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Halogenbriicken in der supramolekularen Chemie
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Anionenkoordination - Fluorierte Tektone -
Halogenbriicken - Kristall-Engineering -
Supramolekulare Chemie

H alogenbriicken sind nichtkovalente Wechselwirkungen, in denen
Halogenatome als elektrophile Spezies auftreten. Die Energien und
geometrischen Charakteristika derartiger Bindungen werden im vor-
liegenden Kurzaufsatz beschrieben, und es wird diskutiert, welche
Voraussetzungen Molekiile erfiillen miissen, um diese Wechselwir-
kungen eingehen zu konnen. Die Bildung von Halogenbriicken wirkt
sich auf alle Forschungsgebiete aus, die durch molekulare Erkennung
und Selbstorganisation bestimmt sind. Es werden einige Prinzipien fiir

das Kristall-Engineering mithilfe von Halogenbriicken vorgestellt. XB-Donor), D ein Elektronenpaar-

Das Potenzial derartiger Wechselwirkungen zeigt sich auch in Fliis- donor (Lewis-Base, XB-Akzeptor),
sigkristallen, magnetischen und leitfdhigen Materialien sowie in bio-  und Y kann beispielsweise ein Koh-
logischen Systemen. lenstoff-, Stickstoff- oder Halogen-

atom sein (Schema 1).
Die Moglichkeit einer bindenden
Wechselwirkung zwischen Dihaloge-
1 Einﬁ)hrung nen oder Halogenkohlenstoffen und Elektronenpaardonoren
wurde schon im 19. Jahrhundert erkannt.) Uber 50 Jahre
Durch ihre Stellung in der Peripherie organischer Mole-
kiile sind Halogenatome ideal positioniert, um an intermo-

lekularen Wechselwirkungen teilzunehmen, die in energeti- - -
scher und geometrischer Hinsicht sehr unterschiedlich sein I_ X + l - I_ X ID
konnen. Dieser Kurzaufsatz beschiftigt sich mit Halogen- e -
briicken (XBs) — mit Wechselwirkungen also, in denen Ha- Y=C, N, Halogenetc.  X=1,Br,Cl D=N,O,S, Se,Cl, Br, I...

logenatome als elektrophile Spezies wirken. XBs konnen rBr,Cr,F...

allgemein als D-X—Y-Wechselwirkungen beschrieben wer-  Schema 1. Allgemeines Schema fiir die Bildung von Halogenbriicken.
den; X ist dabei das elektrophile Halogenatom (Lewis-Séure,
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nungsprozesse durch Halogenatome in Gasen, Flissigkeiten
und Festphasen aber bis in die 1990er Jahre unbeachtet. In
den vergangenen zehn Jahren erschien dann allerdings eine
Dr. T Pilati Flut von Beitrédgen iiber supramolekulare Architekturen aus
Institute of Molecular Science and Technology Iod- oder Bromperfluorkohlenwasserstoffen mit neutralen
CNR - University of Milan oder anionischen Elektronenpaardonoren. Diese Beispiele
19, via Golgi, 20131 Mailand (Italien) unterstrichen das Potenzial solcher Halogenkohlenwasser-
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stoffe als vielseitige Bausteine fiir das Kristall-Engineering
und etablierten die XBs erneut in der supramolekularen
Chemie.! Der Nachweis, dass XBs auch besondere Funk-
tionen verleihen konnen, lief nicht lange auf sich warten. So
wurden XBs beim selbstorganisierten Aufbau von supramo-
lekularen Flissigkristallen aus nichtmesomorphen Kompo-
nenten eingesetzt,”! zur Einstellung der Strukturen und phy-
sikalischen Eigenschaften leitfadhiger und magnetischer mo-
lekularer Materialien,® zur Trennung von Enantiomeren und
anderen Isomeren,”! zur Erzeugung und Einstellung von
nichtlinear-optischen Eigenschaften zweiter Ordnung,® zur
supramolekularen Steuerung von Festkorperreaktionen,”
zur Anpassung der Bindung von Liganden in Rezeptorta-
schen, der Faltung von Molekiilen und anderer biochemischer
oder pharmakologischer Eigenschaften'”! sowie zur Bindung
und Aufnahme von Anionen in Losung und im Festkorper.!!

Zu Beginn dieses Kurzaufsatzes sollen einige allgemeine
geometrische und energetische Merkmale der XB vorgestellt
werden. Aulerdem ist zu kldren, welche Eigenschaften Mo-
lekiile aufweisen miissen, um XB-Wechselwirkungen einge-
hen zu konnen. Danach wird es leicht fallen, mogliche
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Strukturen supramolekularer Architekturen zu formulieren,
die selbstorganisiert aus maBgeschneiderten Bausteinen
durch Bildung von XBs entstehen. Einige Materialeigen-
schaften ergeben sich aus diesen nichtkovalenten Wechsel-
wirkungen und entspringen somit Phdnomenen auf der Nano-
und Mikrometerebene. Da XBs die Strukturen von selbstor-
ganisierten Systemen steuern, konnen sie von grofler Be-
deutung fiir die Entwicklung niitzlicher Materialien sein.

