
Wie fadelt man ein f'&mfiirmigcs Molekiil 
durch das Nadelohr eines groBen Ringes? 

Indem man die Schliissell 
SchloB-Wechselwirkung 
(molekulare Erkennung) des 
Fadens im Reif nutzt; in die- 
sem Fall via Wasserstoff- 
bruckenbindungen zwischen 
Amid-Gruppen (supramole- 
kularer Schabloneneffekt). 
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Eine neue Synthesestrategie fur Molekule rnit mechanischen Bindungen : 
nichtionische Templatsynthese amidverknupfter Catenane und Rotaxane 

Ralf Jager und Fritz Vogtle" 

Nachdem Sauvage et al. und Stoddart 
et al. in den achtziger Jahren Synthesen 
fur Catenane und Rotaxane rnit Phenan- 
throlin- bzw. Bipyridinium-Kronen- 
ether-Bausteinen entwickelt hatten, 
wurde vor wenigen Jahren eine neue 
Strategie zur Herstellung mechanischer 
Bindungen gefunden: die iiber ein neu- 
trales Templat verlaufende Synthese 
amidverkniipfter Catenane und Rotaxa- 
ne. Die Wirt-Gast-Bindung bei der Bil- 
dung der Schablone beruht nicht auf 
Kovalenz- oder Ionenwechselwirkun- 
gen, sondern auf schwachen supramole- 
kularen Wechselwirkungen: Wasser- 
stoffbrucken, E-Stapelung, n-Donor-n- 
Acceptor-Wechselwirkungen und steri- 
sche Komplementaritat. Die einfachen 
Synthesebausteine (Arendicarbonsaure- 

dichloride und Diamine) konnen in be- 
merkenswert weiten Grenzen variiert 
werden, die Zahl der Synthesestufen ist 
gering, und die Ausbeuten erreichen die- 
jenigen herkommlicher Synthesen. In 
wenigen Jahren wurden auf diese Weise 
auDer [2]Catenanen [2] - ,  [3]- und Bis[2]- 
rotaxane des Amidtyps hergestellt. Ein- 
gefiihrte Sulfonamidgruppen ermog- 
lichten Alkylierungen an deren Stick- 
stoffatomen, wodurch praparative che- 
mische Umsetzungen mit Catenanen 
und Rotaxanen erschlossen wurden. So 
lieljen sich Catenane und Rotaxane 
intra- und intermolekular verkniipfen, 
wobei auch eine Verbindung rnit der 
Topologie einer Brezel entstand. Damit 
werden neue Einblicke in molekulare 
Erkennungsprozesse zwischen elektrisch 

ungeladenen Wirt- und Gastsubstanzen, 
in Templatsynthesen, in Isomerietypen 
bei Catenanen und in die Regioselektivi- 
tat der Bildung von Catenanisomeren 
moglich. Konkurrenzreaktionen beim 
Andocken von Gastmolekiilen im Hohl- 
raum von konkaven Rezeptormole- 
kiilen rnit mehreren Bindungsstellen las- 
sen sich studieren. Davon erhofft man 
sich fur die Zukunft Fortschritte bei der 
Synthese von Molekiilen rnit mechani- 
schen Bindungen in hohen Ausbeuten, 
beim supramolekularen Aufbau von 
Nanostrukturen sowie bei molekularen 
Schaltern. 

Stichworte: Catenane . Makrocyclen . 
Mechanische Bindungen . Rotaxane . 
Templatsynthesen 

1. Einleitung 

Mechanisch verkniipfte Molekiile haben durch die unlangst 
entdeckten Netzwerke aus Tausenden von natiirlichen DNA- 
Catenanen"] (Abb. 1) noch an Bedeutung gewonnen. Auch Na- 
turstoffproteine, die molekulare Knoten bilden, sind inzwischen 
bekannt.['] SchlieDlich sind besonders Rotaxane interessante 
Studienobjekte im Zusammenhang rnit GeiDelmotoren von 
Bakterien, deren GeiDelrotor rnit einer Geschwindigkeit von 60 
Drehungen in der Sekunde rotiert. Bei dem E.-coli-Bakterium 
befinden sich auf dem rotierenden Stab vier Ringe, die den ro- 
taxanartigen Basalkorper bilden.[31 

Die ersten Substanzen rnit mechanischen Bindungenr4] wur- 
den bereits in den sechziger Jahren synthetisiert, galten jedoch 
lange als exotische Verbindungen, die nur in geringen Ausbeu- 
ten oder nur iiber viele Syntheseschritte miihsam zuganglich 

['I Prof. Dr. F. Vogtle, Dipl.-Chem. R. Jlger 
lnstitut fur Organische Chemie und Biochemie der Universitlt 
Gerhard-Domagk-StraBe 1, D-53121 Bonn 
Telefax: Int. + 228/735662 
E-mail: voegtle(u)snchemiel .chemie.uni-bonn.de 

Abb. 1. Netzwerk von ineinander verschlungenen Kinetoplast-DNA-Mole- 
kiilen [ I ] .  

