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Eine nicht selbstdurchdrungene molekulare
Leiter mit hydrophoben Hohlrdumen**

Pierre Losier und Michael J. Zaworotko *

Das Kristall-Engineering von supramolekularen Feststoffen,
die von kovalenten Bindungen!!-?! oder Wasserstoffbriicken 3!
zusammengehalten werden, ist ein schnell expandierendes Ge-
biet, das das zur rationalen Entwicklung neuer Klassen funktio-
neller Feststoffe ndtige Potential aufweist. Es gilt allgemein als
anerkannt, daB der Aufbau von Koordinationspolymeren ver-
ldBlich vorausgesagt werden kann, weil Metallzentren, deren
Koordinationsgeometrien bekannt sind, mit starren, als Ab-
standshalter wirkenden organischen Liganden verschiedenster
Art zu ein-, zwei- und dreidimensionalen Strukturen zusammen-
gesetzt werden kénnen. Vor kurzem wurde iber Diamant-arti-
ge™ Honigwaben-%!, Gitter--2-61, Leiter-1"i, Mauerwerk-{"
und Oktaeder-Strukturen!® berichtet, die tetraedrisch, trigonal
oder oktaedrisch koordinierte, als Template wirkende Metall-
zentren enthalten (z. B. Zn", Cd", Ag!, Cu!, siche Schema 1).
Leider wird das Volumen der auf diese Weise hergestellten Hohl-
rdume fast immer dann durch wechselseitiges Durchdrin-
gen oder Selbstdurchdringen verringert, wenn es gréfler als 50 %
des Kristallvolumens ist'!**~7). Wir berichten hier iiber die
nach unserem Wissen erste Verbindung!”l, [Co(NO,),(4,4-
bpy), sl 1, die eine offene, unendlich ausgedehnte, nicht selbst-
durchdrungene Leiterstruktur aufweist, in der kleine, organi-
sche Gastmolekiile enthalten sind, obwohl die Hohlrdume in 1
fiir SelbsteinschluB groB genug sind!®),
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Schema 1. Magliche Strukturen in Koordinationspolymeren, die aus Metallionen
und linearen, difunktionellen Liganden gebildet werden.

Im Prinzip hdngt die Bildung von molekularen quadratischen
Gittern!! 24 und Leitern/Winden!"! vom Metall-Ligand-Ver-
hiltnis ab, das 1:2 bzw. 1:1.5 betrdgt. Wir erwarteten daher,
daB die Umsetzung von [Co(NO,),]-6 H,0 mit 4,4-Bipyridin
(4,4-bpy) im Verhdltnis 1:3 ein quadratisches Gitterpolymer
liefern wiirde!™. Nach Reaktionen mit 1.5 oder 3 Aquivalenten
4,4'-bpy in MeOH/MeCN- oder MeOH/CHCI,-Gemischen ge-
miB Gleichung (a) wurden die MeCN- bzw. CHCl;-haltigen
Derivate von 1, 1a bzw. 1b, erhalten!*!. Die Kristallstruktur-

X
X N
~Co---N N----Co'.
— — NOE; : \ / \ / OsN
N\ N N
MeOH ' [ Abb. 1. Strukturausschnitte von 1a (oben) und 1b (unten) in ORTEP-Darsteliung.
—_—— X Xy (a) Die Co-N-Abstinde weisen in beiden Verbindungen &hnliche Werte auf (durch-
+ Gast schnittlich 2.15 bzw. 2.14 A) [12], und die ..Sprossen* stehen senkrecht auf den
a: MeCN Z - | Seitenteilen® in 1a, sind aber in 1b leicht verzerrt — der Winkel betrigt 82.6°. Die
[Co(NO3),] b CHCl3 x I & Nitrat-Ionen in 1b sind nahezu symmetrisch an die Metallzentren gebunden (Co-O
':“ N 2.207(4), 2.228(3), 2.226(4) und 2.322(5) A), in la koordinieren sie aber nahezu
NOs.. = = ; ~ON einziihnig (Co-O 2.127(4) und 2.436(5) A).
g
..C.o--"N\ 7\ /N----C'o\
NO3 | i OsN
N | N |
= ™
1a,b

