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Ein wichtiges Ziel der Supramolekula-
ren Chemie ist die Synthese einfacherer
Analoga von Enzymen und Rezeptoren,
die die hervorragende Spezifitit und
Selektivitét ihrer natiirlichen Vorbilder
nachahmen.!! Zu Beginn des 21. Jahr-
hunderts gab es einige sehr interessante
Entwicklungen auf diesem Gebiet, dar-
unter die von supramolekularen Kata-
lysatoren, die durch hohe katalytische
Wirksamkeit, allosterische (nichtkom-
petitive) Regulation und enzymihnliche
Topologien gekennzeichnet sind. In
Kenntnis der Tatsache, dass die hydro-
Iytische Ringoffnung von Epoxiden eine
Reaktion zweiter Ordnung beziiglich
des [(salen)Co]-Katalysators ist (salen =
N,N'-Bis(salicyliden)ethylendiamin-

Dianion), stellten Jacobsen and Ready
cyclische oligomere [(salen)Co]-Kataly-
satoren her.*?! Diese oligomeren Kata-
lysatoren bewirken eine drastisch hohe-
re Reaktionsgeschwindigkeit bei der
asymmetrischen Ringoffnung von Cyc-
lohexenoxid als ein analoger monome-
rer Katalysator, was auf die geringere
Entropieerniedrigung bei der koopera-
tiven Wirkung zweier Metallzentren zu-
riickzufiihren ist.**! Von Mirkin et al.
wurde ein verwandter dimerer [(sa-
len)Cr]-Katalysator hergestellt, der eine
allosterische Regulation der kooperati-
ven Dimetallkatalyse ermoglicht.*! In
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diesem Fall bestand die Innovation in
der Verkniipfung der [(salen)Cr]-Ein-
heiten mithilfe eines Sulfid/Phosphan-
Rhodium-Chelats; ein Austausch der
Sulfidliganden an den Rhodiumatomen
beeinflusst den Abstand zwischen den
katalytisch aktiven Chromatomen, wo-
durch die Wirksamkeit der Dimetall-
katalyse moduliert wird.

Des Weiteren wurde ein allosterisch
regulierter Katalysator fiir die Hydroly-
se von Phosphatdiestern durch das Ver-
kniipfen von drei Hexapeptiden mit
einem trivalenten Geriist realisiert.” In
Gegenwart von Zink(11) hydrolysiert der
Katalysator selektiv 2-Hydroxypropyl-
p-nitrophenylphosphat, ohne Zink(ir)
dagegen oligomere RNA. Die allosteri-
sche Regulation der Dimetallkoopera-
tivitdt gelingt auch photochemisch: Das
cis-Isomer des Bis(barium)-Komplexes
von Azobis(benzo[18]krone-6) zeigt bei
der Hydrolyse von Trifluoracetylanili-
den eine hohere katalytische Aktivitit
als das trans-Isomer; durch Bestrahlung
bei 370 und 480 nm konnen die Isomere
ineinander umgewandelt werden.[
Nguyen et al. betteten ein Metallopor-
phyrin in ein molekulares Viereck ein,
um die protektive Topologie von Cyto-
chrom P450 zu simulieren.”! Mit dem
dabei resultierenden eingekapselten
Katalysator ist die Umsatzzahl zehnmal
hoher als mit einem Kontroll-Katalysa-
tor, was auf die sterische Hinderung der
desaktivierenden p-Oxo-Bildung zu-
riickgefithrt wurde. Uber ein Cyto-
chrom-P450-Modell mit einer vollkom-
men anderen Topologie wurde vor kur-
zem von Rowan, Nolte und Mitarbei-
tern berichtet.®! Sie beschreiben einen
toroidalen supramolekularen Epoxidie-
rungskatalysator, der ein Polymersub-
strat vollstdndig iiber einen ,,Einfddel“-
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Mechanismus funktionalisiert (Abbil-
dung 1).
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Abbildung 1. Vorgeschlagener Mechanismus
fiir die Epoxidierung von Polybutadien mit ei-
nem toroidalen Metalloporphyrin-Katalysator
(aus Lit. [8], modifiziert).

Diese Topologie der Substrat-Kata-
lysator-Wechselwirkung ist charakteris-
tisch fiir viele DNA verarbeitende En-
zyme, darunter A-Exonuclease!” und T4-
DNA-Polymerase-Holoenzym.'”)  Ro-
wan, Nolte und Mitarbeiter jedoch sind
die ersten, die diese Katalyse-Topologie
in einem rein synthetischen System ver-
wirklichten.

