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1. Einleitung

1.1. Warum Knoten?

W�hrend man im t�glichen Leben Knoten aller Art auf
Schritt und Tritt begegnet (Krawatten, Schn�rsenkel, See-
mannsknoten, Skulpturen, Schmuck etc.; Abbildung 1) und
sie auch praktisch nutzt,[1] sind verknotete Molek�le noch
wenig und erst seit wenigen Jahren bekannt. Das erste

wissenschaftliche Interesse an den
Knoten entsprang bemerkenswerter-
weise der Chemie. Nach dem ersten
Modell der Atomstruktur, wie es von

Lord Kelvin formuliert wurde, bestanden Atome aus verkno-
tetem „�ther“, wobei jeder Knoten eine bestimmte Atom-
sorte repr�sentierte. Aufbauend auf dieser Hypothese be-
schloss der schottische Physiker Tait, alle m�glichen Knoten
aufzulisten, um eine Tabelle der Elemente zur Verf�gung zu
haben. Die Chemiker verloren aber das Interesse an den
Knoten, nachdem die Vorstellungen Kelvins sich als falsch
erwiesen hatten. Indes wurden die Mathematiker auf die
Knotentheorie Taits aufmerksam und integrierten sie sp�ter
in das rein mathematische Gebiet der Topologie. Die inzwi-
schen weiterentwickelte Knotentheorie wurde zunehmend
f�r andere Forschungsbereiche interessant, da sich heraus-
stellte, dass sie in der Chemie und Biologie wichtige Anwen-
dungen erm�glicht, was zu neuen Unterdisziplinen wie der
chemischen Topologie,[2] der biochemischen Topologie[3] und
der topologischen Stereochemie[4] f�hrte. Die Topologie
befasst sich demnach mit den Eigenschaften eines Objekts,
die unter Bedingungen willk�rlicher Deformationen invari-
ant sind.[1,5]

In der chemischen Topologie[2] ist dieses Objekt ein
Molek�l oder ein Molek�l-Ensemble, das auf dem Papier
schematisch als „Graph“ repr�sentiert wird. Enth�lt dieser
Graph �berschneidungen, dann werden er selbst und das
Molek�l nicht-planar oder topologisch nicht-trivial genannt.
Abbildung 2 zeigt Beispiele nicht-planarer (I und II) und
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Wie und warum durchf�delt, verstrickt oder verknotet man Mole-
k�le? Vom Studium molekularer Knoten (Knotane) erhofft man sich
Einblicke in die Mechanismen der Bildung (supra)molekularer
Schablonen (Template) und in das Falten von Molek�len mit dem Ziel
der Verschlingung. Die topologische Chiralit�t dieser faszinierenden
Molek�le f�hrt zu neuen Typen von Isomerie und weist einen Weg hin
zu nanoskaligen molekularen Motoren. Ihre Herstellung und Deri-
vatisierung stellt hohe Anspr�che an moderne Synthesemethoden und
analytische Trennverfahren, wobei sich die Ans�tze zum molekularen
Verknoten durch ein mehr oder weniger geplantes Design von Me-
tallkoordinations- oder Wasserstoffbr�ckenmustern auszeichnen.
Dieser Aufsatz beschreibt die Entwicklung der Templattechniken f�r
die Synthese von Knotanen �ber ihre Enantiomerentrennung bis hin
zu ihrer selektiven Funktionalisierung und ihrem Einsatz als Bau-
steine zur Synthese h�herer Knotenensembles. Diese k�nnen linear
verzweigt oder makrocyclisch aufgebaut sein, was einerseits wegen der
vielfachen topologisch stereogenen Einheiten zu bisher nicht gefun-
denen Isomerenzusammensetzungen f�hrt und andererseits neue Ty-
pen k�nstlicher Makromolek�le jenseits der Polymere und dendriti-
schen Molek�le definiert.
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Abbildung 1. Knoten im Allt�glichen: a) Armbanduhr mit Knotensym-
bol, b) Skulptur eines Kleeblattknotens auf Mallorca, c) keltische Drei-
faltigkeits-Ohrringe, d) Seemannsknoten, e) Krawattenknoten, f) ver-
knoteter L�ffel aus einem Maggi-Werbespot.
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planarer Graphen (III), die vereinfachte Projektionen von
Enantiomeren eines Kleeblattknotens bzw. einer einfachen
Ringverbindung sind. Die drei Strukturen I–III sind topolo-
gische Isomere. Wenn ein nicht-planarer Graph wie I oder II
nicht in sein Spiegelbild deformiert werden kann, ohne dass
chemische Bindungen getrennt werden, dann ist ein solcher
Graph topologisch chiral. Die chemische Topologie klassifi-
ziert das Paar I, II in Abbildung 2 dementsprechend als
„topologische Enantiomere“. Young und Mislow[6] schlugen
vor, den Ansatz molekularer Graphen zur Unterscheidung
zwischen der klassischen und topologischen Chiralit�t zu
nutzen. Entsprechend dieser Klassifizierung beinhaltet die
erste Kategorie Molek�le, die die klassischen stereogenen
Einheiten enthalten (Punkt, Achse, Helix, Ebene),[7] w�hrend
sich die topologische Chiralit�t auf die Klassifizierung der
nicht-planaren molekularen Graphen[2,4, 5] wie des Paares I, II
in Abbildung 2 bezieht. Frisch und Wasserman[2a] vermerkten
in ihrer richtungsweisenden Ver�ffentlichung �ber chemische
Topologie, dass die wesentlichen Eigenschaften molekularer
Knoten ihre topologische Chiralit�t und die nanometergro-
ßen Abmessungen sind. Sie pr�ften Molek�lmodelle und
schlossen daraus, dass selbst die einfachsten Kleeblattknoten,
die lediglich aus einer Kohlenwasserstoffkette bestehen,
mindestens 50 miteinander verbundene Methylengruppen
aufweisen m�ssen, was ein nanoskaliges sph�risches Molek�l
zur Folge hat.

Die sp�tere Entdeckung verknoteter Formen von DNA[8]

und von Proteinen[9] in der Natur best�tigte diesen Schluss.
Die Naturstoff-Knoten nehmen tats�chlich das Ausmaß
mehrerer Nanometer an und weisen außerdem ganz unge-
w�hnliche biochemische Eigenschaften auf. Beispielsweise
zeigen verknotete Proteine wie Lactoferrin (Abbildung 3)
und Ascorbins�ureoxidase verglichen mit linearen Analogen
bemerkenswerte Aktivit�ten beim Transport von Eisen(iii)-

Ionen bzw. bei enzymatischen Oxidationen.[10] Ein verknote-
tes Strukturmotiv wurde auch in Protease-Inhibitoren und
Toxinen gefunden und verleiht den Proteinstrukturen hohe
Starrheit.[11] Es ist diese ausgepr�gte Rigidit�t und Chiralit�t
verknoteter Proteine wie des Circulins A und B, die eine
entscheidende Rolle bei ihren signifikanten antiviralen Ak-
tivit�ten spielt und diese Proteine als HIV-Therapeutika
vielversprechend macht.[12]

Unter Chemikern ist heute anerkannt, dass das Design
nanoskaliger, ineinander verschlungener molekularer Syste-
me hoher Komplexit�t viele grundlegende und praktische
Aspekte betrifft, z.B. die Frage nach neuen Spielarten von
Isomerie und Chiralit�t,[13] die Nutzung molekularer Bewe-
gungen mit großer Amplitude von durchschlungenen Mole-
k�lteilen in molekularen Maschinen[14] und das Auffinden
biochemischer Funktionen von nicht-trivialen, verschlunge-
nen DNA-[15] und Proteinstrukturen.[9] Ein weiterer wichtiger
Aspekt ist die rationale Planung und Synthese neuer Makro-
molek�le aus ineinander verschlungenen und chiralen Mo-
nomeren.[16] Das Zusammenspiel zwischen extrinsischen und
intrinsischen Topologien solcher Makromolek�le, die aus
verknoteten Monomeren aufgebaut sind, k�nnte f�r die
chemischen Materialwissenschaften wichtig werden. Ber�ck-
sichtigt man die oben erw�hnten Beispiele biochemisch
aktiver verknoteter Proteine, so k�nnen synthetische
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Abbildung 2. Projektionen von enantiomeren Kleeblattknoten (I, II)
und einer Ringverbindung (III).

Abbildung 3. Lactoferrin, ein nat�rliches verknotetes Protein (schema-
tisch).
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Knoten außerdem vielversprechende heterogene oder homo-
gene chirale Katalysatoren f�r die stereoselektive Synthese
sein, vorausgesetzt, dass sie eine ungew�hnlich starke chirale
Induktion bewirken, was bisher aber noch nicht erforscht ist.

Die Methoden der molekularen Biologie, die unter ande-
rem auf den Wirkungen spezifischer Enzyme wie der Topo-
isomerase basieren, erm�glichen den rationalen Aufbau von
miteinander verketteten und verknoteten Strukturen aus
DNA, RNA und sogar Proteinen.[3] In der modernen Chemie
nutzt man zur Herstellung solcher durchf�delter oder inein-
ander verschlungener Spezies meist Templateffekte, die auf
nichtkovalenten Wechselwirkungen basieren,[17,18] und greift
dabei auf Erkenntnisse zur�ck, die auf dem Gebiet der
Koordinationschemie und der supramolekularen Wissen-
schaften gewonnen wurden.[19] Zwar sind die ineinander
verschlungenen Spezies, an denen Biologen und Chemiker
interessiert sind, sehr �hnlich, es gibt aber einen wichtigen
Unterschied in den Zielsetzungen. In der Molekularbiologie
werden DNA-Molek�le gew�hnlich verkettet oder verknotet,
um konzentrationsunabh�ngige strukturelle Eigenschaften
und (intermolekulare) Wechselwirkungen der DNA zu un-
tersuchen,[3] wohingegen Chemiker zuerst die Molek�lstruk-
tur und Wechselwirkungen in und zwischen Molek�len
untersuchen m�ssen, um die gew�nschten verschlungenen
Spezies zusammenbauen zu k�nnen.[17]

Dieser Aufsatz behandelt die „chemische Seite der Ge-
schichte“ und ist auf niedermolekulare Knoten fokussiert, die
mithilfe supramolekularer Templattechniken[18] erhalten
werden. Trotz zahlreicher �bersichten zu molekularen Cate-
nanen und Rotaxanen[17,18] gibt es unseres Wissens nur einen
einzigen �berblick �ber chemische Knoten;[20] dieser be-
schreibt die ersten synthetischen Knotenmolek�le vom Phen-
anthrolin-Typ aus historischer Perspektive. Die kleine Zahl
von Ver�ffentlichungen �ber molekulare Knotenverbindun-
gen spiegelt sicher nicht einen Mangel an Interesse wider. Der
Grund d�rfte eher in der verglichen mit anderen ineinander
verschlungenen Spezies h�heren Komplexit�t dieser Verbin-
dungen zu suchen sein, die viele weitere Studien zu supra-
molekularen Ph�nomenen wie molekularer Erkennung, Tem-
plateffekten, Molek�lfaltung und -verschlingung erforderlich
macht. Analog zu den �blicherweise gebrauchten Begriffen
„Catenan“ und „Rotaxan“ f�r ineinander verschachtelte,
ineinander verhakte Strukturen haben wir die Bezeichnung
„Knotane“ vorgeschlagen,[21] die allgemein f�r beliebige
chemische Knotenmolek�le steht. Dieser Ausdruck wird in
diesem Aufsatz ohne weitere Erl�uterung in verschiedenen
Kombinationen (z. B. Knotan, Knotane des Phenanthrolin-
Typs, Amid-Knotane etc.) gebraucht.

