* also nicht statt.

Nach Molecular-Modeling-Untersuchungen sollte es moglich
sein, zwei Hydrochinon-Ringe in ein gréBeres Cyclophan einzu-
binden, in dem der p-Xylyl-Spacer (83**) durch eine p-Bitolyl-
Einheit ausgetauscht wurde. Zwar ist die Synthese dieses erwei-
terten Cyclophans!?7!) nicht unproblematisch, doch gelang es,
durch Umsetzung von 91-2PF, mit Bis(brommethyl)biphenyl
92 in Gegenwart von BPP34C10 oder 1/SDN38C10 die
[3]Catenane 93-4 PF, bzw. 94-4 PF, in 20 bzw. 31 % Ausbeute
zu erhalten!?721 (Abb. 71). Nach den Kristallstrukturanaly-
sen befinden sich tatsdchlich zwei Hydrochinon-Ringe im
11 x 11 A2 groBen Hohlraum des positiv geladenen Makrocy-
clus. Durch dynamische 'H-NMR-Spektroskopie lieB sich zei-
gen, daB auch in diesem [3]Catenan die bei den anderen Catena-
nen festgestellten dynamischen Prozesse stattfinden: Die neu-
tralen Ringe rotieren bei Raumtemperatur 8000mal pro Se-
kunde um die Hydrochinon-Einheiten des geladenen Rings.

Die erfolgreiche Selbstorganisation des [2]Catenans 89-4PF,
sowie der [3]Catenane 93-4 PF, und 94-4 PF; fiihrte uns zu der
Uberlegung, durch Kombination dieser beiden Synthesen ein
[5]Catenan herzustellen. So sollte aus 89-4PF, durch anschlie-
Bende Umsetzung mit 91-2PF, und 92 ein [S]Catenan entstehen.
Alternativ dazu sollte es moglich sein, ein [S]Catenan aus einem
[3]Catenan, das durch Umsetzung von TPP68C20 mit 91-2PF,
und 92 zuginglich sein sollte, und zwei 83**-Ringen. analog
der Herstellung von 90-8PF,, zu erhalten. Bedauerlicherweise
konnte keine dieser Erwartungen erfiillt werden. Vermutlich ist
TPP68C20 zu flexibel, so daB eine effiziente molekulare Erken-
nung zwischen diesem Makrocyclus und den entstehenden gela-
denen Makrocyclen nicht moglich ist. Wir verwendeten daher
TPP51C15, cinen Kronenether dessen Ringgréfle zwischen der
des erfolgreich verwendeten BPP34C10 und der des erfolglos
eingesetzten TPP68C20 liegt. Aus 91-2PF; und 92 erhilt man in
Gegenwart von TPP51C15 das [3]Catenan 95-4PF; in 3.5%
Ausbeute!?”3 (Abb. 72). Dessen Umsetzung mit 85-2 PF, und
86 unter sehr hohem Druck liefert das [4]Catenan 96-8 PF, in
22% Ausbeute und das [S]Catenan 97-12PF; in Spuren. Die
Tragheit, mit der 96-8 PF, mit 85-2PF, und 86 zu 97-12PF,
reagiert, war sehr iiberraschend. Mit 1/STN57C15 statt
TPP51C15, d.h. durch Ersatz der Hydrochinon- durch 1,5-
Dioxynaphthalin-Einheiten, gelang schlieBlich die Synthese
eines [S]Catenans in makroskopischer Menge, dem wir den
Namen ,,Olympiadan‘‘ gegeben haben!?73! (Abb. 73a). Dyna-
mische 'H-NMR-Untersuchungen (Abb. 73 b) belegen die hohe
Symmetrie dieses Molekiils. Bei 60 °C ist das 'H-NMR-Spek-
trum des Olympiadans bemerkenswert einfach, was darauf
hindeutet, daB die Bewegungen aller ineinandergreifenden Rin-
ge relativ zueinander auf der NMR-Zeitskala schnell ist.

Auch chirale Catenane wurden durch Selbstorganisation her-
gestellt'27% 2731 So entsteht aus 85-2PF;, 98 und BPP34C10
in Acetonitril bei Raumtemperatur in zehn Tagen das Bis([2]-
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Abb. 71. Synthese eines [3]Catenans mit einem erweiterten tetrakationischen Cyclophan.
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catenan) 99-8PF; in 13% Ausbeute
(Abb. 74). Dabei tritt eine bemerkenswerte
Selektivitit zugunsten der Cyclisierung mit
para-stindigen Brommethylgruppen in 98
auf. Das einzige isolierbare Catenan ist
99-8PF,. Es ist planarchiral, was durch das
charakteristische AB-Spinsystem der vier
homotopen Gruppen von diastereopen ben-
zylischen Methylenprotonen an der zentra-
len, tetrasubstituierten Benzol-Einheit im
"H-NMR-Spektrum zum Ausdruck kommt,
Interessanterweise ist die Herstellung von
99-8 PF, aus 100-4 PF, und 86 in Gegenwart
von BPP34C10 nicht méglich. Der hochse-
lektive, einstufige Aufbau eines chiralen
Bis([2]catenans) aus filnf Molekiilbausteinen
zeigt deutlich die Stirke unserer Synthese-
strategie, die auf Selbstorganisationsprozes-
sen durch molekulare Erkennung zwischen
komplementdren n-Donoren und m-Accep-
toren beruht,