waren. Erst seitdem in den achtziger Jahren nach den Pionierar- 
beiten von Sauvage et aLL5] (Koordinationskomplex I) und von 
Stoddart et aLc6] (Charge-Transfer-Komplex 11) ionische Tem- 
plateffekter7] zur gezielten Synthese genutzt wurden, ist eine 
Herstellung in praparativen Mengen moglich. 1992 gelang Hun- 
ter und Vogtle et al. unabhangig voneinander erstmals die iiber 
ein neutrales Templat 111 verlaufende Synthese amidverkniipfter 
Catenane (Abb. 2). 
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Wegen der geringen Ausbeute von 10% bei 
der direkten Synthese von 7 aus 4 und 5 modi- 
fizierte Hunter die Synthesestrategie und 
konnte durch einen schrittweisen Aufbau die 
Ausbeute auf 51 YO steigern (Abb. 4).['01 Au- 
rjerdem erhielt er zwei weitere Produkte: das 
makrocyclische Tetramer 8 sowie das dazu 
isomere Catenan 9, dessen Struktur durch 
zweidimensionale NMR-Spektroskopie und 
Massenspektrometrie bestimmt werden konn- 

Abb. 2.  Vergleichender Uberblick iiber die intermolekularen Wechselwirkungen, die fur Templatsynthesen 
mechanisch verbundener Molekiile genutzt werden: ionischer Koordinationskomplex I, ionischer Donor- 
Acceutor-Komolex I1 sowie neutraler Komulex 111 mit Wasserstoffbriicken und a-n-Wechselwirkunzen (ei- 

te, Da der Makrocyclus 7 fcr die Komplexie- 
rung ' durch Wasserstoffbriicken n- 

L~ 

ne weitere Moglichkeit bieten die hydrophoben Wechselwirkungen bei Cyclodextrinkomplexen) , n-Wechselwirkungen entworfen worden war, 

2. Amidverknupfte Catenane 

1991 stellte Hunter eine Wirtverbindung zur Komplexierung 
von p-Benzochinon 1 her, urn sie als mogliche Modellsubstanz 
fur die Untersuchung elementarer Prozesse der Photosynthese 
zu nutZen.['] Der als Wirtmolekul synthetisierte Tetralactam- 
rnakrocyclus 7, dessen Assoziationskonstante mit 1 zu lo3 M - '  

in CHC1, bestimmt werden konnte, wurde so konzipiert, dal3 er 
sowohl Wasserstoffbriickenbindungen als auch n-n-Wechselwir- 
kungen['] mit seinem Gast eingehen kann (Abb. 3 ) .  

edge-to-face edge-to-face 
',\face-to-face;' 

'\ ,,' 

H-Brllckew 0 0 0 --H-BrOcken 

I I \\ 

,,,>ace&ac;\\ 
edge-to-face edge-to-face 

1 )) 1 + 7  

Abb. 3. Wirt-Gast-Wechselwirkung bei der Komplexierung von p-Benzochinon 1 
durch den Makrocyclus 7. 

lag die Vermutung nah, daD der Templatme- 
~ h a n i s m u s ~ ' ~  der Catenansynthese von den 
gleichen Kraften unterstutzt wird. 

Temperaturabhangige NMR-Studien ergaben, daD die freie 
Rotation des einen Makrocyclus im Catenan 9 durch das Innere 
des anderen hindurch (,,Circumrotation'')[61 durch die sterisch 
anspruchsvollen Cyclohexylidengruppen verhindert wird, so 
daD die inneren und aul3eren Isophthaloyleinheiten ihre Platze 
nicht vertauschen konnen (Abb. 5). Lediglich eine Schaukelbe- 
wegung um 90" iiber die Isophthaloyleinheiten hinweg ist mog- 
lich, erfordert jedoch das Uberwinden einer hohen Energiebar- 
riere (73 kJmol-'). Ein Hinweis auf den daraus resultierenden 
chiralen Grundzustand des Catenans ergab sich aus der Si- 
gnalaufspaltung im NMR-Spektrum bei Zugabe von Verschie- 
bungsreagentien. 

1983 hatten wir mit der Synthese korbformiger Wirtmolekiile 
(vgl. 14) begonnen, in der Absicht, cyclodextrinahnliche konus- 
formige Hohlraummolekiile zu erhalten." Ein Korbboden 
sollte potentiellen Gasten die Moglichkeit zu attraktiven Wech- 
selwirkungen (durch Wasserstoffbriicken, elektrische Ladun- 
gen) liefern. Aus Loslichkeitsgriinden wurde neben vielen ande- 
ren das lipophile, gut zugangliche Diamin 4 eingesetzt, welches 
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oylchlorid 5 umgesetzt wurde. Als 
Produkte erhalt man neben dem 
methoxy-substituierten Makrocy- $ clus 19 (vgl. Abb. 9) und dem ent- - sprechenden dimethoxysubstituier- 

EtsN 
2 w2a2 ten tetrameren Makrocyclus (vgl. 

tetrasubstituierter tetramerer Ma- 
krocyclus 12, Abb. 6), die isomeren 
Dimethoxycatenane 16 und 17 
(Abb. 7). 

Urn das dritte mogliche dime- 
thoxysubstituierte Catenanisomer 
18 herzustellen, wurde die Reak- 
tion mit umgekehrtem Substitu- 
tionsmuster der Edukte wiederholt 
(Route B), d. h. mit 5-Methoxy- 
isophthaloylchlorid 10 und dem 
unsubstituierten Diamin 6. 

Abb. 4. Zweistufensynthese des amidverknupften [ZICatenans 9 nach Hunter. 