analysen von la und 1b ergaben eine unendlich ausgedehnte
molekulare Leiterstruktur, die als aus T-formigen Einheiten
(Abb. 1) durch Selbstorganisation entstanden angesehen wer-
den kann!'!). Die 4,4-bpy-Liganden koordinieren die Co"-lo-
nen und bilden die Seitenteile und die Sprossen einer Leiter, die
sich entlang der a-Achse von 1a und der b-Achse von 1b er-
streckt. Die verbleibenden Koordinationsstellen der Metallzen-
tren werden von zwei zweizdhnig bindenden Nitrat-Ionen be-
setzt!*2). Die Verbindung 1 weist groBe, quadratische, hydro-
phobe Hohlrdume mit Abmessungen von 11.4 x 11.4 A auf, die
von den 4,4’-bpy-Liganden begrenzt werden. In I a befindet sich
jeweils ein fehlgeordnetes Solvensmolekiil im Zentrum der qua-
dratischen Offnung!*¥, wohingegen in 1b zwei kristallogra-
phisch unabhingige Solvensmolekiile pro Metallzentrum vor-

Abb. 2. Raumerfiillende Darstellungen von 1a (links) und 1b (rechts). Die einge-
schlossenen Solvensmolekiile sind in griin in Strichform dargestelli (in 1a sind die
eingeschlossenen MeCN-Molekiile fehlgeordnet, daher sind nur die Aufent-
liegen (Abb. 2). Jeder quadratische Hohlraum wird in 1b von haltsbereiche gezeichnet).
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vier CHCl;-Molekiilen effektiv sandwichartig umgeben, wobei
sich zwei oberhalb und zwei unterhalb der Offnung befin-
den (Abb. 2). Ein Chloratom jedes CHCl,-Molekiils ist liber
schwache Cl--- H—C-Wechselwirkungen (3.68 und 3.77 A) ins
Innere des Hohlraums gerichtet!!*). Auch Wasserstoffbriicken
sind vorhanden, und zwar zwischen den CHCI;-Molekiilen
und den terminalen O-Atomen von Nitrat-Ionen benachbar-
ter Leitern (O---H—C =3.50 und 3.23 A). Die Schemata 2
und 3 illustrieren die Packung der Leitern im Kristall. In 1a

Schema 2. Vereinfachte Darstellung der Packung in Kristallen von 1a. Die Pfeile
deuten die Richtungen der Kanile an.

sind zwei unendlich ausge-
dehnte Leitern in der ac-
Ebene nebeneinander ge-
stellt und beziiglich der
a-Achse einen halben
Sprossenabstand  gegen-
einander versetzt. Diese
\ Schichten sind entlang der

i) [ b-Achse in einer dichte-
b r" f‘*%%}\ sten, treppenartigen Pak-

S T kung gestapelt und gegen-
-_-;_\L"L :K%\ einander um eine Vier-
L bl Al tellinge relativ zur a-
Achse versetzt. Diese Pak-
kung fithrt zu schiefwinkli-
gen, mit Solvensmolekiilen
gefillt Mikrokandlen, die
sich gegenseitig kreuzen.
In 1b sind die Leitern ent-
lang der ¢-Achse nebenein-
ander wie in einem Bii-
cherregal mit einem Abstand von 10.6 A gestapelt, und benach-
barte Leitern sind beziiglich der b-Achse wie in 1a um einen
halben Sprossenabstand gegeneinander versetzt. Die Uberlage-
rung dieser Schichten entlang der a-Achse flihrt wegen der An-
wesenheit der Solvensmolekiile zu einem wesentlich gréBeren
interplanaren Abstand von 11.3 A. Entlang der a-Achse bilden
sich Mikrokanale, die mit Saulen aus CHCl;-Molekiilen gefiillt
sind.

Das Design von quadratischen oder kastenférmigen Makro-
cyclen, die sich durch Selbstorganisation aus 4,4’-Bipyridin und
Metallzentren die quadratisch-planar koordiniert werden, bil-
den, hat im Zusammenhang mit der molekularen Erkennung
von Gisten durch mafigeschneiderte Wirte betrichtliche Auf-
merksamkeit erfahren(!%l. 1 kann als eindimensionales Polymer
mit aus Makrocyclen gebildeten Quadraten angesehen werden,
in die bevorzugt hydrophobe Giste eingelagert werden kénnen

£ /_.'_3.-/_'_

Schema 3. Vereinfachte Darstellung der
Packung in Kristallen von 1b. Die Pfeile
deuten die Richtungen der Kanéle an.
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(z. B. Arene®®, CHCI, sowic MeCN besser als MeOH und
H,0). Die vorliegende Arbeit macht deutlich, daB das Reak-
tionsmedium bei der Anionenkoordination und der wechselsei-
tigen Durchdringung eine wichtige Rolle spielt und EinfluB3 dar-
auf hat, welches Strukturmotiv gebildet wird® ''1. Es bleibt
abzuwarten, ob diese neuen Polymerstrukturen reversibel Gast-
molekiile aufnehmen kénnen, was wir derzeit untersuchen.