Es wurden auch Untersuchungen zur
Kontrolle der dynamischen Prozesse bei Ca-
tenanen durchgefiihrt. So lassen sich hochse-
lektiv Translationsisomere herstellen[?7¢),
indem man die Eigenschaften der n-elektro-
nenreichen oder der mn-elektronenarmen
Komponenten gezielt verdndert.

Fortschritte!?”” auf dem Gebiet der poly-
meren Catenane konnten durch die Synthe-
sen zweier Bis([2]catenane) erzielt werden.
Im Prinzip lassen sich polymere Strukturen
durch die Verkniipfung von Komponenten,
die durch Bis(catenane) verkniipft sind, auf-
bauen, wobei die zu verkniipfenden Kom-
ponenten n-elektronenreich oder -arm und
die Bis(catenane) entsprechend m-elektro-
nenarm bzw. -reich sein konnen (Abb. 75a
bzw. b). Die Bis([2]catenane) 101-8 PF, und
102-8PF; sind Prototypen fiir diese beiden
Varianten.

Die Niitzlichkeit komplementérer n-Do-
noren und n-Acceptoren zeigt sich nicht nur
bei der Bildung von Catenanen. Auch
[2]Rotaxane lassen sich nach diesem Kon-
zept[25°1 durch Selbstorganisation erhalten.
Dabei nutzt man entweder die Auffade-
lungsmethode (Abb. 76a), wobei beispiels-
weise ein komplexiertes Diol durch Anhén-
gen sperriger Silylgruppen fixiert wird, oder
das Klammerverfahren (Abb. 76b), bei dem
das tetrakationische Cyclophan um das han-
telformige Templat aufgebaut wird. Diese
Syntheseprinzipien fir [2]Rotaxane sind
nicht auf die in Abbildung 76 gezeigten, ein-
fachen Beispiele beschrinkt: So erhdlt man
durch Umsetzung von 85-2PF, mit 86 in
Gegenwart des Bis(silylethers) 103 das
[2]Rotaxan 104-4 PF,'*78 in 32% Ausbeute

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286
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Abb. 73. Olympiadan: a) Strukturformel, b) Teilstrukturen fiir die Zuordnung und ¢) Ausschnitt aus seinen 400-MHz-'H-NMR-Spektren bei O und bei 60 °C. Die kleinen,
blau, schwarz und rot dargestellten Makrocyclen sind mit A und die groBen, gelb und griin dargestellten mit B gekennzeichnet.

(Abb. 77). Das tetrakationische Cyclophan pendelt bei Raum-
temperatur zwischen den beiden dquivalenten Hydrochinon-
Einheiten der hantelférmigen Komponente dieses [2]Rotaxans
1800mal pro Sekunde hin und her. Bei — 50 °C kommt dieser
Positionswechsel zum Stillstand, so dal3 die beiden Hydrochi-
non-Ringe nicht mehr dquivalent sind, wie 'H-NMR-spektro-
skopisch festgestellt werden kann. Derartige Systeme werden
auch als ,,molekulare Pendelbusse‘ bezeichnet. Sie konnen als
Grundbausteine fiir molekulare Funktionseinheiten dienen.

Wird eine der beiden Hydrochinon-Einheiten gegen einen ande-
ren Baustein mit besseren oder schlechteren n-Donoreigen-
schaften ausgetauscht (rot bzw. hellblau in Abb. 78), sollte der
positiv geladene Makrocyclus im Grundzustand an der besseren
n-Donor-Bindungsstelle lokalisiert sein (a). Durch Oxidation
des komplexierten n-Donors zum Radikalkation sollte dessen
n-Donorfihigkeit drastisch vermindert werden (b), so dal3 der
im Grundzustand schlechtere m-Donor zum besseren wird.
Dann sollte das tetrakationische Cyclophan zu diesem n-Donor

8 Br
| 2PF, 1. Br + N

DMF DMF

oder oder ,N

MeCN MeCN 9

BPP34C10 BPP34C10
N 85:2PF¢ RT, 10d RT, 10d
e
* B ~ 4 PFB
BI'Br 8 e
+ Br 2
NH,;PFg NH4PFG
N ) 852°Fs HO HeO
X Ny ) Z7) 100-4PF,
P |
g
X -
SN” 2PFe 5
N7 = o ™ 86 Br
O
99-8PF S 3
A
Abb. 74. Synthese eines chiralen Bis([2]catenans). Nur der linke der beiden gezeigten Synthesewege fithrte zum Erfolg.
Angew. Chem. 1996, 108, 12421286 1271
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Abb. 76. Beispicle fiir die Selbstorganisation von [2]Rotaxanen durch die Erkennung komplementérer n-Donoren und n-Acceptoren:
a) Auffidelungs-, b) Klammerverfahren.
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Ny 104-4PF4 nnung komple
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wechseln (c). Durch Reduktion sollte das System wieder in den
Ausgangszustand zuriickkehren und somit wie ein Ein-Aus-
Schalter funktionieren. Bislang wurden drei Systeme dieser Art
entwickelt und untersucht!?38-279-2801 T ersten Fall wurden
eine Hydrochinon-Einheit als stirkerer und eine p-Xylyl-Ein-