Abb. 5 .  Dynamisches Verhalten des Catenans 
9: Da die Circumrotation durch die sperrigen 
Cyclohexylidengruppen eingeschrankt ist, kon- 
nen die inneren Isophthaloyleinheiten (grau) ih- 
re Platze nicht mit den auBeren tauschen. 

bei der Reaktion rnit 10 den Makro- 
cyclus 12 liefert. Die vier Methoxy- 
gruppen von 12 eignen sich dazu, 
einen Korbboden anzubringen. Ne- 
ben den erwarteten Makrocyclen 
(11, 12) erhielten wir das vierfach 
methoxyfunktionalisierte Catenan 
13 (Abb. 6).[''] 

Die Tatsache, dalj die konformati- 
ve Beweglichkeit des Catenans einge- 
schrankt ist (vgl. Abb. 9, macht nun 
bei mono- und disubstituierten Cate- 
nanen die Existenz von stabilen Kon- 
figurationsisomeren moglich, deren 
selektive Bildung auljerdem Aussa- 
gen iiber den Bildungsmechanismus 
liefert.[13] Die isomeren disubsti- 
tuierten [2]Catenane 16 bis 18 stell- 
ten wir auf verschiedenen Syn- 
theserouten her: 16 und 17 nach 
Route A, indem das methoxysubsti- 
tuierte Diamin 15 mit Isophthal- 

+ 

1 

0 0  v 

14 

(N-N Baustein 4 ) 
H H  

Abb. 6. Einstufensynthese des tetrametboxysubstituierten Catenans 13 nach Vogtle et al., ausgehend von 4 und 10 
(Synthesestrategie fur korbformige Molekiile des Typs 14). 
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des Gastes im Makrocyclus 
moglich, so da5 die anschlie- 
Denden Reaktionen zum Ca- 
tenan zu jeweils zwei der 
insgesamt drei theoretisch 
moglichen Isomere fiihren >-. - R a Q  + ROD konnen Urn zu (Abb. uberprufen, 8). ob sich 

die Catenane iiber einen in- 
16 17 termedigren Makrocyclus 

(als konkave Schablone) bil- 
den, wurde Makrocyclus 19 
als Edukt zur Catenansyn- 
these eingesetzt. Dabei ent- 

+ 00 stand sich nur das durch Catenan Reaktion 20, das der 
drei Bausteine 19,5 und 6 ge- 
bildet haben kann; dies steht 
im Einklang mit dem postu- 

10 a H2Nv 16 18 lierten Mechanismus. Alter- 
native Mechanismen, vor al- 
lem das gegenseitige Ver- 

Aus der selektiven Bildung der Catenanisomere in Abhangig- flechten zweier offenkettiger Bausteine, z. B. 6, scheinen nicht 
keit vom Syntheseweg lassen sich nun Ruckschlusse auf deren zum Tragen zu kommen. Verbindung 20 ist au5erdem das erste 
Bildungsmechanismus ziehen. Wir vermuten, daD eine supra- amidverkniipfte Catenan aus zwei verschiedenen Makrocyclen. 
molekulare Schablone (nichtionisches Templat, vgl. I-IV), die Dies bietet wiederum den Vorteil, daD sich 20 schon eindeutig im 
die Bildung des Catenans fordert, durch orthogonales Einlagern Massenspektrum des Rohproduktes nachweisen laat, da der 
der Isophthaloylchloride (5, 10) bzw. der Halbamide nach dem Catenan 20 entsprechende tetramere Makrocyclus (glei- 
Reaktion mit 15 bzw. 6 in einen intermediar gebildeten Makro- cher Masse) grundsltzlich nicht gebildet werden kann. Mit der 
cyclus aufgebaut ~ i r d . [ ' ~ " ]  Wegen der unterschiedlichen Substi- gleichen Synthesestrategie war es auch erstmalig moglich, eine 
tution der Isophthaloyleinheiten sind nun zwei Orientierungen Terephthaloyleinheit anstelle des bisher eingesetzten Iso- 

phthaloylbausteins in amidverkniipfte 
Catenane einzubauen (22, Abb. 9) .[I4] 

Durch Austausch einer Isophtha- 
loyleinheit gegen eine Pyridin-2,6-di- 
carbonyleinheit gelang Hunter et al. 
die Synthese eines tetrameren Wirt- 
cyclus 25, der aufgrund seiner ,,Falt- 
struktur" zwei Molekiile p-Benzochi- 
non komplexieren kanr~ ."~]  Die unge- 
wohnliche Struktur von 25 wird hier- 

O D R  bei Wechselwirkungen durch attraktive zwischen elektrostatische den 

I1 15 16 Amidprotonen und dem Stickstoff- 
atom des Pyridins stabilisiert, so daB 

B) die cis-Anordnung der Pyridin-2,6- 
dicarbonyl- und die trans-Anordnung 
der Isophthaloylsauerstoffatome eine 
Faltung des Makrocyclus bewirken. 
AuDerdem bilden sich das erste amid- 
verkniipfte ,,Dimer-Tetramer-Cate- 
nan" 26 sowie Spuren des entspre- 
chenden [3]Catenans, wohingegen 
das ,,Dimer-Dimer-Catenan" uber- 
raschenderweise nicht entsteht 

Endgiiltig konnten wir die Exi- 

Rontgenkristallstrukturanalyse der 

15 in/out out/ ou t 

B) 

H$X-$'+ H2N &$ - 5 
in/out h/ in 

Abb. 7 .  Route A fiihrt zu anderen dimethoxysubstituierten Catenanen (16, 17) als Route B (16, 18).  