1.2. Chemische Knoten (Knotane): aktueller Stand

Die erste Synthese eines molekularen Knotens wurde erst
im Jahre 1989 bekannt,[22] bereits zuvor jedoch hatten Syn-
theseversuche und theoretisch vorgeschlagene Synthesewege
f�r molekulare Knoten zu einer vielschichtigen Betrachtung
beigetragen. Nachdem Wasserman im Jahr 1960 �ber die
Isolierung des ersten [2]Catenans berichtet hatte,[23] wurde die
Synthese molekularer Knoten zu einem wichtigen Thema in

der chemischen Literatur. Fr�he Entw�rfe f�r die Synthese
eines molekularen Knotens sind in Abbildung 4 gezeigt:
a) der M�bius-Streifen-Ansatz (Van G�lick[24] sowie Frisch
und Wasserman[2a]), b) eine direkte Strategie unter Verwen-

dung eines kovalenten Templats (Schill et al.)[25] und
c, d) Templatstrategien auf der Basis von Metallkoordinatio-
nen (Walba[26] und Sokolow[27]). Eine eingehende Diskussion
dieser fr�hen Versuche ist in den �bersichten von Walba[4]

und Sauvage[20] zu finden.
Die erste erfolgreiche Synthese eines Kleeblattknotens, 1,

unter Anwendung eines Templateffekts gelang Dietrich-
Buchecker und Sauvage im Jahre 1989.[22] Wie in Schema 1
gezeigt ist, wurden dazu die Enden eines helicalen Komple-
xes, bestehend aus zwei Bisphenanthrolin-Liganden 2 und
zwei CuI-Ionen, mit Oligoethylenglycol-Ketten versehen
(siehe auch Abbildung 4a). Die Chiralit�t des erhaltenen
Knotans 1 wurde zuerst aufgrund der charakteristischen
Signalaufspaltung im 1H-NMR-Spektrum nach Zugabe von
chiralem Pirkle-Reagens und sp�ter auch durch R�ntgenkris-
tallstrukturanalyse nachgewiesen.[28] In der Folge syntheti-
sierten Sauvage et al. eine Reihe weiterer Knotane vom
Phenanthrolin-Typ. Die Ausbeuten sind stark abh�ngig von
der L�nge und Starrheit der Br�ckenbausteine zwischen den
beiden Phenanthrolin-CuI-Komplexeinheiten und von der
L�nge der Oligoethylenglycol-Ketten, an deren Enden die
Cyclisierung zum Knoten ausgef�hrt wurde.[29] Die besten
Ausbeuten (76 %) wurden im Falle des Knotans 3[29b] durch
Verkn�pfen der CuI-Bis(phenanthrolin)-Einheit mit meta-

Abbildung 4. Erste Synthesekonzepte f�r molekulare Knoten:
a) M�bius-Streifen-Ansatz,[24, 2a] b) Verwendung kovalenter Template,[25]

c) Haken-und-Leiter-Ansatz nach Walba;[26] d) Verwendung oktaedri-
scher Tris(chelat)-Template nach Sokolov.[27]
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Phenylen-Br�cken und Makrocyclisierung durch Ring-
schlussmetathese (RCM) erhalten.[30] Das Konzept der heli-
calen Kupferphenanthrolin-Komplexe wurde zur Herstellung
molekularer Knoten[31] wie 4 erweitert,[32] deren Isomerenzu-
sammensetzung außer dem Enantiomerenpaar noch eine
Mesoform beinhaltet.

1997 gelang Stoddart et al.[33] in sehr geringer Ausbeute
die Isolierung des Kleeblattknotens 5 ausgehend von einer
helicalen Kette, die mithilfe eines p-Donor/p-Acceptor-Ef-
fekts zwischen Amin-Einheiten pr�organisiert wurde. Dieses

Knotan wurde durch HPLC gereinigt und durch Sekund�r-
ionen-Massenspektrometrie (LSI-MS) charakterisiert.
Hunter et al. beschrieben erstmals die Herstellung eines
„offenen Knotens“ 6.[34] In Anlehnung an den Sokolov-
Ansatz (Abbildung 4d)[27] wurde ein Zink-Ion durch drei 2,2’-
Bipyridin-Liganden oktaedrisch koordiniert, wobei die chi-
rale offene Schleife 6 erhalten wurde. Die Entfernung des
Metallions aus dieser Schleife gelang allerdings nicht.

Im Jahr 2000 berichtete unsere Arbeitsgruppe �ber die
bisher bei weitem einfachste Synthese eines Kleeblattkno-
tens. Zur Herstellung von 7 nutzten wir das Falten einer
molekularen Schleife, unterst�tzt durch intramolekulare
Wasserstoffbr�ckenmuster von Oligoamiden.[21] Die Einfach-
heit des angewendeten Eintopfverfahrens, vern�nftige Aus-

Schema 1. Synthese des ersten Knotans vom Phenanthrolin-Typ unter
Verwendung eines Kupfer(i)-Templats.
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beuten und einzigartige M�glichkeiten zur weiteren Deriva-
tisierung machen diesen Syntheseweg attraktiv. Anders als
die oben beschriebene koordinationschemische Templatsyn-
these nach Sauvage et al.[22] ben�tigt die Methode kein
externes Templatreagens. Das Zusammenf�gen der Amid-
Knotane erinnert vielmehr an die Bildung von Sekund�r- und
Terti�rstrukturmotiven bei nat�rlichen Proteinen.[35] Auf
diese erste Synthese von Amid-Knoten folgte binnen weniger
Jahre eine geradezu explosionsartige Entwicklung in der
Chemie und Topologie von Knotanen. Da die Phenanthrolin-
Knotane bereits von Sauvage und Dietrich-Buchecker[20]

gr�ndlich zusammengefasst wurden und die von Stoddart
et al.[33] und Hunter et al.[34] beschriebenen Knoten nicht
weiter untersucht wurden, befassen wir uns im Folgenden in
erster Linie mit den Amid-Knoten, vergleichen diese aber
innerhalb der Diskussion von Knotenbildungsmechanismen,
Konformationen, topologischen Isomerien und Chiralit�t
jeweils mit den anderen synthetischen Knoten.

2. Molekulare Amid-Knoten

2.1. Synthese und Bildungsmechanismus

Das Dodecaamidknotan der allgemeinen Formel 8[21,36–41]

ist eines von vier isolierbaren cyclischen Oligomeren (8–11),
die im Verlauf der Makrocyclisierung der leicht zug�nglichen
Derivate des 2,6-Pyridindicarbons�uredichlorids 12 mit ver-

l�ngerten Diaminen 13 unter Verd�nnungsbedingungen ge-
bildet werden (Schema 2). Einblicke in die Amidknotanbil-
dung wurden durch systematisches Variieren der Strukturen
dieser Reagentien und durch Analyse der Ausbeuten aller
cyclischen Oligomere erhalten. Weitere Hinweise auf den
Bildungsmechanismus der Amid-Knotane lieferten R�ntgen-
kristallstrukturanalysen, insbesondere aufgrund der aufge-
fundenen Wasserstoffbr�ckenmuster. So konnte z. B. kein
Knotan unter den Reaktionsprodukten nachgewiesen
werden, wenn 12 nach Schema 2 durch das Isophthaloyldi-
chlorid 14 ersetzt wurde, was die Bedeutung des 2,6-Pyridin-

dicarbons�uredichlorids f�r die Knotenbildung unter-
streicht.[36] Außerdem f�hrten Versuche, ein Amid-Knotan
aus „inversen Bausteinen“ herzustellen (Reaktion von 15 mit
Isophthaloyldichlorid 14), nicht zum Erfolg. Schließlich

Schema 2. Synthese und Ausbeuten von Amid-Knotanen.
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konnten Knotane auch dann nicht isoliert werden, wenn die
Flexibilit�t des verl�ngerten Diamins 13 durch Einbau zu-
s�tzlicher Einfachbindungen zwischen dem Isophthals�ure-
diamid und seinen beiden Armen (wie in 16) erh�ht wurde.[37]

Dies d�rfte den zus�tzlichen Freiheitsgraden zuzuschreiben
sein, die die zur Knotenbildung erforderliche Pr�organisation
der Zwischenstufen erschweren. Dagegen kann 12 in der 4-
Position substituiert werden, sogar mit recht großen Substi-
tuenten wie Brombenzyloxy (vgl. 8 l),[38] ohne dass die Aus-
beute an Knotan signifikant sinkt. Demgegen�ber f�hrt
jegliche Substitution in der 5-Position von 13 zu einer
geringeren Ausbeute an Knotan oder verhindert dessen
Bildung sogar vollst�ndig.[36–39] Zum Beispiel setzt eine Me-
thylgruppe in 5-Position (wie in 13 a) die Ausbeute am
entsprechenden Knotan 8 a auf weniger als 2% herab; schon
die gr�ßere tert-Butylgruppe in der gleichen Stellung f�hrt
zum v�lligen Scheitern der Knotenbildung. R�ntgenkristall-
strukturanalysen des unsubstituierten Knotans und der
Tris(allyloxy)-Knotane 7[21] und 8e[40] erkl�ren diese Befunde
(Abbildung 5): W�hrend der Isophthals�urediamid-Baustein
tief im Inneren des Knotens versteckt ist, sind die Pyridin-
ringe an der Peripherie angeordnet. Bei der Bildung des
Knotens scheinen Substituenten am Pyridinring die Bildung
der Intermediate, die in die verschlungene Struktur �berge-
hen, nicht signifikant zu behindern, w�hrend Substituenten
mit zunehmendem Raumbedarf an der Isophthaldiamid-

Einheit deren Bildung st�ren oder ganz verhindern. Diese
experimentellen Befunde machen deutlich, dass nicht nur die
Anwesenheit, sondern auch die r�umliche Anordnung der
Pyridin-Untereinheiten f�r die Knotenbildung wichtig ist.