Abb. 78. Die elektrochemische Kontrolle der Position eines tetrakationischen Cy-
clophans in einem molekularen Pendelbus (a, b, c siehe Text).

heit als schwicherer n-Donor verwendet?”®! (Abb. 79a). Die
Aufenthaltsverteilung des geladenen Makrocyclus betrégt
bei — 30 °C 70:30 zugunsten der Hydrochinon-Bindungsstelle,
was die elektrochemische Kontrolle der Cyclophan-Position
sehr erschwert. Beim zweiten System enthilt die hantelformige
Komponente eine Indol-Einheit als stirkeren und eine Hydro-
chinon-Einheit als schwicheren n-Donor!?5® (Abb. 79b). Ent-
gegen unseren Erwartungen bevorzugt der tetrakationische Ma-
krocyclus hier die Hydrochinon-Bindungsstelle, weshalb dieser
molekulare Pendelbus nicht funktioniert. Im dritten System
wurden ein Tetrathiafulvalen (TTF)!?81! als starker m-Donor
und zwei dquivalente Hydrochinonringe als schwéchere n-Do-
noren in die Hantel eingebaut?8% (Abb. 79¢). Die Position des
tetrakationischen Cyclophans ist in diesem System vom L&-

Angew. Chem. 1996, 108, 12421286

mentdrer n-Donoren und n-Acceptoren gesteuert.

sungsmittel abhingig. In CD;COCD, ist das Cyclophan bei
Raumtemperatur ausschlieBlich an einem der Hydrochinon-
ringe lokalisiert, in CD;SOCD, betrigt die Aufenthaltsver-
teilung 75:25 zugunsten der TTF-Bindungsstelle. Durch Zu-
gabe von D,0 in geringer Menge zur CD;SOCD,-Ldsung des
[2]Rotaxans wird das Gleichgewicht weiter zugunsten der Beset-
zung der TTF-Bindungsstelle verschoben und dadurch die elek-
trochemische Kontrolle mdglich.

Ein chemisch und elektrochemisch kontrollierbarer moleku-
larer Pendelbus wurde auf der Grundlage dieser Konzepte kiirz-
lich synthetisiert!*32). Mit Biphenol-Einheiten als schwiicheren
und Benzidin-Einheiten als stirkeren n-Donoren wurde der mo-
lekulare Pendelbus 105-4 PF, erhalten, bei dem die Position des
tetrakationischen Cyclophans sowohl chemisch als auch elek-
trochemisch kontrolliert werden kann (Abb. 80). Im Grundzu-
stand betragt die Aufenthaltsverteilung in CD,CN bei 229 K
84:16 zugunsten der Benzidin-Bindungsstelle. Durch Zugabe
von Trifluoressigsdure werden die Stickstoffatome des Benzi-
dins protoniert, was dazu fiihrt, daB das Tetrakation nun aus-
schlieBlich die Biphenol-Bindungsstelle besetzt. Die urspriingli-
che Aufenthaltsverteilung kann durch Zugabe von Pyridin
wieder hergestellt werden. Die elektrochemische Oxidation der
Benzidin-Einheiten zum Radikalkation fiihrt zu dhnlichen Ver-
dnderungen in der Positionierung des Cyclophans (Abb. 80).

Die Redoxprozesse, die zur gezielten Bewegung eines mole-
kularen Pendelbusses notwendig sind, lassen sich nicht nur
elektrochemisch induzieren, sondern auch photochemisch. Wir
konnten dies anhand einer einfachen, photochemisch gesteuer-
ten Maschine zeigen[?®3! (Abb. 81). Aus dem Cyclophan
83-4Cl und dem Diol 106 bildet sich in sauerstofffreier 0.1Mm
NaOAc-Losung der stabile, Pseudorotaxan-artige Komplex
[83-106]-4 Cl, der aufgrund von CT-Absorptionen bei 520 nm
eine charakteristische violette Farbe hat. Dariiber hinaus wird
durch die Komplexierung die Fluoreszenz der Naphthalin-Ein-
heit in 106 geléscht. Durch Bestrahlung in Gegenwart des Pho-
tosensibilisators (PS) 9-Anthracencarbonséure, der im angereg-
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Abb. 79. Drei Prototypen steuerbarer molekularer Pendelbusse.