A) 

R ~ N H ~  NH2 C k 0  c ~ R  -RQpR 

($ 6 NHZ C N 0  C q R  - G a R  16 

G i Z N > R 4  H2N 

- a@ (Abb. 
18 IV 6 

fur die Bildung der unterschiedlichen Catenanisomere nach den Routen A und B. 
Abb. 8. Der postulierte Mechanismus (vgl. I-IV) iiber einen intermediar gebildeten Makrocyclus liefert eine Erklarung stabiler Catenanisomere durch 
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Abb. 9. Die Catenansynthese durch 
Reaktion eines zuvor isolierten Ma- 
krocyclus 19 fiihrt zu Catenanen mit 
zwei unterschiedlichen Makrocyclen. 

R = tEu 

22 
21 

nanstruktur wurde durch NMR-Spektroskopie, 

stallstrukturanalyse bewiesen. 
w + + FAB-Massenspektrometrie und Rontgenkri- 

I I I 
4 23 24 2s Anders als bei den von Hunter et al. und 

Vogtle et al. hergestellten Catenanen ist die Cir- 
cumrotation der makrocyclischen Ringe von 32 
in Abhangigkeit vom Substituenten R ungehin- 
dert. Die Synthese dieser konformativ bewegli- 
chen, amidverkniipften Catenane ermoglicht die 
Variation von Saurechlorid- und Diamineinhei- 
ten in bemerkenswert weiten Grenzen.[*'I 

d f -COCL / -NH2 

Abb. 10. Synthese des ,,gefalteten" Tetramers 25 sowie des ,,Dimer-Tetramer-Catenans" 26. 

o* 

27 Catenan-Bildung 

A N H O  

inlout- [17] und outlout-Furanocatena- 
ne[lE1 30 bzw. 31 nachweisen. 

Bei der Reaktion des Diamins 6 mit 
2,5-Furandicarbonsauredichlorid 27 
entstand lediglich der Makrocyclus 28 
(Abb. 11). Die umgekehrte Reaktion 

HZN 

HZN*;O p 'I_i & nicht nachweisbar 

der Komponenten 29 und 5 lieferte ne- 
ben dem Makrocyclus 28 die Catenan- 

'> 9). N+i3j 
Q; JyJi 

isomere 30 und 31, deren Bildung im 
Einklang mit dem postulierten Mecha- 
nismus steht. Obwohl bei beiden Reak- 
tionen der gleiche Makrocyclus 28 ge- 
bildet wird, kommt es nur durch Ein- 
lagerung von 5 in dessen Hohlraum zur 
selektiven Bildung der entsprechenden 
Catenane 30 und 31 (Abb. 12). 

se iiberhaupt gelang Leigh et al. 
1995.['91 Mit dem Ziel, einen makrocy- 
clischen Wirt fur Kohlendioxid zu syn- 
thetisieren, setzten sie, ausgehend von 
kauflichen Edukten, Isophthaloylchlo- 
rid 5 und 1,4-Bis(aminornethyl)benzol 
unter Verdunnungsbedingungen mit- 
einander um (Abb. 13). Dabei fie1 be- 
reits aus der Reaktionslosung das 
amidverkniipfte [2]Catenan 32 in 20 % 
Ausbeute aus; es konnte ohne saulen- 
chromatographische Reinigung von 
anderen cyclischen und offenkettigen 30 
Produkten getrennt werden. Die Cate- 

intermediarer Makrocyclus 

NHZ 2 30 

& 
Die wohl einfachste Catenansynthe- yy; w 5 5 b) 

Abb. 11. Synthese der Furanocatenanisomere 30 und 31. 31 

Abb. 12. Rontgenkristallstrukturanalysen der Furanocatenanisomere 30 und 31. 
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Variation der 
Saurechloride 

q 6. N a  

Br d.4  
R = H, CH3, Br, iBu .  

N02.  0-Allyl. 0-Alkyl 

das inlout-Catenanisomer 38 rnit geeigneten Comonomeren un- 
ter Suzuki-Bedingungen[Z31 gekuppelt, wodurch Oligomere rnit 
dem Polymerisierungsgrad von n = 1 - 5 erhalten werden konn- 
ten (Abb. 16). t 
4. Topologisch chirale Sulfonamidcatenane - 4 p Um die molekulare Erkennung im zuerst gebildeten Wirtcy- 
clus zu verandern, fiihrten wir 1995 Sulfonamidgruppen in 
amidverkniipfte Catenane ein.[241 In Analogie zum zuvor be- 

0 

32 

33 34 
Abb. 14. Synthese amphiphiler [ZICatenane nach Leigh et al 

1996 berichtete dieselbe Grup- 
pe iiber die Synthese von Catena- 
nen, die in Abhangigkeit der 
Umgebung Translationsisomerie 
aufweisen.["I Nach Uberfiihrung 
des Diols 33 in die in halogenier- 
ten Losungsmitteln gut losliche 
Form 34 gelang durch Umset- 
zung rnit aliphatischen Dicarbon- 
sauredichloriden die Synthese 
verschiedener Catenane 35 mit li- 
pophilen Bestandteilen (Abb. 14). 