Aus der R�ntgenstrukturanalyse der Amid-Knotane 7
und 8 e kann geschlossen werden, dass das spezifische Falten
einer linearen Vorstufe des Knotens durch ein Wasserstoff-
br�ckenmuster programmiert ist, das in einem nicht kompe-
titiven L�sungsmittel wie Dichlormethan hinreichend stark
ausgepr�gt sein sollte. Auf der anderen Seite ist die Reaktion
kinetisch kontrolliert, weil die Bildung von Carbons�ureami-
den unter den gegebenen Bedingungen irreversibel verl�uft,
was zu dem kleinsten Ring 9 (Schema 2) als Hauptprodukt
f�hrt.

Wir versuchten daher, die Kinetik der Reaktion �ber die
Reagenskonzentrationen zu steuern und so die Ausbeuten
der Amid-Knotane zu optimieren.[41] Konzentrationen an 12
und 13 von 3 mm (anstelle von 1 mm, wie sie bei klassischen
Hochverd�nnungsmethoden verwendet werden) und eine
hohe R�hrgeschwindigkeit bei synchronem Mischen erwiesen
sich als optimale Bedingungen zur Erh�hung der Knotan-
Ausbeute, w�hrend zugleich die Ausbeuten der Makrocyclen
9 und 10 sanken. Bei noch h�heren Konzentrationen wurden
dagegen polykondensierte Produkte erhalten. Die Befunde
legen den Schluss nahe, dass erh�hte Mischungsgeschwindig-
keiten zusammen mit nicht zu niedrigen Reagenskonzentra-
tionen die verst�rkte Bildung von h�heren linearen Oligo-
meren als Intermediaten nach sich zieht, die sich dann
entsprechend falten und damit die Wahrscheinlichkeit des
Verknotens erh�hen. Allerdings ist es noch zu fr�h, eine
endg�ltige Schlussfolgerung zum Mechanismus der Amid-
knotanbildung zu ziehen, da lineare Oligoamide[42] – �hnlich
wie Proteine – sehr viele stabile gefaltete Konformationen
einnehmen k�nnen. Eine Computeranalyse des Verknotungs-
mechanismus ist gleichfalls nicht einfach, da dynamische
Simulationen selbst kleiner, rasch faltender Proteine hohe
Rechenleistungen erfordern.[43]

Zusammenfassend erfordert unsere Methode zur Synthe-
se von Amid-Knoten kein externes Templat. Sie unterschei-
det sich damit von der Templatsynthese nach Sauvage
(Schema 1), bei der CuI-Ionen als „Auxiliare“ fungieren, die
nach der C-X-Kupplung aus dem Produkt („Knotat“) ent-
fernt werden. In unserem Fall kondensieren 12 und 13 in einer
„internen Templatreaktion“ zum Amid-Knotan. Ber�cksich-
tigt man die oben beschriebenen experimentellen Befunde,
einschließlich der R�ntgenkristallstruktur der Amid-Knotane
7 und 8e, dann beginnt der Knotenaufbau wahrscheinlich mit
der raschen Bildung des linearen Diamins 17, das drei
Einheiten von 13 und zwei von 12 enth�lt. Daraufhin faltet
sich das Diamin 17 zu einer helicalen Schleife (Abbil-
dung 6a), und der verbleibende Teil des Fadens f�delt sich
selbst durch diese Schleife hindurch. Schließlich reagiert eine
Carbons�urechlorid-Einheit von 12 mit der endst�ndigen
Aminogruppe der offenen Schleife, wodurch der offene
Knoten geschlossen wird.

Ein anderer Mechanismus der Knotenbildung k�nnte mit
einer Wirt-Gast-Komplexierung zwischen dem Diamin 18 (in
Form einer helicalen Schleife) und dem Diamin 13 beginnen
(Abbildung 6b). Das Wasserstoffbr�ckenmuster in diesem

Abbildung 5. Ergebnisse der R�ntgenkristallstrukturanalyse a) des un-
substituierten Amid-Knotans 7 und b) des Tris(allyloxy)-Knotans 8e.
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schwach gebundenen (supramolekularen) Komplex �hnelt
dem durch R�ntgenkristallstrukturanalyse erhaltenen Muster
der Knotane 7 und 8e im festen Zustand. Obwohl wir einen
solchen Wirt-Gast-Mechanismus nicht ausschließen k�nnen,
scheint uns die erstgenannte Version des Faltens des langen
Diamins 17 eher gerechtfertigt zu sein, da die Acylierung des
Amins unter den gegebenen Bedingungen rascher ablaufen
sollte als das Falten von 18 und seine Komplexierung mit 13.
Nach Molecular-Modeling-Studien sollte das Faltungsmuster
von 18 eher die Bildung des Makrocyclus 10 beg�nstigen als
die Bildung der in Abbildung 6b gezeigten helicalen Vorstu-
fe. Diese Schlussfolgerung ist in �bereinstimmung mit dem
Befund, dass 10 in h�heren Ausbeuten entsteht als die
Knotane. Gegenw�rtig arbeiten wir an der Synthese und
Strukturaufkl�rung der Diamine 17 und 18, die wir als

plausible oligomere Vorstufen der Amid-Knotane
und als vielversprechende Reagentien f�r k�nftige
Synthesen selektiv derivatisierter und noch komple-
xerer Knotane in Betracht ziehen.

2.2. Funktionalisierung von Amid-Knotanen

Das urspr�ngliche Interesse an molekularen
Knoten war durch die Eleganz, Symmetrie und
Symbolkraft ihrer charakteristischen verschlungenen
Struktur gegeben. Demzufolge waren die ersten
Knotane nicht funktionalisiert und auch nicht f�r
Folgereaktionen gedacht. Die Funktionalisierung von
Knotanen wurde erst sp�ter zum Thema; die Haupt-
zielsetzungen dabei waren: a) eine Verbesserung der
L�slichkeit und damit der Handhabbarkeit; b) die
M�glichkeit, Knotanracemate an chiralen HPLC-
Phasen zu trennen; c) die Untersuchung des Einflus-
ses der topologischen Chiralit�t auf andere Molek�l-
bereiche, wenn Knotane mit bereits bekannten funk-
tionellen Gruppen verkn�pft werden; d) der Aufbau
h�herer kovalent oder supramolekular verkn�pfter
Ensembles und Aggregate molekularer Knoten. Hier-
f�r boten Knotane ein neuartiges, gut zug�ngliches,
nanodimensioniertes Ger�st an, das in vielerlei Weise
synthetisch modifiziert werden konnte. Wie im vori-
gen Abschnitt er�rtert wurde, k�nnen Amid-Knotane
8 mit kleinen Substituenten sowohl an der Isophtha-
loyl-Einheit (8a, b) als auch an den 2,6-Pyridindicarb-
oxamid-Fragmenten (8c–k)[36–39] ausgestattet wer-
den, indem man ausgehend von geeignet funktiona-
lisierten Reagentien 12 und 13 solche Substituenten
schon bei der Synthese der Knotenarchitektur mit-
liefert. Wir nennen diese Methode den „direkten
Ansatz“[39] zur Erzeugung funktionaler Knotane.

In einem Versuch zur Monofunktionalisierung
von Amid-Knotanen unter Anwendung des direkten
Ansatzes wurde von einer 2:1-Mischung des verl�n-
gerten Diamins 13 c und des Sul-
fonamid-derivatisierten Diamins
19 ausgegangen.[37b] Die Ausbeute
war wegen statistischer Oligomer-
bildung und einer aufw�ndigen

HPLC-Reinigung jedoch gering.
Trotz der erfolgreichen Anwendung

der oben beschriebenen Eintopfverfahren
wurden bald gewisse Nachteile sichtbar.
So werden große Substituenten nicht toleriert, und eine
rationale selektive Funktionalisierung ist nicht m�glich.
Dementsprechend begannen wir, nach anderen M�glichkei-
ten f�r die Funktionalisierung von Amid-Knotanen zu
suchen. Wir entwickelten einen „indirekten Ansatz“,[39–41]

der auf der Einf�hrung von Schutzgruppen an der 4-Position
der 2,6-Pyridindicarbons�ure-Einheiten basiert, die die drei
peripheren Ecken der Amid-Knotane 8 besetzen. Die erste
Synthese unter Anwendung dieses Ansatzes umfasste die
vollst�ndige und teilweise Entsch�tzung des Tris(benzyloxy)-
Knotans 8 j[39] (vgl. Schema 2) durch Palladium-katalysierte

Abbildung 6. M�gliche Mechanismen der Amidknotenbildung.
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Hydrierung und anschließende Alkylierung mit Frech�t-
Dendrons.[44] Die isolierten dendrylierten Knotane 20–22
(„Dendroknoten“), die eine bis drei dendritrische Fl�gel-

gruppen tragen, waren die ersten Beispiele selektiv derivati-
sierter Knotane. Der Hauptnachteil dieser Synthese betrifft
den Entsch�tzungsschritt, der nicht vollst�ndig abl�uft und zu
einem Gemisch von Mono-, Di- und Trihydroxy-Knotanen
f�hrt, die nicht auf einfache Weise getrennt werden k�nnen.
Auch f�hrt die Hydrierung offenbar zu einer unerw�nschten
Reduktion von Amideinheiten.[45] Alternativ wurde daher das
Gemisch der Hydroxy-Knotane alkyliert und das erhaltene
Gemisch von Dendroknoten anschließend durch HPLC ge-
trennt.

Als eine bessere Schutzgruppe, deren Reaktivit�t weder
die Amidknotan-Synthese noch die weitere Derivatisierung
beeintr�chtigt, erwies sich die 4-Allyloxygruppe (in 12e). Das
Tris(allyoxy)-Knotan 8e ist damit in einer Einstufensynthese
in 8% Ausbeute zug�nglich (Schema 2). Die Allylgruppen
k�nnen durch Tributylzinnhydrid und einen Palladium-Kata-
lysator vollst�ndig oder selektiv von der Peripherie des
Tris(allyloxy)-Knotans 8e entfernt werden, wobei die betref-
fenden Tri-, Di- und Monohydroxy-Knotane 23–25 entste-
hen.[40,41] Anders als beim Tris(benzyloxy)-Knotan 8j[39] (vgl.
Schema 2) verl�uft die Synthese glatt, und die Produkte
k�nnen nach S�ulenchromatographie im Gramm-Maßstab
isoliert werden. Mit dieser einfachen und verl�sslichen Syn-
thesestrategie zur vollst�ndigen und selektiven Entfernung

der �ußeren Schutzgruppen stand nun eine M�glichkeit zur
Verf�gung, topologisch-chirale Bausteine mit noch nie da
gewesener Reaktivit�t zug�nglich zu machen.