Experimentelles

la: Eine Losung von [Co(NO,),]-6H,0 (0.29 g, 1.0 mmol) in MeOH (20 mL)
wurde zu einer Lsung von 4,4'-Bipyridin (0.23 g, 1.5 mmol) in MeCN (20 mL)
gegeben. Nach dreistiindigem Stehen bei Raumtemperatur wurden rote Kristalle
von 1a erhalten (Ausb. 0.17 g, 0.39 mmol, 39%). IR (diffuse Reflexion, KBr):
Flem ™ '] = 3053, 2510, 2447, 2252 (C=N), 1609, 1535, 1490, 1415, 1325, 1297, 1221,
1074, 1025, 1010, 858, 812, 736. Der Luft ausgesetzte Kristalle sind fiir Stunden
stabil, werden aber schlieBlich triib. Eine TGA-Analyse lieferte folgende Ergebnis-
se: allmdhlicher Gewichtsverlust (5%) von 60 bis 200 °C, von 200 bis 240 °C kein
Gewichtsverlust, dariiber 17% Gewichtsverlust bis 280 °C und von 280 bis 320 °C
58 % Gewichtsverlust. Diese Daten legen den Verlust von 0.75 Moldquiv. MeCN,
die Umwandlung von [Co(NO,),] in Co,0,, NO, und O, und den Verlust von
4.4'-Bipyridin nahe. Die verbleibenden 18 % Masse stimmen mit der zu erwartenden
Co,0,-Menge liberein.

1b: Eine Lésung von [Co(NO;),]-6H,0 (0.29 g, 1.0 mmol) in MeOH (20 mL)
wurde zu einer Lésung von 4,4'-Bipyridin (0.29 g, 1.5 mmol) in CHCl, gegeben.
Tiefrote Kristalle von 1b konnten nach zwolfstiindigem Stehen bei Raumtempera-
tur isoliert werden (Ausb. 0.33 g, 0.50 mmol, 50%). IR (diffuse Reflexion, KBr):
¥ [em™ '] = 3050, 2509, 2446, 1608, 1535, 1492, 1414, 1326, 1295, 1221, 1074, 1025,
1010, 859, 812, 754 (CC1). An der Luft befindliche Kristalle werden innerhalb von
Stunden triib. Die TGA-Analyse lieferte folgende Ergebnisse: allmédhlicher Ge-
wichtsverlust (36 %) von 60 bis 180 °C, kein Gewichtsverlust bis 240°C, 12% Ge-
wichtsverlust von 240 bis 280 °C und 40% Gewichtsveriust von 280 bis 320 °C.
Diese Daten legen den Verlust von 2 Molidquiv. CHCI,, die Umwandlung von
[Co(NO,),) in Co,0,, NO, und O, und den Verlust von 4,4-Bipyridin nahe. Die
verbleibenden 12 % Masse stimmen mit der zu erwartenden Co,0,-Menge tiberein.

Eingegangen am 5. Juni,
verdnderte Fassung am 13. August 1996 {29195}
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terstrukturen - Molekulare Erkennung
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Soc. Chem. Commun. 1990, 557.

[8] S. Subramanian, M. J. Zaworotko, Angew. Chem. 1995, 107, 2295; Angew.

Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2127.

Polymere mit quadratischen Netzen, die auf [Co(NO,),(4.4'-bpy),| basieren,

werden bei dieser Umsetzung dann erhalten, wenn aromatische Lsungsmittel

wie Benzol, Xylole und Chiorbenzole anwesend sind. Bis zu fiinf Mol Aren pro

Mol Metallzentren sind vorhanden, und die Reaktion scheint nicht von der

Stéchiometrie des Systems abzuhiingen: C. Hogg, P. Losier, K. N. Power, M. J.

Zaworotko, R. D. Rogers, noch unversffentlicht.