ten Zustand ein starkes Reduktionsmittel ist, werden Elektro-
nen von PS auf [83-106]-4 Cl iibertragen und so das Cyclophan
83** zum Radikalkation 83%* reduziert. Um die schnelle Elek-
troneniibertragung von 83** auf PS zu verhindern, wird Tri-
ethanolamin als ,,Opfer“-Reduktionsmittel zugesetzt, das den
Sensibilisator wieder in seinen Ausgangszustand iiberfithrt. Da
die Wechselwirkung zwischen 83** und 106 nicht mehr stark
genug ist, um den Komplex zusammenzuhalten, dissoziiert das
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Pseudorotaxan, und die Fluoreszenz des Naphthalinrings tritt
wieder auf. Im Experiment waren nach einer Bestrahlungszeit
von 25 min 35% des Pseudorotaxans entfddelt. Mit (Luft-)
Sauerstoff wird 83°* augenblicklich zu 83** reoxidiert, und der
Komplex [83-106}-4 Cl wird wiederhergestellt. Die Prinzipien,
die wir anhand dieses Systems demonstrieren konnten, konnen
auch zum Design von molekularen Pendelbussen verwendet
werden, bei denen der Photosensibilisator an einen der Rotaxan-

. d
3

105-4PFg

Abb. 80. Elektrochemische und chemische
Kontrolle der Translationsisomerie in einem mo-
lekularen Pendelbus auf der Basis komplemen-
tdrer m-Donoren und n-Acceptoren. Py =
Pyridin.
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stochiometrischer Menge den
molekularen Pendelbus 107-4PF,
in 23% Ausbeute!28°! (Abb. 82).
Untersuchungen mit dynamischer
'"H-NMR-Spektroskopie ergaben,
daB sich der BPP34C10-Ring in
107-4PF, bei Raumtemperatur
340000mal pro Sekunde zwischen
den beiden dquivalenten Para-
quat-Bindungsstellen hin und her
bewegt. Die Reaktion ist insofern
selektiv, als daB als Hauptpro-
dukt das [2]Rotaxan und nicht
das entsprechende [3]Rotaxan

Abb. 81. Eine einfache, photochemisch betriebene molekulare Maschine.

Stopper angebracht ist. Ein erster Erfolg bei der Entwicklung
derartiger Systeme ist die Synthese!?®4! eines molekularen Pen-
delbusses mit Porphyrin-Stoppern 282,

Nach der erfolgreichen Kontrolle dieser supramolekularen
Prozesse bleiben drei groBe Herausforderungen: 1) die Steue-
rungsmoglichkeiten leichter und selektiver zu gestalten, 2) die
Materialeigenschaften der synthetisierten Verbindungen zu ver-
bessern und 3) die kontrollierbaren Systeme mit der AuBenwelt
zu verbinden.

Bislang haben wir uns mit molekularen Pendelbussen be-
schiftigt, in denen die n-Donoren in der hantelférmigen und die
n-Acceptoren in der makrocyclischen Komponente unterge-
bracht waren. Aber auch hier spricht prinzipiell nichts dagegen,
diese Anordnung zu invertieren und die n-Donoren in den Ma-
krocyclus und die n-Acceptoren in die Hantel einzubauen. So
liefert die Umsetzung von 85-2PF, mit einem geeignet funktio-
nalisierten Stopperelement BG in Gegenwart von BPP34C10 in

| ) PEa
|

(83

mit zwei BPP34C10-Einheiten
entsteht. Diese Selektivitdt hdngt
von den Reaktionsbedingungen
ab, betrdgt im allgemein aber
etwa 10:1 zugunsten des [2]Rota-
xans. Zur Synthese eines [3]Rotaxans mit zwei BPP34C10-Rin-
gen muB daher eine alternative Synthesestrategie entwickelt
werden.

Wir vermuteten, dall durch gezielte Verinderungen an den
Stoppern deren GroBe auf die des BPP34C10-Rings abge-
stimmt werden kann, so daB der Makrocyclus bei erhdhter Tem-
peratur lber die Stopper ,,schliipfen* kann (Abb. 83). Durch
die Wechselwirkung zwischen den n-Donoren des Kronenethers
und den n-Acceptoren der Hantel wird das dabei gebildete Rota-
xan thermodynamisch stabilisiert und dadurch die Aktivie-
rungsenergie fiir das ,,Zuriickschliipfen** im Vergleich zu der
der Rotaxanbildung erhoht, so dafl das [2]JRotaxan bei Raum-
temperatur stabil sein sollte.