In polaren Losungsmitteln be- 
findet sich die lipophile Alkan- 
dioylkette im Inneren des Mole- 
kuls, so daR die polaren Gruppen 
des Catenans rnit dem Losungs- 
mittel iiber Wasserstoffbriicken 
wechselwirken konnen (11). In un- 
polaren Losungsmitteln kehrt sich 
dagegen die Vorzugskonforma- 
tion unter Bildung von I um 
(Abb. 15). Diese Beobachtungen 
lassen auf wesentliche Beitrage 
von Wasserstoffbriickenbindun- 
gen in amidverkniipften Catena- 
nen schlieBen. Geht man davon Br 

aus, daI3 die Reaktion dieser 
Catenane ebenfalls iiber die Ein- 
lagerung eines Saurechlorides in 
einem zuvor gebildeten Makro- 
cyclus ablauft, so waren n-n- 
Wechselwirkungen fur die Synthe- 
se nicht zwingend notwendig. 

&NH2 b".' 
O N9PH2 

36 

r 

I 
Abb. 15. Trdnshtionsisomerie des [2]Catenans 35. 

2)n 

0 9 B r  + 
out /out 

3. Amidverkniipfte 
Oligo[Z]catenane 

1995 gelang Miillen et al. in 
Kooperation rnit uns die Synthese 
der ersten Oligo[2]catenane. Es 
handelt sich dabei um offenketti- 

(nBu)jSn - Sn (nBu)3 L 
Abb. 16. Synthese von Oligo[Z]catenanen nach Miillen et al. 

37 

1 

35 

Br & 
L--. 

I!! /out 

38 

Cornonomer Pdo I 
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40 41 42 

R @ 
t a  

0 

R @ 
t a  

0 

R 

42 

R 

42 

Abb. 17. Synthese topologisch chiraler Sulfonamidcatenane nach Vogtle et al 

in zwei moglichen Orientierungen einlagern kann. Von den bei- 
den moglichen Isomeren (inlout und outlout) bildete sich jedoch 
regioselektiv nur das inlout-Isomer 42 (Abb. 17). 

In Abhangigkeit von der Orientierung der Sulfonamidgruppe 
sind zwei Stereoisomere von 42 moglich, die sich wie Objekt und 
Spiegelbild verhalten. Hier liegt einer der seltenen Falle von 
topologischer Chiralitat[251 vor, die ihren Ursprung in der 
raumlich unterschiedlichen Aufeinanderfolge (Sequenz) ver- 
schiedener Amidfunktionen hat.[451 

5. Die ersten brezelformigen Molekule via 
intermediare Catenane 

ermoglicht so die gezielte Substitution an diesen Positionen 
durch geeignete Iodverbindungen (vgl. 43). Durch Umsetzung 
entsprechender Catenane 42 rnit einem bifunktionellen Alkylie- 
rungsreagens, dessen Lange dem Abstand zwischen den beiden 
Sulfonamidgruppen entspricht, war es uns moglich, Molekiile 
rnit der Topologie einer Brezel (vgl. 44) durch intramolekulare 
Cyclisierung zu synthetisieren (Abb. 18) .[261 

Die Zugabe von Kaliumhexafluorophosphat zeigte, wohl we- 
gen der zu kurzen Podandkette in 44, nicht die erhoffte Si- 
gnalverschiebung im NMR-Spektrum. Als Nebenprodukte der 
,,Brezelsynthese" konnten das dimere Kronenethercatenan 45, 
das disubstituierte Catenan 46 sowie Catenan 47 nachgewiesen 
werden (Abb. 19). 

Wegen ihrer groDeren 
Aciditat konnen Sulfon- 
amidgruppen in Gegenwart 
von Amidprotonen rnit mil- R 

den Basen (chemo)selektiv 
deprotoniert werden. Die 

Einfuhrung von Sulfon- 42 44 
amidgruppen in 
kniipfte Catenane (vgl. 42) Dimethylformamid. 

Abb. 18. Synthese der ersten Verbindung rnit der Topologie einer Brezel 44 via intermediire Catenane nach Vogtle et al. DMF: 
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Me0 

46 

Kiirzlich gelang es uns, mit dem aliphatischen Diamin 48 das 
amidverknupfte [2]Catenan 51 zu synthetisieren, dessen Cir- 
cumrotation nicht merklich gehindert ist. Durch Substitution 
der Sulfonamidprotonen durch sterisch anspruchsvolle 2,2'-Bi- 
pyridineinheiten war es moglich, die freie Circumrotation eines 
der Makrocyclen im Catenan nachtraglich zu behindern 
(Abb. 20).[271 

6. Amidverknupfte [2]Rotaxane 

Auf der Basis des von uns postulierten Mechanismus der Ca- 
tenansynthese gelang es uns 1995, das erste amidverknupfte 
[2]Rotaxan 58 a herzustellen.[28] Die uber ein neutrales Templat 

"P- 

48 49 

m 
ma, mt3 

0 +- OMe 

Abb. 19. Nebenprodukte der 
,,Brezelsynthese": das dimere 
Kronenethercatenan 45, das di- 
substituierte Catenan 46 sowie 

41 das Catenan 47. 

verlaufende Synthese ist verbliiffend einfach: Das ,,Mittel- 
stuck" 54 der ,,Achse" wird (als Gast) zum ,,Rad" 50 gegeben, 
das als konkave Schablone fungiert. Durch Reaktion mit (4- 
Aminopheny1)triphenylmethan 55 als Sperrgruppe wird die me- 
chanische Bindung zwischen Rad und Achse gekniipft, und man 
erhalt das entsprechende [2]Rotaxan 58a (Abb. 21). 

