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Helicale Verbindungen

Molek�le mit helicaler Struktur fas-
zinieren die Chemiker seit vielen Jah-
ren. Aufgrund ihres nichtplanaren Baus
sind diese Molek�le inh�rent chiral, und
sie haben in der Regel interessante
optische und elektronische Eigenschaf-
ten. Verbindungen mit derart unge-
w%hnlichen Strukturen[1] erh�lt man
auf drei grunds�tzlich unterschiedliche
Arten: Zum einen kann man sterische
Spannungseffekte in rigiden Molek�len
nutzen, um eine Helixstruktur zu er-
zwingen. Dies ist z.B. bei den seit den
sechziger Jahren bekannten Helicenen
und davon abgeleiteten Verbindungen
der Fall.[2] Bei fortschreitender ortho-
Anellierung aromatischer Ringsysteme
bewirkt ab einer gewissen Ringzahl die
zunehmende sterische Wechselwirkung
zwischen den Wasserstoff-Atomen der
endst�ndigen Ringe eine nichtplanare
Konformation, die bei weiter zuneh-
mendem Anellierungsgrad schließlich
zu einer 4berlappung der aromatischen
Ringe und zur Bildung einer molekula-
ren Helix f�hrt. Zum anderen lassen
sich auch bei flexiblen Molek�len ohne
inh�rente Vorzugskonformation be-
stimmte Strukturen gezielt durch stabi-
lisierende nichtkovalente intramoleku-
lare Wechselwirkungen einstellen.[3] Ein
klassisches Beispiel ist die a-Helix in
Proteinen: Hier f�hren intramolekula-
re Wasserstoffbr�cken zwischen den

Amidbindungen der Aminos�uren i
und i+ 4 eines linearen Peptidstranges
zur Bildung der Helix.[4] Aufgrund der
flexiblen Struktur des zugrunde liegen-
den Molek�ls ist die Helixbildung hier
ein dynamischer Gleichgewichtsprozess.
Stabile Helices werden bei a-Amino-
s�uren erst ab einer Mindestl�nge von
etwa zehn Aminos�uren beobachtet, da
erst dann die nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen stark genug sind, um den
Entropieverlust bei der Faltung des
flexiblen Molek�ls zu kompensieren.[5]

Als dritte M%glichkeit k%nnen helicale
Strukturen auch durch supramolekulare
Wechselwirkungen[6] von zwei oder
mehr Molek�len aufgebaut werden.
Dies findet man z.B. in DNA, bei der
die intermolekulare Basenpaarung zwi-
schen zwei komplement�ren Str�ngen
zur Bildung eines helicalen Doppel-
stranges f�hrt.[7]

Diese Beispiele zeigen, dass „mole-
kulare Wendeltreppen“ bereits seit vie-
len Jahren bekannt sind,[8] doch ist
gerade in j�ngster Zeit eine Reihe neuer
Molek�le mit helicalen Strukturen vor-
gestellt worden. Hier pr�sentieren wir
einige Beispiele, die die grunds�tzlich
unterschiedlichen M%glichkeiten, heli-
cale Strukturen zu realisieren, veran-
schaulichen: die kovalente Synthese
starrer Molek�le, die Faltung flexibler
Molek�le durch intramolekulare Wech-
selwirkungen und die Strukturbildung
durch supramolekulare Komplexierun-
gen.

Starre Molek
le mit helicaler
Struktur

Vollhardt et al. berichteten k�rzlich
�ber die Synthese des ersten helicalen
Phenylens.[9] [n]Phenylene bestehen aus