Erhitzt man die Verbindungen 108a-2PF,—108¢c-2PF,,
deren Dikationen hantelférmig sind, zehn Tage mit BPP34C10
im Uberschuf3 in Acetonitril auf 60 °C, erhilt man die [2]Rota-
xane 109a-2PF,—-109¢-2PF, in Ausbeuten zwischen 45 und

106]-4CI

N. -.NhCH;.CH;..N. T (@ - l
cl = o -

BG B5-2PFg BG
- - r .
A bar ) > J |
BPP34C10
! 4@
- E ‘NG .N.—-.CH, D CH;,.N. .N.
I .
! 107+4PF,
7 @ -0
| . o)
| NG @n-ch, @)ch,— NG @N — [
_ Ei= b LES : ] A Abb. 82. Die Selbstorganisation
i 4 PFg i @~ i ) eines Pendelbus-[2]JRotaxans mit

=
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n-Donoren im Makrocyclus und
n-Acceptoren im hantelférmigen
Teil.
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Abb. 83. Das Energieprofil der Rotaxan-Synthese nach der Schliipfmethode. Die

molekulare Erkennung zwischen der Hantel und dem Makrocyclus fiihrt zur ther-
modynamischen Stabilisierung der Rotaxans.

i die BPP34C10-Ringe
L

52%1!2871 (Abb. 84). Die Verbindung 108d-2PF, gibt unter
diesen Reaktionsbedingungen das entsprechende [2]Rotaxan
109d-2 PF, nicht in isolierbarer Menge. Die Untersuchung der
relativen Geschwindigkeiten der Rotaxanbildung ergab, dal
109d-2PF; zehnmal langsamer entsteht als 109a-2PF,—
109¢-2PF,. Auch [3]Rotaxane, die auf anderem Wege nicht zu-
ginglich sind, k6énnen nach diesem Schliipfmechanismus herge-
stellt werden. Durch Umsetzung von 110-4PF; mit BPP34C10
in dreifachem UberschuB iiber zehn Tage in Acetonitril bei 55 °C
erhilt man das [2]JRotaxan 111-4PF, und das [3]Rotaxan
112-4PF, in 31 bzw. 8 % Ausbeute (Abb. 85). Mit BPP34C10
in zehnfachem UberschuB betragen die Ausbeuten 20 bzw.
55%. Anhand der Temperaturabhingigkeit der 'H-NMR-
Spektren von 111-4 PF, wurde deutlich, daB es sich hierbei um
ein weiteres Beispiel fiir einen molekularen Pendelbus handelt.

Das 'H-NMR-Spektrum von

112-4PF; zeigt dagegen, dal}
sta-

) 108a + 2PFg R =H tisch und, wie erwartet, an

R~ ® 6 o{@rouN@) (@N <@ © oK %:( @\ 108b:2PFg R=Me den beiden Paraquat-Einhei-
@ 11383;: EEEI: 2 - ?Ft’r ten lokalisiert sinq. Die Me-
i il o (@0 T SEHBHTHS thode des Schlilpfens ist
MeCN, 60°C C = ) & somit — neben dem Auffide-
sia BPP34C10 o lungs- und dem Klammerver-
- fahren — eine dritte Moglich-
oo, 7 keit zur Synthese von
Rotaxanen. Sie beruht auf
o~ @-0 i zwei fundamentalen Prinzi-
( - o3 S 1008 ‘FFe Rl X ien der supramolekularen
e oN@) ‘_-.N+_|_ R 108b - 2PFg, R = Me, 45% plen der sup .
(= - ¥ 109¢ - 2PFg, R= Et, 47% Chemie: auf der Groflen-
i C o= "i*—o o 109d - 2PFg R = iPr, 0% Komplementaritit (zwischen
= Makrocyclus und Stoppern)
2PFg und auf gegenseitigen, nicht-

Abb. 84. Synthesen einfacher [2]Rotaxane nach der Schliipfmethode.

4 PFg

ol -::—(i o™y
MeCN, 55°C 7 )-
S . BPP34C10 0o
m o 5‘ o, i
i “‘_{‘ .\ a7
O = Q.
- E“‘N. "iN‘—-]CH{i CH.;N‘} Fi‘br
0 \ o 4PFg
= =2 L_o< .)— o
= r[_‘_- J_< .\q P o (i & _.\]—
z [ J B B . u " l_)]
T~ ¢ [‘“N.—.N+ ~ CH{| .)CH,E-'N!}—\ .,N+ l-_-.-]
Ay \ e

T\_ :1'_<.'_ o v 4PFg -“.,f o \5> 0. 'll..

Abb. 85. Synthesen von [2]- und |3]Rotaxanen nach der Schliipfmethode.
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kovalenten =~ Wechselwirkun-

gen (zur thermodynamischen

Stabilisierung). Die Schliipf-

methode 146t sich auf die
) Konstruktion von verzweig-
ten [n]Rotaxanen ausdeh-
nen!?88-28°%1 (Apb. 86), deren
] Synthesen als erste Schritte
auf dem Weg zu dendriti-
schen Rotaxanen und Poly-
rotaxanen 28! aufgefaBt
werden kénnen.

