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Kombinatorische Bibliotheken, bei denen die einzelnen
Verbindungen durch dynamische Gleichgewichte verbunden
sind, k�nnen auf ihre Umwelt reagieren. Wenn ein solches
System durch Zugabe eines Targets (eines Rezeptors oder
eines Liganden) gest�rt wird, dann findet eine Neueinstellung

des Gleichgewichts statt, wobei Verbindungen, die an das
Target binden, verst)rkt werden. Dies bietet die M�glichkeit,
dynamische kombinatorische Bibliotheken (DCLs) zur
schnellen Identifizierung neuer Liganden oder Rezeptoren
zu nutzen, wie es vonmehreren Arbeitsgruppen in den letzten
Jahren demonstriert wurde.[1] Bei DCLs, die durch reversible
Assoziation reaktiver Bausteine erhalten werden, lassen sich
drei Typen unterscheiden (Schema 1). Wenn nur eine Art

Baustein verwendet wird, dann kann strukturelle Diversit)t
durch Bildung von Assoziaten unterschiedlicher Zusammen-
setzung erzeugt werden (Typ A).[2] Bei Verwendung von zwei
oder mehr strukturell unterschiedlichen Bausteinen werden
Bibliotheken mit einheitlicher (Typ B) oder variabler Zusam-
mensetzung erhalten (Typ C). Alle drei Typen wurden bereits
experimentell untersucht.[3–5] Nachfolgend zeigen wir, dass
DCLs des Typs B und C sich in ihrem Verhalten fundamental
von Bibliotheken des Typs A unterscheiden. Insbesondere
werden wir nachweisen, dass es bei solchen Systemen keine
direkte Korrelation zwischen der relativen Verst)rkung und
der thermodynamischen Stabilit)t der Elemente der DCL
gibt.

Zu Beginn unserer Untersuchungen haben wir Rechnun-
gen ausgef:hrt, um den Einfluss thermodynamischer Unter-
schiede auf die Gleichgewichtskonzentration von Elementen
einer Bibliothek des Typs B zu bestimmen.[6] In Tabelle 1 sind
die Ergebnisse zusammengefasst, die f:r eine dynamische
Mischung mit der festen Zusammensetzung X3 unter Ver-
wendung von drei unterschiedlichen Bausteinen A, B und C
erhalten wurden.[7]

Die Daten f:r eine statistische Mischung ohne thermo-
dynamische Pr)ferenzen sind in Eintrag 1 angegeben. Die
folgenden drei Eintr)ge beschreiben den hypothetischen
Fall,[8] dass nur ein Element der Bibliothek stabilisiert ist
(z.B. durch selektive Bindung eines Gastmolek:ls). Bei
Stabilisierung des Assoziats AAAum den Faktor 1000 erfolgt
eine Verst)rkung relativ zu der urspr:nglichen Gleichge-
wichtskonzentration um den Faktor fAAA= 7.6. Damit repr)-
sentiert AAA die dominierende Spezies in L�sung (Ein-
trag 2). Bei selektiver Stabilisierung von AAB (Eintrag 3)

Schema 1. Unterschiedliche Arten von dynamischen kombinatorischen
Bibliotheken, die durch Assoziation reaktiver Bausteine gebildet
werden.
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wird ein )hnliches Resultat erhalten: AAB ist klar die
dominierende Spezies in L�sung (47.7%, fAAB= 4.3). Es
sollte jedoch beachtet werden, dass es in beiden F)llen zu
einer deutlichen Verst)rkung von Spezies mit einem hohen
Anteil von B und C wie etwa BBC und CCC kommt (z.B.
Eintrag 3: fCCC= 3.6). Ein markanter Effekt wird bei der
selektiven Stabilisierung von ABC beobachtet (Eintrag 4):
Die Mischung kollabiert, und es bildet sich ausschließlich
ABC. Eintrag 5 zeigt die Gleichgewichtskonzentrationen
einer Mischung, in der sowohl AAA als auch ABC relativ
zu den anderen Elementen stabilisiert sind. Bemerkenswer-
terweise wird ausschließlich ABC verst)rkt, das damit die
Mischung stark dominiert (98.6%). Das Assoziat AAA
hingegen stirbt beinahe aus (0.4%). Eine ausgeglichenere
Situation beschreibt Eintrag 6. Der Einbau von A f:hrt zu
einer additiven Stabilisierung um den Faktor 300. In dieser
Mischung dominieren drei Spezies mit einer mittleren
Stabilit)t und mit dem gleichen Verst)rkungsfaktor: ABB,
ACC und ABC (f= 2.1). Das Assoziat AAA ist hingegen die
Spezies mit der geringsten Konzentration aller Elemente
(0.1%). Es wird somit eine Quasi-Extinktion der thermody-
namisch stabilsten Spezies in der Mischung beobachtet.

