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Angewandte

eingefiihrt: Rotaxane, deren Stopper von molekularen
Knoten gebildet werden. Hier berichten wir iiber die erste
erfolgreiche Synthese zweier Vertreter dieser neuen topolo-
gischen Molekiilarchitektur und tiber ihre Racematspaltung.
Das Interesse an diesen Verbindungen ergibt sich einerseits
aus ihrer topologischen Chiralitit,” da anders als in der
klassischen Stereochemie das grofe Molekiilgeriist als sol-
ches wegen seiner Verschlingung ,,nanochiral® ist. Sie sollten
daher iiber eine ausgeprigte Chiralitit verfiigen,® die inter-
essante chiroptische Eigenschaften und chirale Induktionen
erwarten lisst. Andererseits macht der Einsatz der Rotaxan-
Plattform®*°! eine solche Anordnung zu einer attraktiven
Architektur mit der Option, den Drehsinn! von Rotationen
oder das ,,Pendeln“*! von mechanisch verbundenen Bestand-
teilen zu steuern.

In unseren fritheren Arbeiten' stief die Herstellung von
mehrfach kovalent verkniipften Knotanen bisher trotz grof3er
Fortschritte bei der Synthese und Derivatisierung von Kno-
tenverbindungen auf Schwierigkeiten, da sie die Verfiigbar-
keit selektiv funktionalisierter molekularer Knoten voraus-
setzt; diese sind jedoch noch nicht leicht zuginglich.!7#
Unser erster Versuch zur Synthese eines Knotaxans!!) mithilfe
der Phenolat-Abfangmethode!” erwies sich wegen der par-
tiellen Zersetzung der Ausgangsverbindung 1 in basischer
Losung als Fehlschlag.

Eine alternative Amid-Rotaxan-Synthesel'” stellte sich
nun als vorteilhaft heraus. Ausgangspunkt ist ein Wasser-
stoffbriicken-gebundenes Templat, das die Durchfidelung
von Dicarbonséduredichloriden durch makrocyclische Tetra-
amide unter milden Bedingungen erlaubt. Die Umsetzung
des Monohydroxy-Knotans 1 mit Isophthaloylchlorid in
Gegenwart des Sulfonamid-Makrocyclus 2 ergab jedoch
keine nachweisbare Rotaxan-Bildung, sondern lediglich die
molekulare Hantel 3 (17%). Das Uberpriifen mit Molekiil-
modellen und die geringe Ausbeute von 3 legten nahe, dass
die volumindsen Knotenstopper sowie die Kiirze der Iso-
phthaloyl-Achse das Durchfideln von 2 und damit die
Knotaxanbildung sterisch behindern.

Deshalb entwarfen wir die lingere Achse 4, die gemif
Molekiilmechanik-Rechnungen den Makrocyclus 2 eher
durchfideln konnen sollte, weil die sterischen Wechselwir-
kungen der mechanisch zu verbindenden Teile im Uber-
gangszustand und im Produkt geringer sind. Acylierung von
Anilin mit Isophthaloylchlorid und anschlieBende Sulfochlo-
rierung des Isophthaloyldiphenyldiamids mit Chlorsulfon-
sdure fithrten zur neuen Achse 4. Umsetzung von 4 mit dem
Monohydroxy-Knotan 1 ergab die Hantel 5a und das
gewiinschte Knotaxan 6a in 55% bzw. 19% Ausbeute. Die
Strukturen von S5a und 6a wurden durch MALDI-TOF-
Massenspektrometrie und "H-NMR-Spektroskopie bewiesen.
Unter verschiedenen Ionisierungsbedingungen beobachteten
wir entweder nur Peaks fiir die Molekiilionen oder charakte-
ristische Fragmentierungsmuster fiir die Spaltung des Sulfon-
sdureesters. Das Auftreten des Molekiilionenpeaks von 2
(M*=997) im MALDI-TOF-Spektrum von 6a bei hherem
ITonisierungspotential ldsst keine Zweifel an einer wirksamen
mechanischen Bindung zwischen den Bauteilen des Knota-
xans zu. 'H-NMR-Spektren von 5a und 6a in [Dg]DMSO
zeigen das Amid-Signalmuster.!! Die anderen Signale sind
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Abbildung 1. a) Trennung der Enantiomere von 5a (Siule: Chiralpak AD,
Eluent: Hexan/CHCl; =30:70, CD-Detektion bei 254 nm); b) Trennung der
Enantiomere von 6a. (Sdule: Chiralpak AD, Eluent: Hexan/CHCl;/2-Propa-
nol=60:40:3, CD-Detektion bei 254 nm).
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gleichfalls in Einklang mit den Zuordnungen fiir mono-O-
sulfonierte Knotane, iiber die wir Kkiirzlich berichtet
haben.!"'!

Die p,L-Paare des Knotaxans 6a und der Hantel Sa
konnten nur mithilfe von nicht kommerziellem ,,Chiralpak
AD“-Siulenmateriall™® getrennt werden, das Tris(3,5-dime-
thylphenylcarbamoyl)amylose kovalent an einen Kieselgel-
Trager gebunden enthilt. Die UV- und CD-Spektren in
Abbildung 1 zeigen, dass die Enantiomere von 5a und 6a
getrennt werden konnten. Das Chromatogramm von 6a weist
jedoch einige Peaks auf, die auf Verunreinigungen hindeuten,
was die Schwierigkeiten der priparativen Reinigung wider-
spiegelt. Abbildung 2 zeigt MALDI-TOF-Massenspektren,
die die erfolgreiche Reinigung beider Enantiomere des
Knotaxans 6a bestitigen. Die meso-Formen von 5a und 6a
sind allerdings schwer zu identifizieren. In beiden Fillen
iiberlappen die beiden Fraktionen mit denjenigen der Enan-
tiomere. Die Circulardichrogramme der priparativ getrenn-
ten Enantiomere von 5a und 6a (Abbildung 3) zeigen, dass
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Abbildung 2. Ausschnitt der MALDI-TOF-Massenspektren der Fraktio-
nen 1 und 2 von 6a. (Matrix: 2,4,6-Trihydroxyacetophenon).

sich die chiroptischen Eigenschaften durch den Sulfonamid-
Reif des Rotaxans im Vergleich zur entsprechenden Hantel
nur wenig dndern.