Um eine Fehlerkorrektur
wihrend des Selbstorganisa-
tionsprozesses zu ermdgli-
chen, miissen die einzelnen
} Reaktionsschritte nahe dem

thermodynamischen Gleich-

gewicht verlaufen, d.h. das
Endprodukt ist das ther-
modynamisch stabilste. In

el 112:4FFs  schrittweise aufgebauten Sy-
= stemen kénnen auch andere

‘ Auswahlmethoden angewen-

det werden. Ein Beispiel da-
fiir ist die kinetische Selek-

110-4PF

111-4PF5
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tion'??% bei der Konstruktion eines [2)Catenans. Wenn Konkur-
renzreaktionen auftreten konnen (Abb. 87), spiegelt die Pro-
duktverteilung nicht die relative Stirke der Bindung (X, X')
z. B. zwischen dem jeweiligen Kronenether und dem 4,4'-Bipyri-

g ~@"
’ l?" BPP34CI0 :
i ey
/1\ '_--_1\!).“ = }
> N MeCN, 50°C, 10d

m o m

A

o e o@\o oe%@o

Abb. 86. Auf dem Weg zu dendritischen Polyrotaxanen. Die Synthesen der ver-
zweigten [2]-, [3]- und [4]Rotaxane nach der Schlipfmethode. Hellblau angegebene
Ausbeuten beziehen sich auf die Reaktion mit 2 Mol-Aquiv., rosa angegebene auf
die mit 15 Mol-Aquiv. BPP34C10. [n der schematischen Darstellung wurden die
Formalladungen der blau wiedergegebenen 4,4'-Bipyridinium-Ionen aus Griinde
der Ubersichtlichkeit weggelassen.

Br_ /@ (7!! Br, /@
@) Ky \4!'—| kq Cyclophane
N+ P = RE Do und
e @ @ (@ OMF lineare Oligomere
Yarre | ¢ ax ',‘ o go c
® @ ® @
« N [,
) ‘l
@® ® 1|

|—<5‘—|

o %09
] __m\| @

A

Abb. 87. Die kinetische Selektion bei der Selbstorganisation von [2]Catenanen.
(Die Produkte fallen nach Ionenaustausch mit NH,PF,/H,O als PF¢-Salze an.)
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dinium-Ion wider, sondern die relativen Reaktionsgeschwindig-
keiten (k,, k;), mit denen die letzte Bindung zum Catenan ge-
kniipft wird. Anders ausgedriickt, das Hauptprodukt wird bei
der Selbstorganisation kinetisch nach dem Curtin-Hammett-
Prinzipt?®!! und nicht thermodynamisch selektiert.

Vor kurzem ist es gelungen!?®?), n-elektronenarme und n-elek-
tronenreiche Bindungsstellen in einem Molekiil zu kombinieren
und das selbstkomplementéire Cyclophan 113-4PF, (Abb. 88)
herzustellen. Dessen Kristallstrukturanalyse zeigt einen bemer-
kenswerten Ordnungsgrad. Das Cyclophan an sich ist nahezu
quadratisch und bildet im Kristall Schichten, in denen die benach-
barten Cyclophane um 90° relativ zu ihren Nachbarn gedreht
sind. Diese Anordnung fiihrt im Festkorper zu einem zweidimen-
sionalen m-Acceptor-n-Donor-Mosaik (Abb. 88). Trotz der Tat-
sache, daB3 benachbarte Cyclophan-Schichten durch Gegenionen
und Lésungsmittelmolekiile voneinander getrennt sind, sind die
nahezu quadratischen Cyclophan-Molekiile (Kantenlinge ca.
1 nm) ekliptisch angeordnet und bilden in der dritten Dimension
kontinuierliche Kanéle. Selbst wenn in das Cyclophan Ferrocen
eingelagert wird2?3!, behilt das Addukt im Kristall die Struktur-
merkmale des unkoordinierten Makrocyclus bei. Die in diesem
selbstkomplementiren Cyclophan enthaltene Information er-
leichtert also die effiziente Selbstorganisation einer regelméaBigen,
dreidimensionalen, supramolekularen Anordnung im Festkorper.

(I} j Ziq'ir
e i

5.5 w;ju:ju:i

113+4PF,

Abb. 88. Schematische Darstellung der Struktur von 113-4PF, im Kristall. Dieses
selbstkomplementire Cyclophan bildet im Festkorper ein Mosaik.

Selbstorganisierende Systeme aus neutralen m-Donoren und
positiv geladenen m-Acceptoren sind besonders leicht zu entwik-
keln und zu synthetisieren{?®#), Sie fithren zu molekularen und
supramolekularen Aggregaten, die wegen ihrer physikalischen
und chemischen Eigenschaften hinsichtlich Form (z. B. sind die
Aggregate je nach Gegenion in vielen gingigen Losungsmitteln
gut 16slich) und Funktion (z. B. kann ihr mechanisches Verhalten
iiber Verdnderungen der Redoxeigenschaften kontrolliert werden)
attraktiv sind.