alternierenden Benzolringen, die �ber
Cyclobutadien-Einheiten ortho-anel-
liert sind. Ab einem Anellierungsgrad
n> 5 sind Phenylene helical und somit
chiral. Durch den eingebauten s-Spacer
ergibt sich gegen�ber den klassischen
Helicenen eine aufgeweitete Ringgr%ße.
Die Synthese erfolgte durch mehrfache
Co-katalysierte Cyclotrimerisierung al-
kinsubstituierter Arene (Schema 1). Die
als Cyclisierungsvorstufen ben%tigten
Polyine 3 werden in guten Ausbeuten
durch Pd-katalysierte Kupplung von
Iodarenen 1 mit Me3Si-substituierten
Alkinen 2 erhalten. Das so zug�ngliche
Nonain 3 cyclisiert Co-katalysiert zum
[7]Phenylen 4. Bei dieser Reaktion
werden neun neue Ringe gebildet, sechs
davon sind Cyclobutadien-Einheiten
mit einer gesch�tzten Spannungsenergie
von 300 kcalmol�1. Auch wenn die Aus-
beute dieser Reaktion nur 2% betr�gt,
bietet dieses Verfahren doch einen all-
gemein gangbaren Syntheseweg f�r die
h%heren Homologen [8]- und [9]Pheny-
len.[9b] Diese Phenylene sind orangefar-
bene Festk%rper mit helicaler Struktur
(Abbildung 1). 1H-NMR-spektroskopi-
sche Untersuchungen belegen diese he-
licale Struktur auch f�r Phenylene in
L%sung, allerdings ist die Konformati-
onsstabilit�t der Phenylene deutlich ge-
ringer als die der Helicene. Die aus
dynamischen NMR-Untersuchungen

Abbildung 1. Struktur des helicalen [7]Pheny-
lens 4 im Festk�rper.[9a]
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abgeleitete Aktivierungsbarriere f�r die
Inversion des [7]Phenylens betr�gt mit
12.6 kcalmol�1 weniger als ein Drittel
des Wertes f�r [7]Helicen (41.7
kcalmol�1 [2c]). Die Phenylene sind somit
deutlich flexibler als ihre „kleineren
Verwandten“. Eine Enantiomerentren-
nung gelang erwartungsgem�ß noch
nicht.

Eine andere Art von starren helica-
len Molek�len sind die „gel�nderhelica-
len Molek�le“ von V%gtle et al.[10] Hier-
bei handelt es sich um ortho-verbr�ckte
Terphenyle wie 5, bei denen die helicale

Verdrillung durch sterische Wechselwir-
kungen zwischen den zur Biarylachse
ortho-st�ndigen Substituenten hervor-
gerufen wird. Je nach Orientierung der
Verdrillungen existieren diese Molek�le
in drei verschiedenen stabilen Konfor-
mationen: in zwei enantiomeren For-
men und einer meso-Form. Bei geeig-
netem Substitutionsmuster ist die kon-
formative Stabilit�t ausreichend hoch,
sodass sogar eine Spaltung in die beiden
Enantiomere gelang.

Flexible Molek
le mit helicalen
Sekund�rstrukturen

Eine neue Klasse von flexiblen Mo-
lek�len, die durch intramolekulare
Wechselwirkungen entlang des R�ck-
grates helicale Konformationen einneh-
men, sind die von Gong et al. vorge-
stellten Oligoamide 6 (Schema 2).[11]

Hierbei werden Benzoleinheiten meta-
st�ndig durch Amidbindungen ver-
kn�pft. Lokalisierte Drei-Zentren-Was-
serstoffbr�cken zwischen dem Amid-
Wasserstoffatom und Alkoxygruppen
an den Benzolringen f�hren zur Bildung
einer Vorzugskonformation, die, bei
entsprechender L�nge der Oligoamide,
ebenfalls zu einer helicalen Windung
des Molek�ls f�hrt. So weist das Nona-
mer 8 sowohl im Festk%rper als auch in

Chloroforml%sung eine helicale Konfor-
mation auf. Da die Amidbindungen auf
der NH-Seite etwas gestaucht sind,
resultiert eine gegen�ber Helicenen ver-
gr%ßerte Gangh%he von etwa sieben
Benzoleinheiten mit einer zentralen
Helix%ffnung von fast 10 K. Dadurch
kommt es im Nonamer 8 zu paarweiser
4berlappung der vier endst�ndigen Ein-
heiten, was NMR-spektroskopisch an-
hand von NOE-Effekten nachgewiesen
wurde. Diesen Untersuchungen zufolge
ist die helicale Struktur in L%sung die
vorherrschende Konformation. Auch in
Chloroform mit bis zu 50% DMSO ließ
sich die Helix anhand von NOE-Effek-
ten bei den �berlappenden Strangenden
noch nachweisen.