Durch Austausch der meta- durch eine para-Phenyleneinheit 
sowie fiinfgliedrige Heteroarene konnten weitere [2]Rotaxane 
mit unterschiedlichen Mittelstucken in der Achse hergestellt 
werden (Abb. 21).[291 Es ist erstaunlich, daD sich auch die Sulfo- 
nylchloride 54e-gL301 in den Makrocyclus 50 einlagern, was die 
Synthese der ersten [2]Rotaxane mit Sulfonamideinheiten in 
Ausbeuten von bis zu 41 % ermoglicht. Durch temperaturab- 
hangige NMR-Studien (- 80 bis 20 "C) konnten keine Rotax- 

Abb. 20. Synthese des amidver- 
knupften [2]Catenans 51 uber das 
aliphatische Diamin 48 sowie an- 
schlieBende Behinderung der 
freien Circumrotation eines der 
Makrocyclen im Catenan durch 
Substitution der Sulfonamidpro- 
tonen (53). 
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VC' 
54 a-g 

+ 

50 

L I o a o  

56 R = CI 

Y 58 a-g 

a b C d e f g 

Abb. 21. Synthese der ersten amidverkniipften [2]Rotaxane 58a-g nach Vogtle et al. 

Bei Raumtemperatur sind 
die beiden Isophthaloyleinhei- 
ten in der Achse der [2]- 
Rotaxane (63a, b) im 'H- 
NMR-Spektrum chemisch 
aquivalent, was darauf schlie- 
Ijen IaIjt, dalj sich das Rad auf 
der Achse translatorisch frei 
hin und her bewegen kann 
(Abb. 25). Auch bei tieferen 
Temperaturen (bis - 60 "C) 
wird diese Aquivalenz nicht 
aufgehoben, so daIj auch unter 
diesen Bedingungen die Rota- 
tion um die Achse und die Be- 
wegung entlang der Achse 
nicht merklich gehindert sind. 

8. Chemie mit Rotaxanen 

Die gezielte Einfiihrung von 
Sulfonamidgruppen in das 
Rad und die Achse amidver- 
kniipfter Rotaxane ermoglicht 
erstmalig den Einsatz mecha- 
nisch gebundener Molekiile als 
Edukte fur weitere prapara- 
tive Umsetzungen (vgl. Ab- 
schnitt 5). 

anisomere nachgewiesen werden, die sich theoretisch durch die 
unterschiedlich substituierten Isophthaloyleinheiten von 50 er- 
geben konnten. 

Unser nachstes Ziel war die Synthese von amidverkniipften 
[2]Rotaxanen mit nichtaquivalenten Sperrgruppen. Die dazu be- 
notigte neue Sperrgruppe sollte zusatzlich supramolekular 
funktional sein, weshalb Porphyrine als ideal angesehen wur- 
den. Nach der bewahrten Synthesestrategie gelang uns die Her- 
stellung der Rotaxane 59 sowie des Zinkkomplexes 60 
(Abb. 22).K3'] 

Durch Eintopfreaktion rnit beiden Sperrgruppen syntheti- 
sierten wir anschlieoend das unsymmetrisch amidverknupfte 
Rotaxan 61 rnit zwei unterschiedlichen Sperrgruppen 
(Abb. 23).K3l1 

7. Amidverknupfte [31Rotaxane 

59a, b, c 

Der Makrocyclus 50 diente auch bei der Synthese des ersten 
amidverkniipften [3]Rotaxans als Wirt~erbindung.[~'. 331. Erste 
Versuche mit einem verlangerten Achsenmittelstiick lieferten je- 
doch lediglich das entsprechende [2]Rotaxan 63a (n = 1, vgl. 
Abb. 25). Die Bildung des entsprechenden [3]Rotaxans wird 
wahrscheinlich durch abstol3ende Wechselwirkungen der ste- 
risch anspruchsvollen Makrocyclen 50 unterdruckt. Verllngert 
man hingegen das Achsenmittelstuck weiter, so entsteht tatsach- 60b 

lich das [3iRotaxan 62 (Abb. 24) neben dem l2IRotaxan 63b 
(n = 2). Zinkkomplex 60b 

Abb 22 Amidverknupfte Rotaxdne 59a, b, c mit Porphyrlnsperrgruppen und der 
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Abb. 23.  Unsymmetrisch amidverkniipftes Rotaxan 61 

6 2 : n = 2  

Abb 24 Das erste amidverknupfte [3]Rotaxdn 62 nach Vogtle el dl 

63a : n = 1 

63b : n = 2 

t 

Abb. 2 5 .  Dyndmische Stereochemie der [ZIRotaxane 63. 

t 

H3C - I  - 
DMF 

K2C03 

A 

S8e 64 

Abb. 26. Substitution des Sulfonamidprotons durch eine Methylgruppe in Gegenwart von C(0)-NH-Gruppen. 