5. Die Lehren aus Selbstorganisationsprozessen
Durch Selbstorganisation kdnnen auBerordentlich viele un-

terschiedliche Strukturtypen sehr leicht hergestellt werden. Der

Grund hierfiir besteht in den Vorteilen, die Selbstorganisations-

prozesse aufweisen:
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o Bei der Selbstorganisation werden sowohl kovalente als auch
nichtkovalente Bindungen genutzt. Die durch nichtkovalente
Wechselwirkungen gesteuerte Selbstorganisation kann dazu
verwendet werden, zunichst eine Primarstruktur zu bilden,
die dann durch Kniipfung von kovalenten Bindungen einge-
froren und stabilisiert werden kann.

e Die Selbstorganisation verlduft haufig gleichgewichiskon-
trolliert. Die entstehende Struktur kann sich daher wihrend
des Aufbauprozesses reorganisieren, um so komplemen-
tire Oberflachenkontakte zu maximieren. Die letztlich gebil-
dete Struktur ist fiir eine bestimmte Zahl von Atomen mit
gegebener Konnektivitit die thermodynamisch stabilste.

o Die Selbstorganisation ist meist ein kooperativer ProzeB.

o Die Selbstorganisation ist effizient. Die Bildung einer grofien
Struktur benétigt nur eine geringe Zahl verschiedener Sub-
strukturtypen. Der AufbauprozeB selbst ist fehlertolerant.
Zum Defekt fithrende Strukturmerkmale eines Bausteins
werden zurlickgewiesen.

e Die Synthesen sind konvergent. Dadurch ist der praparative
Arbeitsaufwand vergleichsweise gering.

Die Methode der Selbstorganisation als synthetisches Werk-
zeug hat dem Chemiker also viel zu bieten!??, In diesem Auf-
satz wurden Beispiele fiir die Selbstorganisation chemischer Sy-
steme durch drei Grundtypen von Wechselwirkungen behan-
delt: Wechselwirkungen vom ersten Typ sind unspezifisch und
sind z. B. bei Cyclodextrinen wirksam. Von Vorteil ist hierbei,
daB man im wesentlichen auf vorgefertigte Verbindungen zu-
rickgreifen kann. Doch der Informationsgehalt dieser Systeme
beruht auf hydrophoben Effekten und ist daher weitgehend un-
spezifisch. Wechselwirkungen vom zweiten Typ, wie Wasser-
stoffbriickenbindungen und Metall-Ligand-Wechselwirkungen,
sind spezifisch und sind stark gerichtet. Sie haben als Folge der
beteiligten, sehr spezifischen Wechselwirkungsgeometrien einen
hohen Informationsgehalt. Die Nutzung solcher Wechselwir-
kungen zur Konstruktion von groflen Strukturen erfordert aller-
dings einen hohen Aufwand beim Design der komplementéiren
Bausteine, damit die Wasserstoffbindungsstellen exakt aufein-
ander abgestimmt sind oder damit eine zufriedenstellende Me-
tall-Ligand-Geometrie erreicht werden kann. m-Donor-n-Ac-
ceptor-Wechselwirkungen nehmen ein Mittelstellung zwischen
diesen beiden Grundtypen ein. Sie sind recht spezifisch, haben
daher einen zufriedenstellenden Informationsgehalt und sind in
gewissem Male gerichtet, bendtigen aber kein anspruchsvolles
Design, um in selbstorganisierenden Systemen mit Vorteil ver-
wendet werden zu konnen.