Baut man in das Oligoamidger�st
para-Aminobenzoes�ureeinheiten als li-
neare Abstandhalter ein, so sollte eine
weitere Vergr%ßerung des Helixdurch-
messers resultieren (siehe Schema 2,
Struktur 7). Modellrechnungen zufolge
sollte das aus alternierenden meta- und
para-Bausteinen aufgebaute 21-mer 9
(Abbildung 2) eine helicale Struktur mit
einem Porendurchmesser von etwa 30 K
aufweisen. Eine exakte experimentelle
Strukturbestimmung gelang nicht, aller-

Schema 1. Synthese der Cyclisierungsvorstufe 3 durch Pd-katalysierte Sonogashira-Kupplung
und deren Umsetzung zu 4. (R=DMTS=Dimethylthexylsilyl).
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dings deuten NOE-Effekte bei der
NMR-spektroskopischen Untersuchung
von Chloroforml%sungen wiederum auf
eineWechselwirkung der beiden Strang-
enden und damit auf eine helicale Kon-
formation hin.

Im Unterschied zu kovalenten He-
lices sind solche „Foldamer“-Strukturen
naturgem�ß stark von den experimen-
tellen Parametern abh�ngig. Die Kon-
formation wird durch intramolekulare
nichtkovalente Wechselwirkungen be-
stimmt, die in ihrer St�rke unmittelbar
von Parametern wie der L%sungsmittel-
polarit�t beeinflusst werden.[12] Moore
und Hill haben k�rzlich diesen L%sungs-
mitteleinfluss auf die Bildung von heli-
calen Strukturen in konformativ flexi-
blen Oligomeren am Beispiel von bi-
naphtholverbr�ckten hexameren Oli-
go(m-phenylen-ethinylen)-Foldameren
10 in 30 L%sungsmitteln ausf�hrlich
untersucht.[13]

Da in diesem Fall die intramoleku-
laren Wechselwirkungen, die zur Bil-
dung der Helix f�hren, hydrophober
Natur sind, nimmt der Anteil der Helix-

konformation im Gleichgewicht mit zu-
nehmender L%sungsmittelpolarit�t zu.
Dies ließ sich durch UV- und CD-
spektroskopische Untersuchungen zei-
gen (Abbildung 3). W�hrend in Chloro-
form im Wesentlichen eine ungeordnete
Kn�uelstruktur vorliegt, bildet 10 in
Methanol eine wohldefinierte Helix,
die sich durch einen starken Cotton-
Effekt zu erkennen gibt. Je nach L%-
sungsmittel lassen sich so nahezu alle
Helixgrade von 0 bis 1 einstellen.

Einen umgekehrten L%sungsmittel-
einfluss beobachtet man bei den von
Lehn et al. vorgestellten Oligopyridin-
amiden 11 (Schema 3), deren Konfor-
mation auf Wasserstoffbr�cken be-
ruht.[14] Diese Verbindungen bestehen
aus alternierenden Pyridin-2,6-diamin-
und Pyridin-2,6-dicarbons�ure-Einhei-
ten. Die Vorzugskonformation f�r die
Helixbildung entlang der Amidbindun-
gen wird durch intramolekulare Wech-
selwirkung der Amidprotonen mit den
Pyridin-Stickstoffatomen erreicht.

Einkristall-R%ntgenstrukturanalysen
der Verbindungen 11 best�tigten das
Vorliegen ellipsoider Helices mit
Durchmessern von 5.5 (n= 2, Abbil-
dung 4) und 8 K (n= 4). Der l�ngste

untersuchte Strang, ein Undecamer (n=

4), weist bereits 21=2 Helixwindungen
auf. Diese Helices liegen laut NMR-
Untersuchungen auch in Chloroforml%-
sung vor. In DMSO hingegen nehmen
zumindest die k�rzeren Oligoamide
keine helicale Struktur ein. Die struk-
turbildenden intramolekularen Wasser-
stoffbr�cken werden durch das polare
DMSO aufgebrochen, sodass die Bau-
einheiten des Oligomers in L%sung kei-
ne Vorzugskonformation mehr aufwei-
sen und somit keine stabile Sekund�r-
struktur resultiert.