Die Arbeit fu3t auf mehreren wich-
tigen Entwicklungen der Arbeitsgrup-
pen von Rowan und Nolte. Der toroi-
dale Katalysator 1 (Abbildung 2), der in
den Experimenten verwendet wurde,
besteht aus einem Metalloporphyrin
mit einer Bindungstasche. Das entspre-
chende Porphyrin 2 wurde zuerst von
Rowan und Mitarbeitern beschrie-
ben;' die fiir das Design des toroidalen
Katalysators wesentliche Bindungsta-
sche wurde mithilfe eines U-formigen
Glycoluril-,,Clips“ hergestellt, der ein
Jahr zuvor von Nolte et al. entwickelt
worden war.['” Rowan und Mitarbeiter
wiesen nach, dass Viologen (4, siche
Abbildung 4) in der Bindungstasche des
Porphyrin-Wirtmolekiils 2 stark gebun-

Angew. Chem. 2004, 116, 2654 —2657



Abbildung 2. Der toroidale Metalloporphyrin-

Epoxidierungskatalysator 1, das Ausgangspor-
phyrin 2 und der Kontroll-Epoxidierungskataly-
sator 3 (aus Lit. [8], modifiziert).

den wird, und sie nutzten das Stan-
dardverfahren, das Anfiigen von sperri-
gen Endgruppen, um das [2]Pseudoro-
taxan in ein permanentes [2]Rotaxan
umzuwandeln.'"! Im Jahr 2000 berich-
teten Rowan, Nolte et al., dass 1 als ein
Cytochrom-P450-Analogon verwendet
werden kann, das die Epoxidierung
von Alkenen durch NaOCI Kkataly-
siert.”

Da 1 eine exo- und eine endo-Seite
aufweist, ist sowohl eine einfache exo-
(bimolekulare) als auch eine endo-Epo-
xidierung ((Wirt-Gast-System) vorstell-
bar. Wie konnte man die Geometrie der
Substrat-Katalysator-Wechselwirkung
steuern? Eine letzte Innovation bereite-
te die hier diskutierte Arbeit vor. Es ist
bekannt, dass axiale S- und N-Donorli-
ganden die Aktivitdit von FEisen- und
Manganporphyrin-Katalysatoren erho-
hen, wahrscheinlich indem sie die Bil-
dung des vermutlichen MY-Oxo-Zwi-
schenprodukts erleichtern. Da der Bin-
dungshohlraum von 1 eine betréchtliche
Affinitédt zu organischen Gastmolekiilen
aufweist, bevorzugen kleine Donorli-
ganden wie Pyridin eine Bindung an
die endo-Seite, wodurch die Oxogruppe
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nach auBlen gedridngt wird und eine exo-
Epoxidierung stattfindet (Abbildung 3).
Wenn dagegen der axiale Donorligand
zu grof3 ist, um in den Hohlraum zu
passen, hat er keine andere Wahl, als an
die exo-Seite zu binden. Bei einem
groBen Uberschuss an 4-tert-Butylpyri-
din (tbpy) sollte daher die endo-Epoxi-
dierung vorherrschen (Abbildung 3).
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Abbildung 3. Exo- und endo-Szenarien fir die
Epoxidierung mithilfe von 1 (aus Lit. [8], mo-
difiziert).