8.1. Intramolekulare 
Verbriickung 

U m  zu prufen, ob eventuell der 
Makrocyclus (das Rad) die Substi- 
tution an der Achse eines Rotaxans 
sterisch hindern kann, wurde zu- 
nachst die Methylgruppe als Sub- 
stituent mit geringem sterischem 
Anspruch gewahlt. Die Umsetzung 
des Rotaxans 58e,  das eine Sulfon- 
amidgruppe in seiner Achse ent- 
halt, mit Iodmethan in Anwesen- 
heit einer milden Base fuhrte 
problemlos zum gewunschten me- 
thylierten Produkt 64 (Abb. 26).r341 

Dieses Ergebnis ermutigte uns, 
Rotaxan 65 mit einer Sulfon- 
amideinheit in der Achse und einer 
zweiten Sulfonamideinheit im Rad 
zu synthetisieren. Die anschlieflen- 
de intramolekulare Verbriickung 
zu 66 (Abb. 27) zwischen Rad und 
Achse von 65 gelang mit dem di- 
funktionellen Alkylierungsreagens 
43.[341 

Verbindung 66 kann als 
,,[l]Rotaxan" angesehen werden, 
da die beiden mechanisch gebunde- 
nen Molekule eines [2]Rotaxans zu- 
satzlich kovalent aneinander ge- 
bunden sind und ein Molekiil im 
klassischen Sinn ergeben. Rotaxan 
66 besitzt nun nicht Ianger die freie 
Beweglichkeit von Achse und Rad 
eines [2]Rotaxans. 

Das [2]Rotaxan 65 und das 
,,[l]Rotaxan" 66 sind unseres Wis- 
sens die ersten synthetisierten Cy- 
~loenantiomere,[~' die aus Achse 
und Rad bestehen, welche fur sich 
nicht chiral sind. Objekt und Spie- 
gelbild entstehen durch mogliche 
unterschiedliche raumliche Aufein- 
anderfolge (Sequenz) der drei 
Amidgruppen sowie der einen Sul- 
fonamidgruppe des Rades bei ei- 
nem Rotaxan mit unsymmetrischer 
Achse (bedingt durch die Amid- 
und die Sulfonamidgruppe in der 
Achse von 65 und 66). Betrachtet 
man die Atomfolge innerhalb des 
Rades, so gelangt man bei einem 
Enantiomer zuerst zum Schwefel- 
atom der Sulfonamidgruppe, dam 
zu deren Stickstoffatom, wahrend 
beim anderen Enantiomer die 
Aufeinanderfolge umgekehrt ist 
(Abb. 28).[451 
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Abb. 27. Intramolekulare kovalen- 
te Verbriickung zwischen Rad und 
Achse des [2]Rotaxans 65 fiihrt zum 
,,[l]Rotaxan" 66. 

CI 
P 

+ CI'! 

49 

Produkt 70 (Abb. 30) in 76% A ~ s b e u t e . [ ~ ~ '  Das als Nebenpro- 
dukt isolierte und erstaunlich stabile iodsubstituierte Rotaxan 
69 ist ein geeignetes Edukt fur die Synthese hoherer Rotaxanver- 
bande. 

9. Amidverkniipfte [2]Rotaxane durch ,,Slipping" 

Kurzlich entdeckten wir eine besonders einfache Herstel- 
lungsmethode fur amidverknupfte Rotaxane (73, 74), die auf 
dem Zusammenschmelzen ihrer Bestandteile Achse (72) und 
Rad (41, 71) beruht (Seite 979, Abb. 31).[351 Mit dieser wohl 
uber einen ,,Slipping-ProzeD" [361 verlaufenden Synthese lassen 
sich wahlweise Rotaxane herstellen, die bei Raumtemperatur 
langsam wieder in ihre Ausgangsbestandteile Rad und Achse 
zerfallen (73) oder stabil sind (74). Nach dieser Strategie konn- 
ten in Zukunft maogeschneiderte amidverkniipfte [n]Rotaxane 
herstellbar sein, deren Rader sich je nach Temperatur auf- oder 
abfadeln konnen. Ebenso sind Studien uber den sterischen An- 
spruch der Sperrgruppen und uber die Hohlraume der Makro- 
cyclen an diesen Rotaxanen denkbar. 

65 

H H  

10. Zusammenfassung und Ausblick 
Abb. 28. Cycloenantiomere des Rotaxans 65. 

8.2. Intermolekulare Verbruckung 

In Anbetracht dieser Ergebnisse lag es nahe, Makrocyclen 
und Rotaxane auch intermolekular miteinander zu verbrucken. 
Durch Reaktion des Monosulfonamidmakrocyclus 41 mit dem 
bei der intramolekularen Verbruckung bereits erfolgreich einge- 
setzten difunktionalisierten Alkylierungsreagens 43 gelang die 
Synthese des Bismakrocyclus 67 (Abb. 29) .[341 

Die gleiche Strategie wurde bei der Synthese eines 
Bis[2]rotaxans angewendet. Durch Uberbruckung der Rader 
zweier [2]Rotaxanmolekule 68, die jeweils eine einzige Sulfon- 
amideinheit in ihrem Rad tragen, erhalt man das erwunschte 

Amidverknupfte Catenane und Rotaxane, deren Bildung simp- 
le Wasserstoffbrucken sowie n-n-Wechselwirkungen bewirken, 
offnen ein weitgefachertes Potential an strukturellen und funk- 
tionalen Gestaltungsmoglichkeiten fur neue Molekule und Su- 
pramolekule mit mechanischen Bindungen. Das nichtionische 
Wirt-Gast-System bietet Chancen zum detaillierten Studium 
molekularer Erkennungsvorgange zwischen ungeladenen Mole- 
kulen als Vorstufen fur neue Templatsynthesen. Die Anwen- 
dungsbreite dieses Systems durfte im Vergleich zu der der gela- 
denen Donor-Acceptor-Komplexe und der Koordinations- 
komplexe, deren Viologenbausteine zu unerwunschten Cou- 
lomb-Wechselwirkungen sowie Loslichkeitsproblemen fuhren 
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41 

HN*0 

Abb. 29. Interrnolekulare 
67 arnidrnakrocyclus 41 fuhrt 

43 

70 

I 

Verbriickung des Monosulfon- 
zurn Bisrnakrocyclus 67. 