In unseren ersten Umfunktionalisierungexperimenten
befassten wir uns mit der Einf�hrung der biologisch relevan-
ten Phosphorylgruppen.[41] Diese bieten den Vorteil, die
Stabilit�t, L�slichkeit und Bindungseigenschaften von syn-
thetischen molekularen Wirtverbindungen wie Kronen-
ethern, Cryptanden, Calixarenen und Dendrimeren modifi-
zieren zu k�nnen.[46] Wie im folgenden Abschnitt 3 beschrie-
ben wird, erm�glichen sie auch die 31P-NMR-spektroskopi-
sche Analyse der Konformation und Dynamik von Amid-
Knotanen in L�sung. Die Hydroxy-Knotane 23–25 reagieren
mit Diethylchlorphosphat unter Bildung der tri-, di- und
monophosphorylierten Knotane 26–28.[41] Interessanterweise
k�nnen diese mit Silicagel oder ethanolischer NaOH rever-
sibel in die Ausgangsverbindungen 23–25 zur�ckgef�hrt
werden. Die Diethoxyphosphorylgruppen sind unter den
Bedingungen der Allylgruppen-Entfernung mit Bu3SnH al-
lerdings nicht stabil, sodass dieser Weg zu weiteren Knotan-
Modifikationen versperrt ist. Eine L�sung dieses Problems
besteht in der Verwendung der chemisch stabileren Aryl-
sulfonyl-Substituenten. Die Sulfonylierung des Bis(allyl-
oxy)hydroxy-Knotans 25 mit p-Toluolsulfonylchlorid in Ge-
genwart von Triethylamin in Acetonitril f�hrt in 95% Aus-
beute zum Monosulfonat 29.[41] Die Allylgruppen k�nnen
wiederum vollst�ndig oder selektiv von der Peripherie von 29
entfernt werden, wobei die Dihydroxy- und Monohydroxy-
Knotane 30 und 31 entstehen. Die Synthese von 31 mit drei
unterschiedlichen Substituenten an den drei Schleifenecken
markierte einen entscheidenden Durchbruch, da ausgehend
von Amid-Knotanen dieses Typs eine Vielzahl variabler
Substitutionsmuster zug�nglich ist.
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3. Strukturen und Konformationen von Knotanen:
Starrheit kontra Flexibilit�t

3.1. Konformative Dynamik molekularer Knoten in L�sung

Die Konformationseigenschaften von nanoskaligen ver-
schlungenen Spezies sind in Anbetracht ihrer potenziellen
Anwendung f�r molekulare Schalter, bei denen kontrollierte
Konformations�berg�nge die Schl�sselrolle spielen k�nnen,
von Interesse. Eine steuerbare molekulare Bewegung ist
�blicherweise als reversibler konformativer �bergang oder
Isomerisierung definiert, der durch externe Stimuli wie Licht,
chemische oder elektrochemische Anregung, Konzentrati-
ons�nderung usw. ausgel�st wird. W�hrend bereits zahlreiche
Berichte zur Steuerung von Bewegungen hoher Amplitude
von topologisch verbundenen Wechselwirkungspartnern in
Catenanen und Rotaxanen erschienen sind,[14] gibt es bislang
keine Beispiele f�r molekulare Schalter auf der Basis von
molekularen Knoten. Anders als Catenane und Rotaxane
sind Knotane molekulare Einheiten aus nur einer einzigen
Komponente, d.h., sie enthalten keine mechanisch verbun-
denen Bausteine. Welcher Typ von Beweglichkeit kann also
von einer verknoteten Topologie erwartet werden, und ist es
die Struktur oder die Topologie, die eine derartige Bewegung
beeinflusst?

Die ersten Strukturuntersuchungen an Phenanthrolin-
Knotanen in L�sung gehen auf Sauvage und Mitarbeiter
zur�ck.[47] Sie verglichen zwei Typen von Knoten, in denen
Phenanthrolin-Einheiten entweder durch Oligomethylen-
(32 a–c) oder m-Phenylen-Br�cken (32d) verbr�ckt waren.

Nach der Komplexierung durch zwei Kupfer(i)-Ionen sind die
erhaltenen Knotate, wie allgemein gezeigt werden konnte,
konformativ versteift. Ihre Entmetallierung, die durch Ab-
sorptionsspektroskopie verfolgt werden kann, f�hrt zur mo-
lekularen Umlagerung des verknoteten Skeletts. Der Unter-
schied zwischen diesen beiden Spezies (Knotane/Knotate)
manifestiert sich in der Entmetallierungskinetik. Die Knotate
32a–c mit Oligomethylen-Br�cke geben das erste Kupfer(i)-

Ion langsam und das zweite rasch ab. Das Knotat 32d mit m-
Phenylen-Br�cken verh�lt sich jedoch entgegengesetzt und
verliert das erste Kation weit schneller als das zweite. Diese
Entkomplexierungsdynamik wurde auf unterschiedliche
strukturelle Effekte der Oligomethylen- und m-Phenylen-
Br�cken in der verknoteten Topologie zur�ckgef�hrt. 1H-
NMR-spektroskopisch wurde belegt, dass das Knotat 32d
nach Abgabe des ersten Kations in einer eng umschlungenen
Struktur vorliegt, sodass ein inaktiver Monokupfer(i)-Kom-
plex entsteht. Dieser wurde in Folgearbeiten zur Herstellung
der ersten heterozweikernigen Komplexe von Phenanthrolin-
Knotanen eingesetzt.[48] Die einkernigen Komplexe der Oli-
gomethylen-verbr�ckten Phenanthrolin-Knotane 32a–c sind
dagegen konformativ flexibel, sodass das verbliebene zweite
Kupfer(i)-Ion leichter zug�nglich ist. Die vollst�ndig entme-
tallierten Phenanthrolin-Knotane mit Oligomethylen-Br�-
cken sind entsprechend ihrer hohen konformativen Flexibi-
lit�t durch eine „wurmartige“ Dynamik in L�sung charakte-
risiert.[20, 22] Diese Entmetallierungsstudien zeigen, dass
sowohl geometrische (unterschiedliche Br�cken zwischen
den Chelat-Einheiten) als auch topologische Faktoren (Ver-
schlingungsgrad) die Geschwindigkeit der Kationenabgabe
beeinflussen. Voll oder teilweise entmetallierte Phenanthro-
lin-Knotate/Knotane k�nnen Metallionen erneut komplexie-
ren,[22,47, 48] wodurch ihre konformative Rigidit�t wiederher-
gestellt wird.

Im L�sungsverhalten sollten sich die in unserer Arbeits-
gruppe synthetisierten Amid-Knotane 8 von den ionischen
Phenanthrolin-Knotanen deutlich unterscheiden. Um Ein-
blick in die Dynamik von Amid-Knotanen zu erhalten,
analysierten wir die 1H-NMR-Spektren in verschiedenen
L�sungsmitteln.[41] In CDCl3, C6D6, [D5]Pyridin und
[D18]HMPA zeigen die Spektren einige breite Signale, die
auf konformative Prozesse hinweisen, die langsam auf der
NMR-Zeitskala ablaufen. Einen �hnliche Befund beschrie-
ben Sauvage et al. bei der 1H-NMR-spektroskopischen Ana-
lyse der entmetallierten Phenanthrolin-Knotane 1. Lediglich
in [D6]DMSO (DMSO = Dimethylsulfoxid) bei Raumtempe-
ratur sind die Signale der Amid-Knotane gut aufgel�st, sodass
Signalzuordnungen m�glich waren. Die meisten der Aren-
protonensignale konnten durch 1H-1H-DQF-COSY-Experi-
mente zugeordnet werden. Abbildung 7 zeigt die Korrelatio-
nen f�r das Tris(allyloxy)-Knotan 8 e : Die meisten der
Arenprotonen sind nicht�quivalent. Der Mangel an �quiva-
lenten Protonen im 1H-NMR-Spektrum deutet darauf hin,
dass, in Einklang mit der Konformation im Festk�rper
(Abbildung 5), der Knotanstruktur Symmetrie fehlt, und
dass sie in der DMSO-L�sung relativ starr ist. Abbildung 8
zeigt schematisch die denkbare starre, kinetisch stabile C1-
symmetrische Knotan-Konformation und die D3-symmetri-
sche gemittelte Struktur, die erwartet wird, wenn man rasche
Konformationsumwandlungen (in anderen L�sungsmitteln)
annimmt. Neben den Signalen der Arenprotonen k�nnen
auch einige andere Absorptionen in den Knotan-Spektren
zweifelsfrei zugeordnet werden. Das Fehlen �quivalenter
Amidprotonensignale beweist zus�tzlich die nichtsymmetri-
sche und relativ starre Knotan-Konformation in L�sung.
Dar�ber hinaus deuten unsere detaillierten Studien an, dass
die Amidprotonensignale der Amid-Knotane in DMSO eine
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charakteristische Sonde f�r die Knotan-Substitutionsmuster
in den vier Arenpositionen der drei 2,6-Pyridindicarbons�u-
rediamid-Einheiten sind. Die Amidprotonenregion (Abbil-
dung 9) des Raumtemperatur-1H-NMR-Spektrums des Kno-
tans 25, das zwei unterschiedliche Substituententypen an den

2,6-Pyridindicarbonamid-Ecken enth�lt, zeigt feine Signal-
aufspaltungen, die in den Spektren der Knotane mit drei
identischen Substituenten, wie 8e nicht vorhanden sind. Das
entsprechende Spektrum f�r das Knotan 31 mit drei unter-
schiedlichen peripheren Gruppen zeigt noch mehr getrennte
Signale. Nimmt man eine starre Amidknotan-Struktur an,
dann k�nnen die Signalaufspaltungen der selektiv substitu-
ierten Knotane von ihren gleich
populierten und (in DMSO-
L�sung) kinetisch stabilen, nicht-
symmetrischen Konformationen,
z. B. der in Abbildung 8 gezeigten,
herr�hren.