[10] Strukturanalyse von la: 0.2 x0.3% 0.4 mm?®, rote, kastenférmige Kristalle.
orthorhombisch, Fddd, a=11.3681(12), b=20.767(3), ¢ = 34.585(4) A,
Z =16, V = 8164.8(17) A3, p,.. =1.534 Mgm ™3, u = 0.88 mm ™, min./max.
Transmission = 0.873/0.980, 2.0<2¢0<49.9°. Strukturanalyse von 1b:
0.2 x0.5x 0:4 mm?, rote, kastenformige Kristalle, triklin, P1, a =11.2902(9),
b=113776(10), ¢=11.8358(13)A, Z=2, V=1302.52(21) A ppe =
1.673Mgm™3, x=132mm~', min./max. Transmission = 0.790/0.999,
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2.0<20<49.9°. Die Daten wurden anf einem Enraf-Nonius- N
CAD-4-Diffraktometer mit Moy.-Strahlung (1 = 0.70930 A) T
im o-Scan-Modus bei 290 K gesammelt. Die Strukturen HO
wurden mit Direkten Methoden unter Verwendung des
NRCVAX-Systems gelost. Nichtwasserstoffatome wurden

A \ion/Base
mit anisotropen thermischen Parametern verfeinert. Die Lo- o \

sungsmittelmolekiile in 1a waren fehlgeordnet und konnten Se
nicht genau lokalisiert werden. Daher wurden diese Atome 0
als Kohlenstoffatome behandelt und mit festen isotropen [
thermischen Parametern und flexibler Lagenbesetzung ver-
feinert. 1795 beobachtete Reflexe, 1027 mit / > 3.0a(1), 135
Parameter. R = 0.055, R, = 0.055. Die H-Atome der 4,4"-Bi- H
pyridinmolekiile wurden auf berechneten Lagen positioniert

(de-u =1.00 A). Restelektronendichte (min./max.) — 0.980/

0.420 und — 0.590/0.750 fiir 1a bzw. 1b. Die kristallographi-

schen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffent- IS
lichung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supple- 0
mentary publication no. CCDC-179-126% beim Cambridge §
Crystallographic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten
kénnen kostenlos bei folgender Adresse angefordert wer-
den: The Director, CCDC, 12 Union Road, GB-Cam-
bridge CB21EZ (Telefax: Int. +1223/336033; E-mail:
teched@chemcrys.cam.ac.uk).

{11] Aus alternierenden Einheiten aufgebaute Strukturmotive
sind bei der Zusammenlagerung T-férmiger Gruppen ebenso
mdglich: F, Robinson, M. J, Zaworotko, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1995, 2413; O. M. Yaghi, H. Li, J Am. Chem. Soc.
1996, 118, 295. Verwendet man CS, als Losungsmittel, kri-
stallisiert 1 mit alternierend angeordneten Baueinheiten; dieses Strukturmotiv
1aBt sich am besten als Doppelschicht bezeichnen: P. Losier, K. N. Power, M. J.
Zaworotko, noch unveréffentlicht.

[12] A.F. Cameron, D, W. Taylor, R. H. Nuttall, J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1972,
1603.

[13] Infrarotspektroskopisch lassen sich Hinweise darauf finden, daB Acetonitril
vorhanden ist. Die Bande bei 2252 cm ™! wird der C=N-Streckschwingung
zugeordnet: K. Nakamoto, Infrared Spectra of Inorganic and Coordination
Compounds, 2. Aufl., Wiley, New York, 1970, S. 186.

[14] J. A.R. P. Sarma, G. R. Desiraju, Acc. Chem. Res. 1986, 19, 222.

[15] C. A. Hunter, Angew. Chem. 1995, 107, 1181; Angew. Chem. Int. Ed. Engl.
1995, 34, 1079; M. Fujita, J. Yazaki, K. Ogura, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
5645; P. ). Stang, D. H. Cao, ibid. 1994, 116, 4981; R. V. Slone, D. 1. Yoon,
R. M. Calhoun, J. T. Hupp, ibid. 1995, {17, 11813; P.J. Stang, B. Olenyuk,
Angew. Chem. 1996, 108, 798, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 732.

Stark erhohte Affinitit modifizierter
Oligonucleotide mit in ihrer Konformation
eingeschrinkten Furanose-Ringen fiir
komplementire RNA-Stringe**

Alain De Mesmaeker*, Catherine Lesueur,
Marc-Olivier Béviérre, Adrian Waldner, Valérie Fritsch
und Romain M. Wolf

In kiirzlich erschienenen Publikationen wurden Analoga
natiirlicher 2’-Desoxyoligonucleotide beschrieben, bei denen die
Phosphodiester- durch Amidbindungen ersetzt waren!'! und die
als Antisense-Nucleinsduren genutzt werden sollten!?!. Von den
flinf strukturisomeren Amiden, die wir in Oligonucleotide ein-
bauten, bildeten die Verbindungen mit der Modifikation 2
(Abb. 1) thermodynamisch etwas stabilere Duplices mit kom-
plementiren RNA-Strangen. AuBerdem waren Oligonucleotide
mit alternierenden Phosphodiester- und Amidbindungen erheb-
lich stabiler gegeniiber Endo- und Exonucleasen. Die Verringe-