Supramolekulare Helices

Die Oligoamid-Helices von Lehn
et al. dimerisieren bei h%herer Konzen-
tration unter Bildung von Doppelheli-

Abbildung 2. Helicale Konformation des 21-
mers 9 (Modellrechnung, Ringdurchmesser
ca. 30 B).
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Abbildung 3. Im ungefaltenen Zustand (links) weist 10 sowohl transoide als auch cisoide Kon-
formationen im R$ckgrat auf, in der helicalen Konformation (rechts) liegen ausschließlich
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Abbildung 4. Struktur des Heptamers 11
(n=2) im Kristall.[14b]
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ces.[14a,15] In der Doppelhelix werden die
beiden Molek�le durch Aren-Aren-
Wechselwirkungen zwischen gegen�ber-
liegenden Pyridinringen zusammenge-
halten. Nach wie vor sind intramoleku-
lare Wasserstoffbr�cken f�r die Kr�m-
mung der Monomere verantwortlich.
Die Bildung der Doppelhelix f�hrt da-
bei zu einer Streckung der Einzelhelices,
ohne dass allerdings der innere Durch-
messer der zentralen Pore nennenswert
ge�ndert w�rde (Abbildung 5).

Auch die Konformationseigenschaf-
ten verkn�pfter Heterocyclen lassen
sich zur Bildung helicaler Strukturen
nutzen, wie Lehn et al. bereits vor eini-
gen Jahren zeigen konnten.[16] Die in
2,2’-Bipyridin-Einheiten und verwand-
ten heterocyclischen Strukturen bevor-
zugte transoide Konformation kann
�hnlich wie die intramolekularen Was-
serstoffbr�cken in den Oligoamiden von
Lehn[14] und Gong[11] ebenfalls genutzt
werden, um eine f�r die Helixbildung
g�nstige Vorzugskonformation zu errei-
chen. Die Verwendung von Naphthyri-
din anstelle von Pyridin f�hrt zu einer
Aufweitung der zentralen Helixpore,
wodurch erstmals der Einschluss von
Teilchen im Inneren solcher Helices
m%glich wird[17] – ein erster Schritt auf
demWeg zu helicalen Kan�len. So weist
das Naphthyridin-Pyrimidin-Oligomer
12 (n= 2, Schema 4) in L%sung
(CDCl3/CD3CN) eine Konformation
auf, die einer einzigen Helixwindung
entspricht. In Gegenwart von Alkali-
metall-Kationen wie Cs+ kommt es zu
einer supramolekularen Assoziation der
einzelnen Helices unter Bildung langer
R%hren, in deren Inneren, so die Ver-
mutung der Autoren, sich die Kationen
einlagern (Abbildung 6). Erst diese
sandwichartige Wechselwirkung jeweils
zweier Str�nge mit einem Kation stabi-
lisiert die supramolekularen Aggregate
ausreichend, in Abwesenheit der Katio-

nen werden bei gleicher Konzentration
nur monomere Helices beobachtet. Die
Bildung solcher Kationen-Kan�le wird
durch die Ergebnisse von Elektrospray-
Massenspektrometrie und Transmissi-
ons-Elektronenmikroskopie gest�tzt.

Auch bei supramolekularen Polyme-
ren,[18] wie sie in den letzten Jahren von
Meijer et al. vorgestellt worden sind,
k%nnen in bestimmten F�llen durch
nichtkovalente Wechselwirkungen zwi-
schen den Monomeren helicale Struk-
turen entstehen.[19] So kommt es in den
bifunktionellen Ureido-s-Triazinen 13
(Abbildung 7) zus�tzlich zu der durch

Wasserstoffbr�cken vermittelten Asso-
ziation zu p-p-Wechselwirkungen zwi-
schen den aromatischen Systemen. Dies
f�hrt zu einer kolumnaren Stapelung
der planaren Kopfgruppen-Dimere. Die
chiralen Seitenketten induzieren in die-
sen Stapeln eine helicale Verdrillung,
die durch CD-Spektroskopie eindeutig
nachgewiesen wurde.

Die vorgestellten Beispiele zeigen
die verschiedenen M%glichkeiten, die
heute zur Verf�gung stehen, um helicale
Strukturen zu realisieren: von der Syn-
these starrer Molek�le, die durch Helix-
bildung sterische Spannungen minimie-
ren, �ber flexible Molek�le mit defi-
nierten Sekund�rstrukturen zu supra-
molekularen Assoziaten mit helicalen
4berstrukturen. Inwieweit sich in der-
artigen Verbindungen nun auch inter-
essante neue Materialeigenschaften ver-
bergen, bleibt hingegen abzuwarten.
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