Nach diesen Vorbereitungen konnte
das Schliisselexperiment versucht wer-
den. LieB sich das toroidale Metallopor-
phyrin 1 dazu nutzen, ein polymeres
Substrat mithilfe eines ,,Einfidel“-Pseu-
dorotaxan-Mechanismus zu epoxidie-
ren? Mit Polybutadien (5, >98% cis-
Form) als Substrat, PhIO als stochiome-
trischem Oxidationsmittel und tbpy
(500 Aquiv.) als axialem Liganden wur-
den mit 1 und, zur Kontrolle, mit dem
nichttoroidalen Metalloporphyrin 3
Epoxidierungen durchgefiihrt (Abbil-
dung 2 und Abbildung 4).
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Wie erwartet ist die Umsatzfrequenz
(TOF) mit dem sterisch stirker gehin-
derten toroidalen Katalysator 1 gering-
fiigig kleiner als mit 3. Zwei Beobach-
tungen sprachen zu diesem Zeitpunkt
dafiir, dass die Katalyse durch 1 im
Hohlraum erfolgt. 1) Bei der Umwand-
lung von 5§ in 6 mit 1 als Katalysator geht
die urspriingliche Konfiguration weitge-
hend verloren (cis:trans = 20:80), woge-
gen die Epoxidierung mit 3 als Kataly-
sator miBig stereoselektiv verlauft (cis:
trans =78:22). Die bevorzugte Bildung
des sterisch weniger anspruchsvollen
trans-Epoxids ist bei einer Katalyse im
raumlich begrenzten Hohlraum von 1 zu
erwarten. 2) Die Zugabe von Viologen
(4), einem Gastmolekiil mit hoher Affi-
nitit zu 2,1 hatte bei der Epoxidierung
mithilfe von 1 einen Riickgang der TOF
um 40% zur Folge, wihrend bei der
Epoxidierung in Gegenwart von 3 die
TOF leicht erhoht wurde. Dieses unter-
schiedliche Verhalten ist konsistent mit
der Vorstellung, dass 4 die Bildung des
aktiven endo-Mn"-Oxo-Katalysators in
1 unterbindet und/oder das Einfideln
von § in den Hohlraum von 1 verhindert.
Da jedoch das Gastmolekiil 4 den Ka-
talysator 1 trotz seiner hohen Affinitét
nicht vollstandig inhibiert, ldsst sich ein
geringer Anteil einer Epoxidierung von
5 nach einem exo-Mechanismus (Abbil-
dung 5, Mechanismus (a)) trotz der ho-
hen Konzentration des sperrigen axialen
Liganden tbpy (500 Aquiv. bezogen auf
1) nicht ausschlieBen.

Um die Reaktionsgeschwindigkeit
der exo-Epoxidierung von 5 in Gegen-
wart von 1 abzuschitzen, wurde ein
,blockiertes* [2]Rotaxan-Analogon
von 1 hergestellt. In ihm ist der Hohl-
raum des Katalysators permanent durch

PhIO

X

SN

(n =50-100)

Abbildung 4. Gastmolekiil 4 fiir den toroidalen Katalysator, Substrate 5 und 7 sowie Produkt 6.
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Abbildung 5. Alternativen zu einem Pseudoro-
taxan-Mechanismus fiir die Epoxidierung von
5 in Gegenwart von 1 (aus Lit. [8], modifi-
ziert): a) exo-Mechanismus, b) Mechanismus
tiber Schleifenbildung.

ein mit Endkappen versehenes Violo-
gen-Gastmolekiil blockiert, eine Epoxi-
dierung von 5 mithilfe dieses Katalysa-
tors muss daher iiber einen bimolekula-
ren exo-Mechanismus erfolgen. Da die-
ses blockierte [2]Rotaxan-Analogon nur
20% der katalytischen Aktivitdt von 1
aufwies, diirfte die Epoxidierung von 5
mithilfe von 1 zu 80% im Hohlraum
stattfinden (Tabelle 1, Eintrdge 1 und
2).

Eine endo-Epoxidierung scheint lo-
gischerweise einen Pseudorotaxan-Me-
chanismus (Abbildung 1) zu erfordern.
Allerdings konnte eine Alternative dar-
in bestehen, dass sich das Polymersub-
strat faltet und die Schleife in den
Hohlraum gelangt (Abbildung 5, Me-
chanismus (b)). Diese Moglichkeit ist
zwar aus sterischen Griinden unwahr-
scheinlich, aber um sie definitiv auszu-
schlieBen, wurde ein Polybutadien her-

Abbildung 6. Das topologisch verbundene Katalysator-Substrat-Rotaxan 8 (aus Lit. [8], modifiziert).
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Tabelle 1: Katalytische Aktivitaten ausgewihlter Mangan (i11)-porphyrine in CDCl; in Gegenwart von

tbpy bei der Oxidation von Polyenen mit PhlO.