Diese theoretische Analyse zeigt, dass eine DCL in einer
Weise zur Adaption f)hig ist, die sich sehr stark von dem
Prinzip „amplification of the fittest“[18] unterscheidet. Es ist
nicht unbedingt das stabilste Element der Bibliothek, das am
meisten verst)rkt wird. Ganz im Gegenteil, es ist m�glich,
dass das stabilste Element ausstirbt und Elemente mittlerer
Stabilit)t verst)rkt werden. Weitere Analysen von verwand-
ten Modellsystemen zeigen, dass ein solches Verhalten auch
bei DCLs nichtcyclischer Assoziate und bei Bibliotheken des
Typs C beobachtet wird (siehe Hintergrundinformationen).
Insgesamt sagen unsere Analysen voraus, dass Bibliotheken
des Typs B und C die folgenden Charakteristika aufweisen
sollten: a) die Selektion eines Assoziats mit einem hohen
Anteil einer Untereinheit wird zu der simultanen Verst)r-
kung von einem oder mehreren Assoziaten f:hren, die aus
den anderen Untereinheiten aufgebaut sind; b) die Selektion
von Heteroassoziaten, oder genauer, von Assoziaten, deren

Zusammensetzung der Zusammensetzung der Bibliothek
entspricht, ist intrinsisch bevorzugt.[9] F:r Bibliotheken des
Typs A gelten diese „Einschr)nkungen“ nicht, da die Ele-
mente um die gleichem Ressourcen konkurrieren, d.h. um
den gemeinsamen Baustein. Das Gleiche gilt f:r DCLs, die
auf reversiblen konformativen Mnderungen beruhen.[10]

Um nachzuweisen, dass die oben genannten Charakteris-
tika wirklich in synthetischen DCLs beobachtet werden
k�nnen, haben wir die Gleichgewichtskonzentrationen von
dynamischen Mischungen von Metallamakrocyclen unter-
sucht. In einer k:rzlich publizierten Arbeit haben wir gezeigt,
dass die dreikernigen Komplexe aaa und bbb leicht durch
Selbstorganisation metallorganischer Pyridonat-Komplexe
erhalten werden (Schema 2).[11] Diese Verbindungen sollten
f:r die Erzeugung von DCLs geeignet sein, da ihr Grund-
ger:st labile Metall-Ligand-Bindungen enth)lt.

Anstatt mithilfe eines Targets einen Selektionsprozess zu
induzieren, nutzten wir sterische Effekte, um eine thermody-
namische Differenzierung der Elemente der DCL einzuf:h-

Tabelle 1: Berechnete Gleichgewichtskonzentrationen fFr eine dynamische Mischung von Makrocyclen mit der konstanten Zusammensetzung X3, die
durch Assoziation von drei unterschiedlichen Bausteinen erhalten wurde (KCCC!1, [A]total= [B]total= [C]total).

relative StabilitHt
relative Konzentration [%]

Eintrag

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
3.7 11.1 11.1 3.7 11.1 11.1 3.7 11.1 11.1 22.2

2 1000 1 1 1 1 1 1 1 1 1
28.1 0.5 3.4 7.2 21.5 21.5 7.2 0.5 3.4 6.8

3 1 1000 1 1 1 1 1 1 1 1
0.0 47.7 0.5 1.9 11.1 21.2 13.5 0.1 1.9 2.0

4 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1000
0.0 0.1 0.1 0.0 0.1 0.1 0.0 0.1 0.1 99.6

5 1000 1 1 1 1 1 1 1 1 1000
0.4 0.0 0.1 0.1 0.3 0.3 0.1 0.0 0.1 98.6

6 900 600 300 1 1 1 1 600 300 300
0.1 2.1 22.8 0.5 1.6 1.6 0.5 2.1 22.8 45.7

Schema 2. Durch Assoziation von metallorganischen Pyridonat-Kom-
plexen enstehen dreikernige Metallamakrocyclen.
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ren.[12] Zu diesem Zweck wurde der neueMetallamakrocyclus
ccc mit sterisch anspruchsvollen p-Liganden synthetisiert.
Die Struktur dieses Komplexes im Kristall[13] zeigt, dass sich
die drei Tris(isopropyl)benzol-Liganden sehr nahe kommen
(Abbildung 1). Als Resultat dieser sterischen Nberfrachtung
ist der Ru···Ru-Abstand mit 5.40 P gr�ßer als beim (Ben-

zol)Ru-Komplex aaa (Ru···Ru 5.32 P). Eine )hnliche Erwei-
terung des Makrocyclus wurde beim Hexamethylbenzol-
Komplex bbb beobachtet (Ru···Ru 5.46 P).[11] Diese Daten
weisen darauf hin, dass die Makro-
cyclen bbb und ccc aufgrund der
sterischen Repulsion der p-Ligan-
den weniger stabil sind als aaa.