Die Nachteile des ersten Knotaxans 6a (schlechte Los-
lichkeit, Schwierigkeiten bei Reinigung und Trennung) regten
uns dazu an, neue Knoten-Stopper zu entwickeln. Wir haben
kiirzlich gezeigt, dass die Loslichkeit von Knotanen durch
Einfilhrung bestimmter Substituenten wie Fréchet-Den-
drons® und Phosphoryl-Gruppen!"!! an der Peripherie der
Knoten stark beeinflusst wird. 5-(Dimethylamino)naphtha-
lin-1-sulfonyl(Dansyl)-Gruppen, die sowohl lipophil als auch
polar sind, schienen in dieser Hinsicht attraktiv. Zur Synthese
eines Knotaxans mit verbesserter Loslichkeit bendtigt man
ein Knotan, das eine Hydroxy- und zwei Dansylgruppen tragt.
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Durch ihre topologische Chiralitdt und
ihre GroBe von iiber 6 nm (Abbildung 5)
sind diese Knotaxane mit natiirlichen
makromolekularen Maschinen wie Multi-

6/mdeg

Enzym-Komplexen vergleichbar.'”] Wegen
der C,-Symmetrie des Sulfonamid-Makro-
cyclus 20 sollte die unidirektionale Rota-
tion mit einem bestimmten Drehsinn in den
Enantiomeren der Knotaxane 6a,b bevor-
zugt sein (Schema 1). Der Nachweis einer
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Abbildung 3. Circulardichrogramme von a) Hantel 5a; b) Knotaxan 6a. (d=0.1 mm,

CHCy).

Wir gingen von Dihydroxyallyloxy-Knotan 7 aus, dessen
Isolierung hier erstmals beschrieben wird. Die Sulfonylierung
von 7 mit Dansylchlorid und anschlieBendes Entfernen der
Allyl-Schutzgruppe des Intermediats 8a mit Bu;SnH fiithrten
rasch zum gewiinschten Monohydroxy-Knotan 8b. Das neue
Knotaxan 6b wurde aus 8b analog zur oben fiir 6a beschrie-
benen Methode in 20 % Ausbeute synthetisiert. Die chroma-
tographische Reinigung von 6b an Kieselgel war erwartungs-
gemif einfacher als bei 6a. HPLC-Analyse, 'H-NMR- und
MALDI-TOF-Massenspektren bestétigen die Reinheit von
6b. Anders als 6a 16st sich das neue Knotaxan 6b ausge-
zeichnet in Alkoholen, was seine Enantiomerentrennung an
kommerziellem, nicht kovalentem Chiralcel-OD-HPLC-
Material™ ermoglichte. Abbildung 4 zeigt die Circulardi-
chrogramme der Enantiomere von 6b. Ahnlich wie bei 6a
uiberlappen auch hier meso- und p,L-Fraktionen.
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Abbildung 4. Circulardichrogramme von Knotaxan 6b. (d=0.1 mm,
CF;CH,0H).

Die erfolgreiche Synthese des ersten Knotaxans demonst-
riert den Fortschritt bei der Herstellung solcher topologischer
Verbindungen. Erstmals werden zudem drei topologisch
stereogene Einheiten sowohl kovalent als auch mechanisch
zusammengehalten. Schema 1 zeigt die Analogie zwischen
der Chiralitdtszuordnung der Hantel und des Knotaxans
(einschlieBlich Deskription der Konfigurationszuordnung)
und der Beschreibung offenkettiger Zuckersduren, die Emil
Fischer 1891 entwickelt hatte.!*
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320 350 solchen Rotation ist eine Herausforderung
fur zukiinftige = AFM/STM-Techniken.
Unser nidchstes Ziel ist die Herstellung

von Knotaxanen mit mehr als einem Reif
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CO,H
H——OH
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DL meso
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. CO,H
ad ) a H——OH
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Schema 1. Analogie der topologischen Deskriptoren in chiralen Han-
teln (z.B. 3 und 5a,b) und Knotaxanen (6a,b) zur Fischer-Projektion
von offenkettigen chiralen Dicarbonsiduren. o = (+)-Knoten, @ = (—)-
Knoten.

Abbildung 5. MMX-energieminimiertes Modell des Knotaxans 6. (CPK-
Oberfliche, Allyl-/Dansyl-Substituenten an der Knotenperipherie sind
nicht gezeigt).

auf der Achse, um die Chiralitdtsanalogie mit Zuckerderiva-
ten (Schema 1) auf Hexosen zu erweitern und die Auswir-
kungen der topologischen Chiralitét in diesen Verbindungen
zu untersuchen.

© 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

4683


http://www.angewandte.de

Zuschriften

Experimentelles
Die Synthesen der Verbindungen 3-8 sind in den Hintergrund-
informationen beschrieben.

Eingegangen am 26. Mai 2003 [Z51981]
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