[*] Dr. A. De Mesmaeker, Dr. C. Lesueur, Dr. M.-O. Béviérre, Dr. A. Waldner,
Dr. V. Fritsch, Dr. R. M. Wolf
Zentrale Forschung, Ciba-Geigy
CH-4002 Basel (Schweiz)
Telefax: Int. + 61/697 82 52

[**] Wir danken Dr. U. Pieles und Dr. D. Hiisken fur Synthese und Reinigung der
Oligonucleotide.
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Abb. 1. Dimer in einem nativen DNA-Strang (links) und modifizierte Dimere (rechts). Die Tor-
sionswinkel in den modifizierten Strukturen sind wie in natiirlichen Nucleinsduren definiert (I1U-
PAC-IUB, Joint Commission on Biochemical Nomenclature, Eur. J. Biochem. 1983, 131,9). In den
Stringen, in denen abwechselnd modifizierte und Wildtyp-Monomere vorliegen, gibt es zwei unter-
schiedliche Typen von Resten: Die Reste i, die mit dem C3'-Ende, und die Reste i +1, die mit dem
C5-Ende an das modifizierte Riickgrat gebunden sind.

rung der Ladung sollte die Aufnahme in die Zelle begiinsti-
gen®). Ermutigt durch diese vielversprechenden Eigenschaften
der Verbindungen mit der Modifikation 2 untersuchten wir wei-
tere strukturelle Varianten dieses Prototyps, um die Affinitat der
Oligonucleotide zu komplementidren RNA-Stringen zu verbes-
sern. Viele Parameter beeinflussen die potentielle Aktivitit eines
Oligonucleotids als Antisense-Wirkstoff unter physiologischen
Bedingungen!? *I; esist allerdings unverzichtbar, durch struktu-
relle Veranderungen des Stranges die Affinitdt zur Ziel-RNA
erheblich zu verbessern. Wir beschreiben hier die Synthesen von
Dimeren mit den Modifikationen 3-6, die 2'-Substituenten an
den Furanosylresten tragen, sowie den Einbau dieser Dimere in
Oligonucleotide (Abb. 1). Die stark verbesserte thermodynami-
sche Stabilitdt (ein MaB hierfiir ist die Schmelztemperatur 7, )
der Duplices, die aus den Oligonucleotiden mit den Modifika-
tionen 3 und 6 sowie den komplementdren RNA-Stringen zu-
sammengesetzt sind, wird neben einer Molecular-Modeling-Un-
tersuchung erldutert.

Unsere NMR-Untersuchungen® und Molekiilmechanikstu-
dien’® an RNA-DNA-Duplices, die nach Prototyp 2 modifi-
zierte DNA-Strdnge enthielten, ergaben, dafll die Furanose
annihernd eine C3-endo-Konformation einnimmt, wenn sie
das Amid-Riickgrat am C3’-Ende trdgt (Rest i in Abb. 1),
jedoch nicht, wenn sie es am C5-Ende trdgt (Rest i +1 in
Abb. 1). Im zweiten Fall verhélt sich die Furanose wie die
Desoxyribose in einem unmodifizierten RNA-DNA-Duplex,
sie oszilliert also zwischen der C2'-endo- und der C3'-endo-Kon-
formation!”],

Wir sind der Auffassung, daf} die thermodynamische Stabili-
tat der Duplices erhoht werden kann, wenn beide Zuckerreste in
die C3'-endo-Konformation gezwungen werden!®. Ein 2'-0-Al-
kylsubstituent an einem Ribonucleosid mit einem Phosphodi-
ester- oder Phosphothioat-Riickgrat begiinstigt die C3’-endo-
Konformation des Fiinfrings!”! und erhéht die Schmelztempe-
ratur T}, der Duplices mit der komplementiren RNA[% Der
EinfluB eines solchen 2'-O-Alkylsubstituenten auf den Zucker-
rest eines modifizierten Riickgrats ist allerdings schwer voraus-
zusagen. Je nach der bevorzugten Konformation, die von dem
modifizierten Riickgrat eingenommen wird, sind die Folgen der
Faltung der ,,oberen* und ,,unteren* Zuckerreste unterschied-
lich. Unsere NMR-spektroskopischen und Molecular-Mode-
ling-Daten legten nahe, daB die Oligonucleotide, die die Modifi-
kation 3 enthalten, eine bessere Affinitit zum komplemen-
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