Wir haben dann die Bedingun-
gen untersucht, bei denen ein
Scrambling auftritt. Es wurde
beobachtet, dass beim Erhitzen
einer 1:1-Mischung der symmetri-
schen Komplexe aaa und ccc in
Methanol auf 40 8C die asymmetri-
schen Komplexe aac und acc nach
wenigen Minuten gebildet werden.
Die Gleichgewichtskonzentrationen werden nach 12 h er-
reicht. Bei Verwendung von CD3OD kann die Reaktion leicht
durch NMR-Spektroskopie verfolgt werden (Abbildung 2).

Die Gleichgewichtskonzentrationen aller m�glichen bin)-
ren Mischungen von aaa, bbb und ccc sind in Tabelle 2
angegeben. F:r eine hypothetische Mischung mit Verbindun-
gen gleicher Stabilit)t wird eine statistische Verteilung von
1:3:3:1 erwartet. F:r eine Mischung von bbb und ccc
beobachtet man Konzentrationen, die sich diesen theoreti-
schen Werten ann)hern: Alle vier Spezies k�nnen in der
Mischung beobachtet werden, mit einer leichten Pr)ferenz
f:r den gemischten Komplex bcc (Eintrag 1). Dieses Resultat
zeigt, dass der sterische Anspruch der volumin�sen p-
Liganden Hexamethylbenzol und Tris(isopropyl)benzol )hn-
lich ist.

Sobald thermodynamische Unterschiede eingef:hrt
werden, )ndert sich die relative Verteilung deutlich (Eintrag 2
und 3). InMischungen mit dem kleinen (Benzol)Ru-Komplex

aaa dominieren die Heteroassoziate nach Mquilibrierung
vollst)ndig, und die homotrimeren Komplexe k�nnen nur
noch in Spuren detektiert werden (Abbildung 2). Aufgrund
der Gr�ße der p-Liganden ist zu erwarten, dass die Komplexe
um so stabiler werden, je mehr Fragmente a sie enthalten. Im
Einklang mit unseren theoretischen Untersuchungen f:hrt
dies nicht zur Selektion der stabilsten Spezies aaa, sondern
zur Selektion der gemischten Spezies aab/abb und aac/acc.

Eine DCL, die durch Mischen aller drei Komplexe aaa,
bbb und ccc erhalten wird, sollte ein Verhalten aufweisen, das
dem theoretischen Modell in Tabelle 1, Eintrag 6, gleicht, da
ausschließlich der Einbau des Fragments a zu einer Stabili-
sierung f:hrt. Folglich ist zu erwarten, dass die Komplexe abb,
acc und abc selektiert werden. Und genau dies wird beob-
achtet: Dem 1H-NMR-Spektrum der Mischung im Gleich-
gewicht zufolge wird die Mischung klar von diesen drei
Komplexen dominiert (Abbildung 2, unten).[14] Dieses Re-
sultat wurde durch 13C-NMR-Spektroskopie best)tigt. Erneut

Abbildung 1. RaumerfFllende Darstellung der Struktur von ccc im Kri-
stall.

Abbildung 2. Bereich der Signale der aromatischen Protonen im 1H-
NMR-Spektrum (CD3OD) einer Hquimolaren Mischung von aaa und
ccc vor Lquilibrierung (oben) und nach Lquilibrierung (Mitte) sowie
einer Hquimolaren Mischung von aaa, bbb und ccc nach Lquilibrierung
(unten). Die markierten Signale geh?ren zu den C6H6- (d=5.5–5.7
ppm) und zu den C6H3iPr3-Protonen (d=5.0–5.2 ppm) der p-Liganden
von a und c. Die schwachen Signale zwischen d=5.5 und 6.8
ppm geh?ren zu den Protonen der verbrFckenden Pyridonat-Liganden.

Tabelle 2: Gleichgewichtskonzentration der vier Metallamakrocyclen, die beim Mischen von Hquimo-
laren Mengen zweier homotrimerer Komplexe in CD3OD entstehen.

[a]

Eintrag Startmischung Mischung im Gleichgewicht

1 bbb+ccc bbb (14%) bbc (19%) bcc (49%) ccc (18%)
2 aaa+bbb aaa (<3%) aab (45%) abb (55%) bbb (<3%)
3 aaa+ccc aaa (<3%) aac (45%) acc (55%) ccc (<3%)

[a] Die relative Konzentration wurde durch Integration ausgewHhlter 1H-NMR-Signale ermittelt
(CD3OD). Der geschHtzte Fehler betrHgt �3%.
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sind es nicht die stabilsten Spezies aaa, aab und aac, die
verst)rkt werden – ganz im Gegenteil: Wir waren nicht in der
Lage, Signale des Komplexes aaa zu detektieren. Die Kon-
kurrenzsituation in unserer DCL hat damit zu der Extinktion
des stabilsten Assoziats gef:hrt.