Um das Ziel einer molekularen Elektronik zu erreichen, ist die
Entwicklung von effizienten Syntheserouten zur Konstruktion
von Architekturen im Nanometermafstab von grofBiter Bedeu-
tung. Dazu muf} die Kunst der chemischen Synthese grundle-
gend verdndert werden. Herkommliche chemische Synthesen
benotigen hidufig Schutzgruppen, elaborierte Reagentien und
Katalysatoren, um Gruppen mit relativ kleiner Molekiilmasse
schrittweise und kontrolliert einzufithren. Es ist kaum vorherzu-
sehen, wie mit dieser Vorgehensweise der Aufbau von mesomo-
lekularen Systemen gelingen kann. Biologische Systeme zeigen
deutlich die Vorteile, die eine neue Konzeption der Synthesestra-
tegie — weg von den traditionell verwendeten Methoden zum
Aufbau von niedermolekularen Verbindungen, hin zur Kon-
struktion durch Selbstorganisation — bietet. Natiirliche Prozesse
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wie die Umwandlung von Licht- in chemische Energie, die, wie
es scheint, nur schwer im Labor nachzuahmen sind, verlaufen
iiber komplexe Systeme, die auffallend leicht durch Selbstorga-
nisation konstruiert werden. Die in diesem Aufsatz beschriebe-
nen Forschungsbeitrige belegen, dafl der Chemiker damit be-
gonnen hat, durch geschickte Wahl nichtkovalent miteinander
wechselwirkender Systeme, einige der in der Natur vorherr-
schenden Synthesestrategien zu imitieren. ,,Intelligente Substra-
te*, die mit der gesamten zur molekularen Erkennung innerhalb
eines supramolekularen Systems notwendigen, stereoelektroni-
schen Information vorprogrammiert sind, werden zum Aufbau
von mesomolekularen Uberstrukturen, wie den Pseudorotaxa-
nen und den Doppelhelices, oder organisierten molekularen
Assoziaten, wie den Catenanen und Rotaxanen, verwendet. Das
zeigt, dafl die Selbstorganisation eine fruchtbare Synthesestrate-
gie zum Aufbau von Strukturen im Nanometerbereich ist. Eben-
so wird deutlich, daB} es einfache und effiziente Methoden zur
Konstruktion von komplexen nichtnatiirlichen Produkten gibt,
ohne daB es einer Steuerung durch zugesetzte Reagentien oder
Katalysatoren bedarf. Zum jetzigen Zeitpunkt sind die Funktio-
nen vollsynthetischer mesomolekularer Strukturen, die durch
Selbstorganisation hervorgegangen sind, noch nebenséchlich.
Die Weiterentwicklung der Selbstorganisation als eine tragfahi-
ge Synthesestrategie fiir die effiziente Konstruktion von Struk-
turen im Nanometerbereich und die Etablierung der dieser Me-
thode zugrunde liegenden Prinzipien sind derzeit wichtiger. In
jedem Fall erfordert das ,.engineering-up* zum Aufbau von
molekularen elektronischen Funktionseinheiten nicht nur deren
Konstruktion, sondern auch den Aufbau einer entsprechenden
Infrastruktur aus Geriisten, die die Funktionseinheiten tragen,
und Elementen, die sie mit der Auflenwelt verbinden. Die Selbst-
organisation ist eine Synthesemethode, durch die viele dieser
Dinge bereitgestellt werden kénnen. Es erscheint ironisch, daB
Chemiker zur Synthese von Naturstoffen vollstindig nicht-
natiirliche Methoden entwickelt haben, daB} jedoch die fiir mole-
kulare elektronische Funktionseinheiten notwendigen nicht-
natiirlichen Produkte durch Prinzipien wie Selbstorganisation,
Selbstsynthese und Selbstreplikation aufgebaut werden, die in
ihrem Ursprung natiirlich sind.

6. Reflexionen

Was kann die Selbstorganisation Chemikern im besonderen
und Wissenschaftlern im allgemeinen bieten? Mdgen die folgen-
den Zeilen!?°®! den Leser dazu ermutigen, ein paar Minuten
iiber diese Frage nachzudenken, um dann zu dem Ergebnis zu
gelangen, dal} eine ganze Menge geboten wird!

Chemistry can be likened to ,language®. The atoms are the
.letters®. The molecules are the ,,words*. Assemblies of mole-
cules make up the ,,sentences‘“. The sets of assembled molecules
or supermolecules are the ,,paragraphs®. The ways in which the
molecular assemblies and supramolecular arrays contain and
express information are the ,,chapters*“. The manner in which
this information is conveyed at both a molecular level is the
,»,book*. Ultimately, chemistry has to tell a ,,story*. The life
sciences are composed of really wonderful chemical ,,stories*.
They have been written by nature using ,,ancient languages*.
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Chemists are just starting to write their own ,,stories”. They
know how to produce the ,,words““. Now, they are learning how
to write the ,,sentences. The ,,grammar‘’ they will use will be
dictated by the nature of the non-covalent bond. The ,,modern
languages® are about to evolve. Materials science and the life
sciences will be the beneficiaries. As a discipline, chemistry will
be enriched.

Es ist immer eine Freude, den vielen Personen und Mitarbeitern
zu danken. Im besonderen méchten wir uns bei der University of
Birmingham bedanken, die uns zeitgemdfl ausgestattet und so eine
wissenschaftlich stimulierende Umgebung geschaffen hat. Wir
sind vielen Forderorganisationen zu Dank verpflichtet, darunter
den britischen Research Councils, den European Government
Agencies, der Europdischen Union, Stiftungen und Industrieunter-
nehmen, die uns finanziell unterstiitzt haben. Keines der in Ab-
schnitt 4.4 beschriebenen Ergebnisse hdtte ohne die Beitriige der
vielen, talentierten Doktoranden und Postdoktoranden erreicht
werden kénnen, deren Namen sich in den angegebenen Literaturzi-
taten finden. Entscheidend fiir wissenschaftliche Entdeckungen ist
Zusammenarbeit. Wir hatten das Gliick, im Laufe der Jahre mit
vielen Kollegen zusammenarbeiten zu diirfen, und méchten an die-
ser Stelle besonders den Professoren Vicenzo Balzani ( Bologna),
Angel Kaifer (Miami, FL), Helmut Ringsdorf (Mainz) und Da-
vid Williams ( London) fiir ihre Zusammenarbeit danken. Schlie-
Blich sei Professor Frangois Diederich fiir die kritische Durchsicht
des Manuskripts gedank:t.

Eingegangen am 30. August 1995 [A 134]
Ubersetzt von Dr. Riidiger Faust, Heidelberg
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