Zus�tzliche Hinweise f�r die
relativ starre, nichtsymmetrische
Knotanstruktur (Abbildung 8a) in
DMSO-L�sung erh�lt man aus 31P-
NMR-spektroskopischen Messun-
gen der phosphorylierten Knotane
26–28. Die Raumtemperatur-31P-
NMR-Spektren von 26–28 in
[D6]DMSO-L�sung weisen alle
drei Signale gleicher Intensit�t
auf, die auf die konformative Starr-
heit der Knotanstruktur in L�sung
im Rahmen der NMR-Zeitskala
hindeuten (Abbildung 10). Der
Befund, dass alle drei Knotane 26–28 unabh�ngig von der
Zahl der Phosphorylgruppen an der Knotan-Peripherie iden-
tische 31P-NMR-Spektren aufweisen, ist in Einklang mit ihren
starren, nichtsymmetrischen Konformationen in DMSO.
Beim Erw�rmen der L�sungen von 26–28 auf 80 8C koales-
zieren die drei Signale (Abbildung 10), entsprechend der
h�heren konformativen Beweglichkeit der Knotane bei h�-
heren Temperaturen. Die Aktivierungsenergie kann anhand
der Koaleszenztemperatur[49] f�r den Gesamtprozess des
konformativen Austauschs in Knotanen in DMSO zu
16 kcal mol�1 abgesch�tzt werden. Interessanterweise enthal-
ten Raumtemperatur-31P-NMR-Spektren von 26, 27 und 28 in
allen anderen L�sungsmitteln nur ein einziges Signal, ent-
sprechend ihrer gemittelten D3-Symmetrie in L�sung. Weite-
re Hinweise auf l�sungsmittelabh�ngige Konformations�ber-
g�nge in Amid-Knotanen wurden aus temperaturabh�ngigen
1H-NMR-Spektren in verschiedenen L�sungsmitteln, durch
Vergleich von H/D-Austauschgeschwindigkeiten der Amid-
protonen in verschiedenen L�sungsmitteln und dar�ber
hinaus durch Molek�ldynamik-Simulationen erhalten.[41]

Zudem l�sst sich die Konformation des Amidknotan-
R�ckgrats in L�sungsmittelgemischen fein abstimmen. So
wird bei der Zugabe von nur 10 % von [D6]DMSO zur L�sung
von 8e die konformative Beweglichkeit betr�chtlich einge-
schr�nkt, wie aus den 1H-NMR-Spektren geschlossen werden
kann. �hnliche spektrale �nderungen werden beobachtet,
wenn eine L�sung von 8e in CDCl3 mit [D6]Aceton versetzt
wird. Der Umstand, dass die Konformationen der Knotane
durch L�sungsmittelzugabe (also externen chemischen Sti-
mulus) versteift oder flexibilisiert werden k�nnen, erinnert an
Vorg�nge, die molekulare Pendelbusse („shuttles“) in Bewe-
gung setzen.[50]

Abbildung 7. Signalzuordnung und relative Integralintensit�ten im aro-
matischen Bereich des 1H-NMR-Spektrums von 8e ; in und pn beziehen
sich auf Isophthaloyldiamid- bzw. 2,6-Pyridindicarbons�urediamid-Ein-
heiten. Die Protonensignale der 2,6-Dimethylanilin-Einheiten sind mit
einem Sternchen markiert.

Abbildung 8. Amidknotan-Konformationen (schematisch): a) starre C1-
Symmetrie, b) D3-Symmetrie im zeitlichen Mittel.

Abbildung 9. Amidprotonenbereiche in [D6]DMSO in den 1H-NMR-
Spektren einiger Amid-Knotane mit unterschiedlichen Substitutions-
mustern in den vier Positionen ihrer drei 2,6-Pyridindicarbons�uredi-
amid-Einheiten.

Abbildung 10. Tempera-
turabh�ngige 31P-NMR-
Spektren der phosphory-
lierten Amidknotane 26–
28 in [D6]DMSO.
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3.2. Molekulare Knoten als Wirtverbindungen

Da die Templatsynthesen von Phenanthrolin-Knotanen
aus der Metallkoordinationschemie stammen, ist es nicht
verwunderlich, dass dieser Typ molekularer Knoten sehr
stabile Komplexe mit Metallionen bildet. Die Komplexe von
Phenanthrolin-Knotanen wurden im vorigen Abschnitt im
Kontext der Konformations�berg�nge bereits er�rtert. Vom
Standpunkt ihrer Synthese aus, die keine externen Template
ben�tigt, k�nnen die Amid-Knotane als verh�ltnism�ßig
unreaktive Verbindungen betrachtet werden. Jedoch zeigt
die R�ntgenkristallstrukturanalyse des Tris(allyloxy)-Kno-
tans 8e (Abbildung 5), dass zwei der drei Knotanschleifen
relativ große Nischen bieten, die jeweils ein L�sungsmittel-
molek�l einschließen. Dies l�sst vermuten, dass die hohl-
raumbildenden Schleifen in der Lage sind, auch andere
molekulare G�ste sowohl in L�sung als auch im kristallinen
Zustand aufzunehmen. Ber�cksichtigt man die obige Diskus-
sion �ber l�sungsmittelabh�ngige Konformationsumwand-
lungen von Amid-Knoten, so k�nnte man zudem folgern,
dass ein Solvenseinschluss die Knotankonformation steuert.
Die Tatsache, dass DMSO und Aceton die Konformation von
Amidrotaxanen beeinflussen, andere polare L�sungsmittel
wie Pyridin, Hexamethylphosphoramid (HMPA) und Metha-
nol hingegen nicht, l�sst darauf schließen, dass erstgenannte
besser in die Knotanschleifen passen (unter Bildung von
Wasserstoffbr�cken mit Amidprotonen der �ußeren 2,6-Py-
ridindicarbons�urediamid-Einheiten). Molecular-Modeling-
Studien mit dem MMX-Kraftfeld st�tzen diese Annahme
und zeigen (Abbildung 11), dass sich zwei DMSO-Molek�le

in den gr�ßeren Schleifen des Knotans perfekt einnisten
k�nnen. Die Stabilisierungsenergie eines solchen trimoleku-
laren Komplexes, berechnet aus der Summe der MMX-
Gesamtenergien des Knotans und der beiden DMSO-Mole-
k�le, betr�gt etwa 42 kcalmol�1. Bei einem entsprechenden
Komplex mit zwei Acetonmolek�len betr�gt die Stabilisie-
rungsenergie ca. 35 kcalmol�1. Rechnungen mit anderen
L�sungsmitteln ergeben, dass die Gastmolek�lvolumina

eher zu groß (HMPA, Pyridin, Benzol, CHCl3) oder zu
klein sind (Methanol), als dass ein effektives Einnisten in den
Knotanschleifen m�glich w�re.

Eine bindende Wechselwirkung zwischen Gastmolek�len
und Amid-Knotanen als Wirtverbindungen wurde im festen
Zustand mit Mikroschwingquarzwaagentechniken experi-
mentell best�tigt.[51] Eine Schicht von Tris(allyloxy)-Knota-
nen 8e zeigte eine ungew�hnlich hohe Selektivit�t bei der
Absorption von Octan aus der Gasphase, was eine Anwen-
dung von Amid-Knotanen in Sensorschichten nahelegt. Es
w�re f�r die Zukunft interessant, �hnliche Tests mit Enan-
tiomeren der Knotane durchzuf�hren, wobei sich die hohe
topologische Chiralit�t in einer hohen Chiroselektivit�t ma-
nifestieren k�nnte.

4. Molekulare Knoten: Racemattrennung, absolute
Konfiguration und chirale Induktion

Zur Trennung von Racematen werden gew�hnlich dia-
stereomere Intermediate erzeugt. Angewendet werden:
a) chemische Reaktionen oder nichtkovalente Assoziationen
mit enantiomerenreinen Reagentien (chiralen Auxiliaren)
oder b) chirale station�re Phasen (CSPs) zur Chromatogra-
phie von Enantiomerengemischen. Racemattrennungen to-
pologisch chiraler Spezies sind von besonderem Interesse, da
topologische Enantiomere, anders als zentrochirale Spezies,
keine eng begrenzten starren Gruppen aufweisen, die f�r eine
Enantiodifferenzierung urs�chlich w�ren. Eine Herausforde-
rung ist die Racemattrennung kugelf�rmiger molekularer
Knoten, da Knotane des Phenanthrolin- und des Amidtyps
ihre Gestalt durch Komplexierung mit Metallionen oder in
Abh�ngigkeit vom L�sungsmittel �ndern k�nnen. Die an-
fangs angenommene „kartoffelartige Chiralit�t“ der moleku-
laren Knoten ließ keine einfache Enantiomerentrennung
erwarten. Es waren Sauvage und Mitarbeiter, die 1996 die bis
dahin unbekannte ionische Kombination von topologischer
und zentraler Chiralit�t einf�hrten und �ber die erste Race-
mattrennung eines Phenanthrolin-Knotens durch fraktionie-
rende Kristallisationen der diastereomeren Dikupfer(i)-Kom-
plexe des racemischen Knotans 32d mit S-(+)-1,1’-Binaph-
thyl-2,2’-diylphosphat (33) berichteten.[52] Sauvage et al.[20]

verweisen auf die strukturelle �hnlichkeit zwischen dem
starren Dikupfer(i)-Komplex des Phenanthrolin-Knotans 32d
und bekannten helicalen Strukturen,
�ber deren Enantiomerentrennung
Williams et al.[53] sowie Lehn und Ha-
senknopf[54] berichtet hatten.