Abb. 30 Synthese des Bls[Z]rotaxans 70 durch intennole- 
kulare Kupplung des [2]Rotdxans 68 nach Vogtle et al 
Abb. 30. Synthese des Bis[Z]rotaxans 70 durch intennole- 
kulare Kupplung des [2]Rotdxans 68 nach Vogtle et al. 

konnen, wesentlich groRer sein. Die hier gezeigten Variationen 
der simplen Saurechlorid- und Diamineinheiten beweisen, daR 
dieses System erstaunlich variabel gegen Strukturveranderun- 
gen ist, so daB auch in Zukunft zahlreiche neue amidverknupfte 
Catenane und Rotaxane zu erwarten sind. 

Der gezielte Einbau von Sulfonamidgruppen in amidver- 
kniipfte Catenane und Rotaxane und die anschliefiende Substi- 
tution der Sulfonamidprotonen ermoglichen es, diese Verbin- 
dungen als Edukte in weiteren Reaktionen einzusetzen. Diese 

Gruppen erfiillen den Wunsch nach einer gezielten Funktionali- 
sierung, die nicht erst umstandlich iiber Substituenten am me- 
chanisch gebundenen Molekiil eingefuhrt werden muD. So er- 
gibt sich die Moglichkeit, praparative Chemie mit Catenanen 
und Rotaxanen durchzufiihren und neue Topologien, die bisher 
nicht oder schwierig erhaltlich waren, zu synthetisieren (vgl. 
Brezel 44). 

An Anwendungen der mechanischen Bindungen von moleku- 
laren S~haltern[~']  iiber Elektronentran~fer[~~] und Sensorbau- 
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41: R = H. X = SO2 

' +  o a  
HN Q 0 

72 
71: R = C(CH3)j. X = CO 

73 : R = H. X 

74 : R = C(CHj)j, X = CO 

Sop 

Abb. 31. Synthese der Rotaxane 73 und 74 durch Zusammenschmelzen der maRgeschneidert komplementaren 
Bestandteile Rad 41 bzw. 71 und Achse 72. 

teile bis zum Einbau in P~lymere[~ ' ]  wird bereits intensiv gear- 
beitet. Das Mischen von Bauteilen der Amid-Strategie rnit de- 
nen der Phenanthrolin-,l5- 401 Bipyridinium-,[61 Cyclodex- 
trin-I4l1 und Palladi~m-Azaaren-Strategien[~~~ diirfte weitere 
originelle Struktur- und Funktionstypen hervorbringen. 

Aus mechanistischer Sicht ist es interessant, den EinfluB der 
moglichen Wasserstoffbrucken auf den Templatmechanismus 
der amidverknupften Catenane und Rotaxane zu untersuchen. 
Da Schwefel weniger elektronegativ als Sauerstoff ist, konnte 

p+ S 

75 CH3 76 

w 
77 

Abb. 32. Thioamidmakrocyclus 75 und Tetrasulfonamidmakrocyclus 76 als poten- 
tielle konkave Schablonen zum Durchfiideln geeigneter Achsenbauteile sowie die 
ionische Achse 77. 

man durch Verwendung des Thio- 
amidmakrocyclus 75 (Abb. 32)r431 die 
moglichen Wasserstoffbrucken mit dem 
Gast schwachen. Durch Substitution 
der Sulfonamidprotonen des Tetrasul- 
fonamidmakrocyclus 76IZ4] mit z. B. 
Methylgruppen konnte man diese 
attraktiven Wechselwirkungen vollig 
unterdrucken. 

Werden, etwa fur Untersuchungen 
von Elektronentransferprozessen, La- 
dungen in bestimmten Molekulteilen 
benotigt, kann man diese ebenfalls ge- 
zielt einbauen. Durch Alkylierung von 
Pyridinstickstoffatomen (siehe methy- 
lierte Achse 771441) ist es moglich, elek- 
trische Ladungen in die amidver- 
knupften Catenane und Rotaxane zu 
integrieren. 

Wegen der wachsenden Erfahrung 
mit molekularen Erkennungsprozes- 
sen und der immer empfindlicheren 
Analytik wird, unserer Ansicht nach, 
die Zahl der zufallig gefundenen und 
gezielt entworfenen Verbindungen rnit 
mechanischen Bindungen in den nach- 
sten Jahren stark ~ u n e h m e n . [ ~ ~ '  So 
konnten kunftig auch Molekiile zu- 
ganglich sein, die sich analog dem Fla- 

gellatenmotor rnit einem (lichtgetriebenen) Rotor fortbewegen, 
ebenso wie Verbindungen, die als molekulare Maschinen und 
Computer fungieren konnten. 
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