Eintrag  Katalysator Substrat  [C=C]  [C=C]/ TOF[h®
[mm]E [Kat]

1 1 5 8 42 15

2 »blockiertes“ [2]Rotaxan-Analogon von 1 5 8 42 3

3 1 7 8 43

4t 8 8 6 37 12

[a] Konzentration des Substrats multipliziert mit der mittleren Zahl an Doppelbindungen pro
Substratmolekiil. [b] Aus 'H-NMR-Daten nach 30% Umwandlung berechnet. [c] In 8 sind der
Katalysator und das Substrat topologisch verbunden.

gestellt, das speziell zur Pseudorotaxan-
bildung geeignet ist und so die Synthese
eines Katalysator-Substrat-Rotaxans er-
moglichte. Polymer 7 (Abbildung 4) ist
ein Polybutadien aus 50-100 Monomer-
einheiten, das mit zwei 4,4'-Bipyridyl-
einheiten als Endgruppen versehen ist,
die eine Affinitét fiir den Hohlraum von
1 aufweisen. Eine Umsetzung von 7 mit
zwei Aquivalenten 1 lieferte daher ein
[3]Pseudorotaxan, das mit der iiblichen
Pyridin-Alkylierung zum Anfiigen der
Endkappen in das permanente [3]Rota-
xan 8 umgewandelt wurde (Abbil-
dung 6).

Bei niedrigen Konzentrationen, bei
denen bimolekulare Epoxidierungswe-
ge unwahrscheinlich sind, wurde das
topologisch verbundene Katalysator-
Substrat-Rotaxan 8 mit PhIO versetzt.
Wie erhofft wurde das Polyepoxid-Ro-
taxan gebildet, wodurch die Moglichkeit
des Rotaxan-Mechanismus demon-
striert und auBBerdem nahegelegt wurde,
dass eine Schleifenbildung fiir die Ep-
oxidierung von 5 mithilfe von 1 nicht
erforderlich ist. Bei dhnlichen Reakti-
onsbedingungen verlief die Umwand-
lung von 8 in das Polyepoxid nahezu
zweimal so schnell wie die Epoxidierung
von 7 in Gegenwart von 1 (Tabelle 1,
Eintrage 3 und 4). Wie zu erwarten war,

o
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8
(n =50-100)
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bewirkt also die erzwungene Rotaxan-
topologie von 8 einen kinetischen Vor-
teil gegeniiber der fluktuierenden Pseu-
dorotaxan-Wechselwirkung von 1 und 7.
Aufgrund der Beobachtung, dass unter
diesen Bedingungen 7 in Gegenwart von
8 nicht epoxidiert wird, kann schlie3lich
auch ein bimolekularer exo-Reaktions-
mechanismus fiir die Umwandlung von
8 in das Polyepoxid-Rotaxan ausge-
schlossen werden.

Nachdem somit der Pseudorotaxan-
Mechanismus fiir die Epoxidierung von
5 mithilfe von 1 bewiesen ist, stellt sich
eine weitere Frage: Handelt es sich bei
dieser vollstandigen Epoxidierung um
einen sequenziellen Prozess (siche Ab-
bildung 1) oder liegt ihr eine zufillige
Gleitbewegung (nicht gezeigt) zugrun-
de? Das DNA-Enzym A-Exonuclease
arbeitet streng sequenziell: Es bindet an
ein freies Ende eines DNA-Doppel-
strangs und bleibt an dem zuriickblei-
benden Einzelstrang gebunden, wéh-
rend es nacheinander ungefihr
3000 Nucleotide abspaltet.”! Um auch
im hier behandelten Fall einen sequen-
ziellen Prozess zu realisieren, wéiren
extrem hohe Geschwindigkeiten fiir die
Epoxidierung und die Mn™-Reoxida-
tion notwendig; wenn diese Bedingun-
gen nicht erfiillt sind, sollte die Brown-
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sche Gleitbewegung des Toroids auf der
Polymerkette zu einer zufélligen Epoxi-
dierung fiithren. Allerdings konnte in
einem waissrig-organischen Zweipha-
sensystem die Loslichkeit von 5§ und 1
in organischen Solventien zusammen
mit der hohen Wasserloslichkeit des
Polyepoxidprodukts 6 einen sequenziell
ablaufenden Mechanismus begiinstigen.
Aufschlussreich ist in diesem Zusam-
menhang die Beobachtung einer deut-
lich hoheren TOF bei zweiphasigen
Epoxidierungsreaktionen durch Rowan,
Nolte und Mitarbeiter.®

Konnten die Verwendung toroidaler
Katalysatoren und ein sequenziell ab-
laufender Mechanismus die Umwand-
lung von funktionellen Polymeren nach
der Polymerisation in neue Blockcopo-
lymerstrukturen ermoglichen? Werden
sich synthetische toroidale Katalysato-
ren fiir In-vitro- und In-vivo-Transfor-
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mationen von Biopolymeren als niitzlich
erweisen? Die hier beschriebenen Ar-
beiten von Rowan und Nolte haben die
Voraussetzungen fiir diese und andere
Untersuchungen geschaffen.
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