Unsere Arbeitsgruppe berichtete
�ber die Isomerentrennung von topo-
logisch chiralen Catenanen, Brezela-
nen[55] und eines cyclodiastereomeren
3-Rotaxans[56] des Amidtyps mithilfe
chiraler station�rer Phasen in HPLC-S�ulen. Unsere Arbei-
ten zur Enantiomerentrennung von Amid-Knotanen konzen-
trierten sich zun�chst darauf, geeignete chirale HPLC-Statio-
n�rphasen aufzufinden. Die erste Enantiomerentrennung des
Amid-Knotans 7[36a] gelang mit einem nichtkommerziellen
Chiralpak-AD-S�ulenmaterial nach Okamoto, das eine ko-

Abbildung 11. Energieminimierte Struktur eines Komplexes aus dem
Amid-Knotan 7 und zwei DMSO-Gastmolek�len in Nischen, die durch
die Knotenschleifen gebildet werden (MMX-Kraftfeld).
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valent an einen Kieselgeltr�ger gebundene Tris(3,5-dimethyl-
phenylcarbamat)amylose enth�lt.[57] Der ungew�hnlich hohe
Trennfaktor von a = 2.14 f�r das Knotan 8a l�sst keinen
Zweifel an der Leistungsf�higkeit dieser Trennmethode zu.
Abbildung 12 zeigt die Chromatogramme f�r die Enantio-

merentrennung von 7. Zufriedenstellende Bedingungen
wurden auch f�r die Trennung einer Anzahl anderer Knotane
gefunden,[36a] z. B. konnte das Knotan 8b mit einer chiralen
Station�rphase des OD-Typs[58] in die Enantiomere getrennt
werden. Die station�re Phase bildet hierbei eine verzweigte
Polymerh�lle auf dem Silicattr�germaterial und ist auf diese
Weise l�sungsmittelresistent. �hnliche chromatographische
Trennungen wurden auch mit 8c ausgef�hrt, wobei eine
zweidimensional verzweigte CSP des AD-Typs eingesetzt und
ein a-Wert von 1.6 erzielt wurde. Unsere urspr�nglichen
Versuche, kommerzielle, nichtkovalent gebundene chirale

HPLC-S�ulen zur Racemattrennung der Amid-Knotane ein-
zusetzen, waren nicht von Erfolg gekr�nt, m�glicherweise
wegen der (anf�nglichen) L�slichkeitsprobleme, da bestimm-
te kommerzielle Materialien, wie nichtkovalentes Chiralcel
OD,[59] nur mit einer begrenzten Zahl von L�sungsmitteln
eingesetzt werden k�nnen. Wie im Abschnitt 2.2 diskutiert
wurde, gelang es uns aber, durch „indirekte“ Derivatisierung
von Amid-Knotanen die L�slichkeiten der Knotane zu
variieren. So konnten zuerst die dendronisierten (dendrylier-
ten) Knotane 20–22 aufgrund ihrer besseren L�slichkeit
verglichen mit dem unsubstituierten Amidknotan 7 und
sp�ter auch Knotane mit kleinen Substituenten wie 8a–d in
die Enantiomere getrennt werden. Die Racemattrennung der
Dendroknotane gelang schließlich mit Chiralpak-AD-S�u-
lenmaterial.

Mit den isolierten Milligramm-Proben dieser Knotane
konnten wir die intramolekulare chirale Induktion der topo-
logisch chiralen Knoten-Ankergruppe in die peripheren
Dendronsubstituenten untersuchen. Dabei interessierte uns,
ob die Chiralit�t des Knotenkerns in einer bevorzugten
Propeller-Verdrillung (im oder gegen den Uhrzeigersinn) der
Areneinheiten in den peripheren Dendrons resultieren
w�rde. In den Circulardichrogrammen der Dendroknoten
der ersten Generation zeigte das dreifach dendrylierte
Knotan 22 einen viel ausgepr�gteren Cotton-Effekt bei
240 nm als die mono- und didendrylierten Knoten 20a und
21a. Diese Verst�rkung der molaren Elliptizit�t belegt die
Wirksamkeit von Induktionseffekten. Das auch f�r andere
Bereiche grundlegende Interesse an diesen Effekten macht
weitere Untersuchungen erforderlich.

Unsere weiteren Versuche zur Vereinfachung der Enan-
tiomerentrennung ergaben, dass noch weit bessere L�slich-
keiten von Amid-Knotanen erreicht werden k�nnen. Bei-
spielsweise zeigt das triphosphorylierte Knotan 26, anders als
seine Vorstufen, eine ausgezeichnete L�slichkeit in beinahe
allen organischen L�sungsmitteln, ein entscheidender Fort-
schritt, der es uns erm�glichte, die bis zu diesem Zeitpunkt
erfolglos versuchte vollst�ndige Enantiomerentrennung[41]

mit einer kommerziellen nichtkovalenten Chiralcel-OD-
S�ule auszuf�hren.[59] Mit einem Hexan/Isopropanol-Ge-
misch (50:50) als mobiler Phase wurde ein rekordverd�chti-
ger Trennfaktor von a = 4.04 f�r das Knotan 26 erzielt.
Außerdem ergaben sich recht kurze Retentionszeiten (unter
50 min) auch bei Raumtemperatur, wodurch der ganze
Trennprozess billiger und einfacher wurde. Bei fr�heren
Racemattrennungen hatten wir die HPLC-S�ule gek�hlt, was
h�ufig einen Niederschlag der Substanz im S�ulenmaterial
zur Folge hatte, wodurch die Trennungen erheblich beein-
tr�chtigt wurden. Es sei hier betont, dass die Verf�gbarbeit
des Triphosphoryloxy-Knotans 26, zusammen mit seiner
routinem�ßig ausf�hrbaren pr�parativen Enatiomerentren-
nung und der M�glichkeit des selektiven Entfernens der
Phosphorylgruppen,[41] zur Synthese topologisch chiraler
Spezies genutzt werden k�nnte, die mit anderen Methoden
nicht in ihre Enantiomere zerlegbar sind.

Eine weitere Vereinfachung der Racemattrennung kann
durch kovalentes Anheften von klassischen zentrochiralen
Einheiten an die topologisch chiralen Knotane erzielt
werden. Hierzu acylierten wir die Tri- und Monohydroxy-

Abbildung 12. Enantiomerentrennung (Chromatogramm, oben) und
Circulardichrogramme (unten) der getrennten Enantiomere des Amid-
Knotans 7 in CHCl3. De = Extinktionsdifferenz zwischen links und
rechts zirkular-polarisiertem Licht (eL�eR).
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Knotane 23 und 25 mit kommerziellem (1S)-(+)-Campfer-10-
sulfonylchlorid unter Bildung der diastereomeren Sulfonate
34 bzw. 35.[60] Die Knotane 34 und 35 waren unseres Wissens

die ersten diastereomeren Spezies, die durch kovalente
Kupplung von topologisch chiralen und zentrochiralen Ein-
heiten hergestellt wurden. Die Racemate konnten durch
Standard-HPLC in die entsprechenden Diastereomerenpaare
34 und 35 getrennt werden (Abbildung 13).[60] Die vollst�n-
dige Trennung der Diastereomere von 35 gelang an einer
achiralen Silicagel-S�ule, w�hrend das Diastereomerenpaar
von 34 nur mit einer chiralen HPLC-S�ule (Chiralpak AD)
getrennt werden konnte. Die Schwierigkeiten bei der Diaste-
reomerentrennung von 34 erkl�ren wir mit dessen dichter
homochiraler Peripherie mit drei Campfersulfonyl-Einheiten,
die mit der station�ren Phase wechselwirken k�nnen und die
racemischen Knotenkerne abschirmen. Die chirale Induktion
der (1S)-(+)-Campfer-10-sulfonyloxy-Substituenten auf den
Knotenkern in den Diastereomeren von 34 und 35 bricht die

Spiegelbild-Symmetrie in den Circulardichrogrammen
(Abbildung 13) (vergleiche dazu die symmetrischen Circular-
dichrogramme der Amid-Knotane).[36,39–41] Die Tatsache, dass
das Monosulfonat 35 leicht an Silicagels�ulen in die Diaste-
reomere getrennt wird, macht es naheliegend, diesen Prozess
bei der diastereomerenvermittelten pr�parativen Trennung
racemischer Knotane zu nutzen.

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration chiraler
Spezies ist f�r die Grundlagenforschung und f�r industrielle
Anwendungen wichtig, z.B. in der Pharmazie und Katalyse.
Die Zuordnung der absoluten Konfiguration eines topolo-
gisch chiralen molekularen Knotens erschien zun�chst als
unl�sbare Aufgabe. Die L�sung hierf�r l�uft darauf hinaus,
die relative Position der Knoten�berkreuzungen zu bestim-
men. Abbildung 14 zeigt am Beispiel des Kleeblattknotens,

Abbildung 13. Enantiomerentrennung (Chromatogramme, oben) und Circulardichroismen der getrennten Diastereomere (unten): a) von 34 (S�ule
Chiralpak AD, Material nichtkovalentes Cellulosecarbamat, Hexan/Isopropanol 60:40); b) von 35 (S�ule Chromasil, Material Silicagel, Partikelgr�-
ße 5 mm, Hexan/Ethanol 60:40). q =Elliptizit�t.

Abbildung 14. Kennzeichnung der Chiralit�t und der absoluten Konfi-
guration in Kleeblattknoten.
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wie die relative Position dieser Kreuzungsstellen in der
Standardtopologie mit hochgestellten Skriptoren p und m

gekennzeichnet wird. Die Kleeblattknoten k�nnen somit je
nach Enantiomer als 31

ppp und 3mmm charakterisiert werden.
Mit dem Ziel, die absoluten Konfigurationen zuzuordnen,
wurden die CD-Spektren beider Enantiomere des einfachsten
Amidknotans 7 berechnet,[36a] wobei eine semiempirische p-
Elektronenmethode (zeitabh�ngige Pariser-Parr-Pople,
TDPPP)[61] verwendet und alle Benzolringe und Amidbau-
steine (insgesamt 156 p-Elektronen, 144 Atome) ber�cksich-
tigt wurden.

Die TDPPP-Rechnung und die anschließende Simulation
des CD-Spektrums (Abbildung 15)[36a] wurden auf der Basis
der R�ngenkristallstruktur von 7[21] oder ausgehend von der

vollst�ndig optimierten AM1-Geometrie ausgef�hrt. Be-
denkt man die Einfachheit der Rechenmethode und die
Komplexit�t des Molek�ls, dann kommt das berechnete CD-
Spektrum in Abbildung 15 dem experimentellen Spektrum
des einen der Enantiomere erstaunlich nahe. Die AM1-
Geometrie-Methode liefert eine recht genaue Voraussage der
Positionen und Intensit�t der starken Bande bei 240 nm. Der
negative Cotton-Effekt bei 270 nm wird durch die Rechnung
gleichfalls korrekt vorausgesagt. Die starke Bande bei 240 nm
ist stabil in Bezug auf die Variationen in den Rechnungen und
erlaubt eine eindeutige molekulare Zuordnung der absoluten
Konfiguration des linksdrehenden Enantiomers (mit negati-
vem Cotton-Effekt bei 270 nm) als „ppp“. Der Umstand, dass
die auf Basis der AM1-Geometrie berechnete Kurve mit dem
experimentellen CD-Spektrum besser �bereinstimmt als die
anhand der R�ntgenkristallstruktur ermittelte Kurve, l�sst
darauf schließen, dass die optimierte AM1-Struktur von 7 die
in L�sung vorliegende Konformation besser wiedergibt, als
die Struktur im Kristall dies tut.