Es gibt M�glichkeiten, die „Probleme“, die bei Verwen-
dung von DCLs des Typs B und C f:r Selektionsprozesse
auftreten k�nnen, zu umgehen oder zu reduzieren. Zum einen
kann das Experiment so gestaltet werden, dass eine Trennung
des Targets und der gebundenen Elemente der DCL von den
ungebundenen Elementen m�glich ist (z.B. durch Verwen-
dung eines immobilisierten Targets).[15,16] Dies wird die
falschen Treffer eliminieren, die ansonsten durch die simul-
tane Verst)rkung von Spezies entstehen, die nicht an das
Target binden. Diese Methodik verringert jedoch nicht die
intrinsische Bevorzugung von Heteroassoziaten. Zum ande-
ren kann die DCL so aufgebaut werden, dass sie ohne Target
eine Gleichgewichtsverteilung aufweist, bei der die monome-
ren Bausteine die dominierenden Spezies sind und die
unterschiedlichen Aggregate lediglich in geringen Mengen
vorliegen. In diesem Fall f:hrt die selektive Stabilisierung von
einem oder mehreren Aggregaten dieser virtuellen[1f] Biblio-
thek zu Verst)rkungsfaktoren, die nicht nur deutlich gr�ßer
sind, sondern auch weitaus besser der relativen thermodyna-
mischen Stabilit)t entsprechen. Dar:ber hinaus wird auch
keine simultane Verst)rkung von Assoziaten beobachtet, die
nicht an das Target binden. Einige Experimente, die diese
Vorhersage best)tigen, wurden k:rzlich beschrieben;[17] eine
theoretische Analyse, analog zu der in Tabelle 1 gezeigten,
findet sich in den Hintergrundinformation.

Eingegangen am 9. April 2003 [Z51623]
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Makrocyclen: b) M.-L. Lehaire, R. Scopelliti, K. Severin, Chem.
Commun. 2002, 2766 – 2767; c) M.-L. Lehaire, R. Scopelliti, K.
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3425; Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3225 – 3228.

[12] Dabei ist es irrelevant, ob die thermodynamische Differenzie-
rung der Elemente der DCL durch Binden an ein Gastmolek:l,
durch Binden an einen Rezeptor oder durch sterische Effekte
verursacht wird.

[13] Einkristall-R�ntgenstrukturanalyse von ccc : C60H81N3O6-

Ru3·0.5C6H14·H2O, M= 1304.59, monoklin, Raumgruppe P21/n
(No. 14), a= 13.4120(6), b= 24.4988(13), c= 18.6629(8) P, b=
100.255(4)8, V= 6040.4(5) P3, Z= 4, Dber.= 1.435 gcm�3, m=

0.794 mm�1, F(000)= 2708, Kristallabmessungen 0.50 U 0.36 U
0.26 mm3. Datensammlung: Oxford Diffraction KM4/Sapphire
CCD, T= 140(2) K, MoKa-Strahlung, l= 0.71073 P, q= 3.34–
25.038, �15�h� 15, �29�k� 29, �18� l� 22, 35584 gesam-
melte Reflexe, 10064 unabh)ngige Reflexe, Rint= 0.0439, 7606
beobachtete Reflexe [I> 2s(I)], empirische Absorptionskorrek-
tur, max./min. Transmission 0.902/0.663. Verfeinerung: Nref=
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10064, Npar= 709, R1 [I> 2s(I)]= 0.0339, wR2 (alle Daten)=
0.0746, S= 0.961, die Wichtung ist: w�1= [s2(F2

o)+ (0.0336P)2]
mit P= (F2

o+ 2F2
c)/3, max. und gemittelter Fehler= 0.005, 0.000,

gr�ßter Differenz-Peak 0.890 eP�3, gr�ßtes Differenz-Minimum
�0.640 eP�3. L�sung und Verfeinerung durch SHELX97 (G. M.
Sheldrick, SHELX97, Programs for Crystal Structure Analysis,
Universit)t G�ttingen, 1998). Die H-Atome wurden unter
Anwendung des „riding model“ auf berechnete Positionen
platziert. Fehlgeordnete Isopropylgruppen wurden mit dem
Split-Modell unter Anwendung von geometrischen (card
DFIX) und „Rigid-Bond“-Restriktionen (card DELU) behan-
delt. CCDC-207895 enth)lt die ausf:hrlichen kristallographi-
schen Daten zu dieser Ver�ffentlichung. Die Daten sind kosten-
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