5. Knoten-Ensembles

5.1. Design und Synthese

In der Einleitung erw�hnten wir, dass die zunehmende
Komplexit�t ineinander verschlungener Molek�l-Ensembles
viele grundlegende und praktische Ziele in Aussicht stellt,
etwa die Entwicklung von Methoden der Templatsynthese
und bislang unbekannten Spezies mit topologischer Isomerie
und Chiralit�t sowie die Anwendung molekularer Bewegun-
gen mit hoher Amplitude von mechanisch verbundenen
Molek�lteilen in molekularen Maschinen.

Unser langw�hrendes Interesse an der Chemie und topo-
logischen Chiralit�t verschlungener Spezies wie Catenane,[62]

Rotaxane[62, 63] und Knotane einerseits und an der Chemie
dendritischer Molek�le andererseits[59] hat uns dazu gef�hrt,
ein allgemeineres Konzept zum iterativen Aufbau von linea-
ren, verzweigten und cyclischen Topologien aus miteinander
verschlungenen monomeren Bausteinen zu entwickeln. Be-
reits fr�her haben wir �ber den iterativen Aufbau[64a] von
[n]Catenanen,[65] [n]Rotaxanen[66] und Rotaxan-Ensembles[67]

berichtet, in denen Rotaxane als mechanisch verbundene
Einzelbausteine fungieren. Die Konstruktion von Ensembles
von molekularen Knoten war daher ein naheliegendes, wenn
auch schwieriges Projekt. Die Herstellung h�herer kovalent
verbundener Knotane erfordert die Verf�gbarkeit von selek-
tiv funktionalisierten molekularen Knoten. Ein Beispiel ist
das Monohydroxy-Knotan 25, das rasch in guter Ausbeute
pr�pariert werden kann.

Die Reaktion von 25 mit Biphenyl-4,4’-disulfonylchlorid
(36 a) in Gegenwart von Triethylamin f�hrt zu einem kovalent
verbundenen Paar von molekularen Knoten 37, das wir als
topologisch chirale Hantel bezeichnen.[40] Die Hantel 37
wiederum ist eine Vorstufe f�r den Aufbau komplexerer
Ensembles von molekularen Knoten, die noch komplexere
Isomerenzusammensetzungen aufweisen sollten. Ihre Chira-
lit�t sollte ausgepr�gt sein,[68] sodass starke chiroptische
Effekte und chirale Induktionen erwartet werden k�nnen.
In der n�chsten Stufe planten wir, an den Enden der
Rotaxane nanoskalige Stopper anzuheften, wodurch man zu
„Knotaxanen“[69] gelangen sollte, einer besonders attraktiven
Struktur mit der zus�tzlichen Option, die Direktionalit�t der
Rotation[14] oder das „Shuttling“ (Hin- und Herbewegen) von
mechanisch miteinander verbundenen Teilen eines Molek�ls
mithilfe von topologisch chiralen verknoteten Stoppern zu
steuern. Wir verwendeten eine verl�ngerte Achse 36 b, die
sich nach orientierenden Molecular-Modeling-Rechnungen
durch einen Monosulfonamid-Makrocyclus 38 f�deln ließ und
durch ihre L�nge ein �berfrachten („overcrowding“) der
mechanisch verbundenen Teile sowohl im �bergangszustand
als auch im endg�ltigen Ensemble verhindert. Die Umset-
zung von 25 mit 36 b f�hrte zur Hantel 39a bzw. zum
gew�nschten Knotaxan 40a in 55 % und 19 % Ausbeute.[69]

Problematisch war die mangelnde L�slichkeit von 40a,
die zu Schwierigkeiten bei der Reinigung und Trennung
f�hrte, sodass wir uns in der Folge der Entwicklung neuer
verknoteter Stopper widmeten. Wir verwendeten das Dihy-
droxy-Knotan 24, dessen Sulfonylierung mit Dansylchlorid
mit nachfolgender Abspaltung der Allylgruppe aus dem

Abbildung 15. Experimenteller und theoretischer Circulardichroismus
des Amid-Knotans 7: a) (+)-Enantiomer (experimentell); b) (�)-Enan-
tiomer (experimentell); c) berechnet auf der Basis der R�ntgenkristall-
struktur von 7 (nicht energieminimiert); d) berechnet auf der Basis
einer vollst�ndig optimierten AM1-Geometrie von 7.
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Intermediat 41 mit Bu3SnH rasch zum gew�nschten Mono-
hydroxy-Knotan 42 f�hrte. Das Knotaxan 40b, das aus 42
nach der f�r 40a beschriebenen Methode erh�ltlich ist, wurde
in 20% Ausbeute isoliert.[69] An einer konventionel-
len Silicagel-HPLC-S�ule gelang die Reinigung von
40b tats�chlich besser als die von 40a. Eine HPLC-
Analyse zusammen mit 1H-NMR- und MALDI-TOF-
Spektren belegte die hohe Reinheit von 40b.

Der Schl�sselschritt in der Herstellung der linea-
ren Knoten-Ensembles ist die selektive Abspaltung
von Allylgruppen aus dem Tris(allyloxy)-Knotan 8e
und die anschließende Verkn�pfung mit einem Di-
sulfons�uredichlorid. Die weitere Verl�ngerung des
verknoteten R�ckgrats kann dann auf iterative Weise
erfolgen. Das selektive Entfernen einer einzigen
Allylgruppe aus 37 f�hrt zur Monohydroxy-Hantel
43, die wiederum mit 4,4’-Biphenyldisulfonylchlorid
mit 55% Ausbeute zum linearen Tetraknotan 44
sulfonyliert werden kann (Schema 3).[70] Diese Syn-
thesestrategie kann zur Herstellung von verzweigten
Oligoknotanen abge�ndert werden, die einen multi-

funktionalen Kern und monofunktionale Verzweigungsein-
heiten erfordern. Die Umsetzung des Monohydroxy-Knotans
25 mit einem �berschuss 36a liefert das sulfonylierte Knotan
45 (Schema 4), das eine nichtumgesetzte Sulfonylchlorid-
Einheit enth�lt. Diese kann wiederum mit dem Trihydroxy-
Knotan 23 zu dem verzweigten Tetraknotan 46 umgesetzt
werden.[70] Die Strukturen der unsymmetrischen Hantel 43
und der Tetraknotane 44 und 46 wurden durch MALDI-TOF-
Massenspektrometrie und 1H-NMR-Spektroskopie bewiesen.

Die Synthese von makrocyclischen Knotan-Oligomeren
setzt die Verf�gbarkeit eines selektiv bifunktionalisierten
Knotans wie 30 voraus.[41] Die Umsetzung von 30 mit einem
�quivalent 36 unter Verd�nnungsbedingungen ergibt eine
Mischung der oligomeren Makrocyclen aus zwei (47), drei
(48) und vier (49) Amidknotan-Einheiten in einer Gesamt-
ausbeute von 65% (Schema 5).[70] Gem�ß der (Cyclo)Phan-
Nomenklatur[71] nannten wir diese makrocyclischen Knotan-
Oligomere „Knotanophane“.[70] Die pr�parative Isolierung
der Einzelkomponenten 47–49 aus dem Gemisch gelang mit
Standard-Silicagel-HPLC-S�ulenmaterial.

Schema 3. Synthese des linearen Tetraknotans 44.

Schema 4. Synthese des verzweigten Tetraknotans 46.
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5.2. Topologische Chiralit�t von Knotan-Ensembles

In den Abbildungen 16 und 17 sind die erwarteten
Isomerenzusammensetzungen der synthetisierten Ensembles
von Amid-Knotanen wie 37, 40, 43, 44, 46 und 47–49 erl�utert.
Sie zeigen zus�tzlich die Analogie der Chiralit�tsbeschrei-

bung f�r topologisch chirale oligomere Knotane mit der
Kennzeichnung der Stereochemie von offenkettigen Zu-
ckers�uren,[7,72] wie sie von Emil Fischer im Jahre 1891
entwickelt wurde. Vergleicht man z.B. eine topologisch
chirale stereogene Einheit eines Knotans mit einem Mole-
k�l, das ein klassisches Kohlenstoff-Stereozentrum enth�lt,
z. B. Glycerinaldehyd, dann ist die Chiralit�tszuordnung von
Ensembles, die aus zwei Knotanen bestehen, z.B. der
Hanteln 37 und 39[40, 69] und der Knotaxane 40,[69] analog zu
den aus den Fischer-Projektionen der Weins�ure bzw.
Trihydroxyglutars�ure ersichtlichen Zuordnungen.

Wie bei den offenkettigen h�heren Zuckern, sollten bei
einer weiteren Verl�ngerung der verknoteten Kette mehr
Isomere m�glich sein. Dies ist in Abbildung 16 anhand der
Beziehung zwischen den Chiralit�tszuordnungen der un-
symmetrischen Hantel 43 und der linearen Tetraknotane 44
und den Fischer-Projektionen der Erythrose/Threose (zwei
Stereozentren) bzw. Hexars�ure (vier Stereozentren) ver-
deutlicht.[7] Die Isomerenzusammensetzung des verzweigten
Tetraknotans 46 (Abbildung 17 a) ist dagegen einzigartig,
weil die zentrale Ankergruppe selbst chiral ist und kein
zentrochirales Analogon mit einer solchen Konstitution
existieren kann (ein Kohlenstoffzentrum wird erst durch
Anbringen von vier unterschiedlichen Substituenten zu
einem Stereozentrum).

Die linearen und verzweigten Tetraknotane 44 und 46
sind Konstitutionsisomere, ein Umstand, der eine neue

Verbindung zwischen der klassischen und topologischen
Stereochemie herstellt. Die Isomerie der Knotanophane 47–
49 h�ngt von der Zahl der Amidknotan-Einheiten ab, die den
Makrocyclus bilden (Abbildung 17 b). So gleicht das Dimer
47 im Isomerietyp der Hantel 37 (Abbildung 16),[40] ein-
schließlich der Existenz eines d,l-Paars und einer Mesoform.

Schema 5. Synthese der Knotanophane 47–49.

Abbildung 16. Isomerie der linearen oligomeren Amid-Knotane und Analogie ihrer topologischen Deskriptoren zu den Fischer-Projektionen offenkettiger
Zucker.
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Nach Abbildung 17 b sollte das Trimer 48 mit drei Amid-
knotan-Einheiten im Makrocyclus aus zwei d,l-Paaren be-
stehen, w�hrend das gr�ßte isolierte Knotanophan, das
Tetramer 49, eine noch komplexere Isomerenzusammenset-
zung aufweisen sollte. Hinsichtlich der Anordnung der ste-
reogenen Einheiten entsprechen die Knotanophane 48 und 49
zwar den chiralen trisubstituierten Cyclopropanen bzw. te-
trasubstituierten Cyclobutanen,[7b] die Isomerie unterscheidet
sich aber dahingehend, dass in den Knotanophanen keine
zus�tzlichen Symmetrieebenen durch die topologisch stereo-
genen Einheiten gezeichnet werden k�nnen. Die Isomerie
von 48 und 49 kann nur mit der Isomerie der chiralen
Cyclopeptide[7, 73] verglichen werden, die aus drei bzw. vier
gleichen Aminos�ureeinheiten aufgebaut sind. Die Isomerie
von 49 ist auch analog zu der von Pentosen,[74] wenn auch
wegen der h�heren Symmetrie von 49 etwas davon abwei-
chend.

Die erwartete Mesoform und das d,l-Paar der Hantel 37
konnten an nichtkommerziellem Chiralpak-AD-S�ulenmate-
rial[57] vollst�ndig getrennt werden.[40] Wie Abbildung 18
zeigt, wird die Mesoform von 37 interessanterweise zwischen
den d- und l-Isomeren eluiert. Abbildung 18 zeigt auch die
CD-Spektren der Enantiomere von 37.

Die erwarteten d,l-Paare des Knotaxans 40a und der
Hantel 39a wurden ebenfalls an nichtkommerziellem Chiral-
pak-S�ulenmaterial getrennt.[69] Jedoch bereitet die Identifi-
zierung der Mesoformen von 40 a und 40b Schwierigkeiten,
weil ihre Fraktionen mit denen der Enantiomere �berlappen.
Wie schon erw�hnt, l�st sich das Knotaxan 40 b anders als das
analoge 40a ausgezeichnet in Alkoholen, was die HPLC-
Enantiomerentrennung mit kommerziellem nichtkovalentem
Chiralpak-Material sehr erleichterte. In Abbildung 19 sind
Circulardichrogramme der isolierten Enantiomere von 40b

gezeigt. Wie bei 40 a �berlappt die
Fraktion der Mesoformen von 40b
mit den Fraktionen der Enantiomere.

Auch die linearen (43, 44) und
verzweigten oligomeren Knotane (46)
sowie die Knotanophane 47–49 konn-
ten an nichtkommerziellem Chiral-
pak-AD-S�ulenmaterial in die Enan-
tiomere getrennt werden.[70] Das
Chromatogramm der unsubstituierten
Hantel 43 zeigt nicht die vier erwar-
teten Isomere zweier d,l-Paare, son-
dern nur zwei optisch aktive Fraktio-
nen. Die experimentelle Zuordnung
aller Isomere von 44 und 46 erwies
sich als schwierig. So konnten von den
erwarteten acht Isomeren von 44 nur
zwei und von den vier Enantiomeren-
paaren von 46 nur eines nachgewiesen
werden. Die Racemattrennung der
Knotanophane gelang nur beim ein-
fachsten Vertreter, dem Dimer 47. Im
Chromatogramm wurden allerdings

Abbildung 17. Isomerie der oligomeren Amid-Knotane: a) erwartete Isomerenzusammensetzung
des verzweigten Tetraknotans 46 ; b) erwartete Isomerenzusammensetzung der Knotanophane 47–
49.

Abbildung 18. Chromatographische Enantiomerentrennung (oben) und
Circulardichrogramme (unten) der getrennten Enantiomere der Hantel
37 in CHCl3. [V] = molare Elliptizit�t in gradcm2 dmol�1.
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nur die Banden der Enantiomere von 47 gefunden, die der
Mesoform nicht. Grund war erneut eine �berlappung der
Fraktionen der Mesoform und der Enantiomere. Offenkun-
dig stoßen hier die Trennleistungen der verf�gbaren chiralen
station�ren Phasen an ihre Grenzen, sodass die vollst�ndige
Enantiomerentrennung der oligomeren Knotane die Ent-
wicklung neuer station�rer chiraler Phasen verlangt.

6. Schlussfolgerungen und Ausblick

Vor wenigen Jahren noch konnten molekulare Knoten nur
durch Methoden der Koordinationschemie aufgebaut
werden; in seinem Aufsatz von 1999[20] bemerkte Sauvage:
„hopefully, chemical knots will expand to other fields than
transition metal chemistry in the future“.[20] Tats�chlich ist die
Chemie der molekularen Knoten vor allem durch die Fort-
schritte bei den Amid-Knotanen aufgebl�ht,[21] die gerade
nicht durch metallorganische Methoden, sondern durch re-
versible supramolekulare Templateffekte aufgebaut werden.
Die erfolgreiche Synthese der oligomeren Amid-Knotane mit
linearen und verzweigten topologischen Einheiten d�rfte erst
den Beginn der Verwendung supramolekularer Methoden
zum Aufbau von topologischen Nanoarchitekturen markie-
ren. Erstmals sind damit auf drei unterschiedliche Weisen bis
zu vier topologisch-stereogene Einheiten zu Ensembles zu-
sammengef�gt worden.[70] Die Knotaxane[69] zeigen eine noch
spektakul�rere Architektur, in der zwei topologisch stereo-
gene Einheiten sowohl kovalent als auch mechanisch in
einem einzigen Molek�l miteinander verbunden sind.

Als �ußerst wertvoll f�r die Fortschritte in der Chemie
molekularer Knoten erwiesen sich die modernen Methoden
der Enantiomerentrennung, wenn auch gewisse Einschr�n-
kungen noch vorhanden sind und nicht alle synthetisierten
Isomere bislang isoliert werden konnten. Anhand der Ergeb-
nisse der Enantiomerentrennungen wurden wichtige Er-
kenntnisse �ber Isomerien gewonnen, die �ber die klassi-
schen Fischer-Zuordnungen hinausgehen, und Zusammen-
h�nge zwischen der klassischen[7] und der topologi-
schen[2,4–6, 13] Stereochemie etabliert.

Zur unseren vorrangigen Forschungsprojekten geh�rt
derzeit die Synthese von Knotaxanen vom Typ 50 mit mehr
als einem Reif auf der Achse. Ziel ist es, das „zuckeranaloge“

Skelett m�glichst bis zum Hexose-Typ zu verl�ngern und
herauszufinden, wie die topologische Chiralit�t sich dabei
entwickelt. Monosulfonamid-Makrocyclen wie 38, die die
Hantel in Knotaxanen mechanisch umschließen, sollten au-
ßerdem im Fall von Enantiomeren unter bestimmten Um-
st�nden eine unidirektionale Rotation um die Rotaxanachse
bewirken k�nnen. Der Nachweis einer solchen Rotation
durch AFM- oder STM-Techniken w�re ein wichtiges Ergeb-
nis.

Die topologische Chiralit�t von kovalenten Knotan-En-
sembles und supramolekularen Ensembles, zusammen mit
ihren bemerkenswerten Gr�ßen (> 6 nm) und Massen (bis zu
12000 Da), definiert eine neue Klasse von k�nstlichen Ma-
kromolek�len mit perfekter Gestalt und Dispersit�t, jenseits
der Polymere und Dendrimere. Die Chiralit�t der Knotano-
phane 47–49 weist wiederum Analogien zu bekannten cycli-
schen Formen von Peptiden und Zuckern mit entsprechenden
Stereozentren auf. Knotanophane sind außerdem topologisch

Abbildung 19. Circulardichrogramme von getrennten Enantiomeren
des Knotaxans 40 b in 2,2,2-Trifluorethanol.
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chirale Ringe von der Gr�ße mehrerer Nanometer („nano-
cycles“).[75] Nach der Phan-Nomenklatur k�nnen sie als
Pyridinophane bezeichnet werden und im eigentlichen
Sinne als „Phano-Phane“,[71] in denen die Knotane, die
selbst Phane sind, ihrerseits als Kerne und die Biphenyl-
4,4’-disulfonat-Einheiten als Br�cken betrachtet werden
k�nnen. Unser Vorhaben ist es, Knotanophane und lineare
oligomere Knotane als chirale Reife und Achsen-Kompo-
nenten f�r riesige Rotaxane wie 51 einzusetzen, die – geeignet
funktionalisiert – Wirkungweisen nat�rlich vorkommender
Enzymkomplexe nachahmen k�nnten.[76] Die faszinierende
Wirkungsweise der nat�rlichen molekularen Topologien kann
als Vorlage zum Aufbau nanoskaliger Makrocyclen dienen, in
denen die Knoten nicht nur kovalent implementiert sind,
sondern als ineinander verschlungene Teile des Makrocyclus
fungieren. Eine Voraussetzung hierf�r w�re die Synthese
einer noch unbekannten offenkettigen Knotenschleife 52, die
an ihren offenen Enden große Stoppergruppen enth�lt (z. B.
auch verknotete „Knotanyl“-Stopper, die ein Auseinanderf�-
deln der Schleife verhindern).

Es ist zu w�nschen, dass das Studium der Durchf�delungs-
und Verschlingungsmechanismen von molekularen Ketten,
die durch Template pr�organisiert sind, in der n�heren
Zukunft zu solchen hochkomplexen Topologien f�hren
wird. Diesbez�glich besch�ftigt sich die Arbeitsgruppe Sau-
vage derzeit mit dem Aufbau von F�nfstern-Knotanen 53 und
einem Davidstern-Catenan 54.[77] Ihr Syntheseweg basiert auf
der Metalltemplat-Verschlingung von Oligophenanthrolinen.
Auch die Forschungsgruppen von Stoddart[78] und Siegel[79]

n�hern sich dem Ziel supramolekularer templatunterst�tzter
hochkomplexer Anordnungen, etwa den Borrom�ischen
Ringverbindungen 55. Wir selbst haben bereits im Milli-
gramm-Maßstab ein verbr�cktes diastereomeres 3-Rotaxan
56 synthetisiert, das das einfachste Mitglied einer neuen
topologischen Familie repr�sentiert, die wir als „Bonnane“[80]

bezeichnen. Bonnane kommen als Rotaxan-basierte moleku-
lare Maschinenkomponenten infrage, in denen die Drehbe-
wegung durch zus�tzliche Br�cken kontrolliert oder gesteuert
wird.

Diese neuesten Beispiele heben die grundlegende Bedeu-
tung von verketteten und durchf�delten Strukturen in der
Chemie hervor. Wie bei Rennwagen, von deren Konstruktion
man Erfahrungen f�r normale Autos ableiten kann, so
k�nnen molekulare Knoten und verwandte verschlungene
Strukturen Anst�ße f�r zuk�nftige Synthesen, Chiralit�t,
spektroskopische Methoden, Materialeigenschaften und An-
wendungen geben.
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