Molekiilkomplexe von Halogenen und Interhalogenver-
bindungen haben grundlegend zur Beschreibung der XB
beigetragen.>'?) Diese Komplexe sind immer noch von In-
teresse,’ etwa in Polyhalogenanionen und Addukten mit
Schwefel-, Selen- oder Arsenverbindungen als XB-Akzepto-
ren. An Stickstoff- oder Phosphoratome gebundene Halo-
genatome konnen ebenso als XB-Donoren wirken. Sowohl n-
als auch m-Elektronen konnen an der Bildung von XBs be-
teiligt sein; gewohnlich sind die Wechselwirkungen mit den
letztgenannten schwicher.'>' Wir werden uns hier auf
Erkennungs- und Selbstorganisationsprozesse konzentrieren,
an denen kohlenstoffgebundene Halogenatome und n-XB-
Akzeptoren beteiligt sind.

2. Theoretische Betrachtung von Halogenbriicken
2.1. Energetische und geometrische Besonderheiten

Theoretische Vorhersagen und experimentelle Befunde
stimmen darin {iberein, dass die Elektronendichte in organi-
schen Halogenverbindungen anisotrop um die Halogenatome
verteilt ist. Fiir kovalent gebundene Halogenatome ist der
effektive Atomradius in Verlidngerung der C-X-Bindungs-
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achse kleiner als senkrecht zu dieser Achse, und jenseits der
kovalenten Bindung zeigt sich am Halogenatom ein Bereich
mit positivem elektrostatischem Potential.'! Dieses ,,o-
Loch® richtet ein freies Elektronenpaar aus, das sich dem
Halogenatom nihert, und bestimmt somit die Orientierung
der XBs.

Generell steigt das positive Potential auf der C-X-Achse
von F zu I, d.h. mit zunehmender Polarisierbarkeit des Ha-
logenatoms. Das elektrostatische Potential bleibt fiir F um das
gesamte Atom negativ, wohingegen fiir Cl-, Br- und I-Atome
ein Bereich positiver Ladung vorliegt. Dieser Bereich ist von
einem neutralen Ring umgeben, anschlieBend folgt ein ne-
gativ geladener Giirtel (Abbildung 1). Die Ausprigung des

-0.00900
0.00990
0.02565
0.03825

I 0.04400

Abbildung 1. Molekulares elektrostatisches Potential (in Hartrees) auf
Isoflichen mit 0.001 Elektronen Bohr*: CF, (oben links), CF;Cl (oben
rechts), CF;Br (unten links), CF;l (unten rechts). Wiedergabe nach
Lit. [15¢].

positiven Bereichs steigt mit zunehmender Stidrke des elek-
tronenziehenden Effekts der Nachbargruppen. Die Stédrke
der XBs eines Halogenkohlenstoffs lief3 sich experimentell
durch Modifizieren der Substituenten am Kohlenstoffgeriist
einstellen.['"]

Das vorgestellte Modell mit einem anisotropen elektro-
statischen Potential wird durch die ,,amphiphilen® Eigen-
schaften von Cl, Br und I bestitigt: Halogenatome wirken
demzufolge als Elektronenmangelzentren, wenn sie Kontakte
iiber den (elektrophilen) Pol bilden, und als Elektronen-
iberschusszentren, wenn sie Kontakte iiber den (nucleophi-
len) Aquator bilden.'”) Der Ausdruck ,,Halogenbriicke* be-
zieht sich ausschlieBlich auf die zuerst genannten Kontakte.'*!
Der bindende Charakter von XBs ist daraus ersichtlich, dass
die D--X-Abstédnde kleiner sind als die Summe der Van-der-
Waals-Radien der beteiligten Atome — je stiarker die XB,
desto kleiner der D---X-Abstand. Im Einklang mit dem Bild
der XB als Elektronenpaardonierung von D in das antibin-
dende Orbital von X-Y!" verlingert sich die kovalente X-Y-
Bindung durch die Bildung einer XB ein wenig.

Halogenatome sind deutlich groBer und polarisierbarer
als Wasserstoffatome; daher reagieren XBs empfindlicher auf
sterische Einfliisse als Wasserstoffbriicken (HBs).”) Abge-
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sehen von diesem Unterschied werden die meisten der von
HBs her bekannten energetischen und geometrischen Spezi-
fikationen, ebenso wie andere Ergebnisse von spektroskopi-
schen und theoretischen Untersuchungen, auch fiir XBs be-
stitigt.”!]

Der Ausdruck XB deckt nach unserer Definition einen
groBBen Bereich nichtkovalenter Wechselwirkungen ab, deren
Stirke zwischen 10 und 200 kJ mol ™' variieren kann.['**¢! Ei-
nige Halogenbriicken sind sogar so stark, dass sie in Erken-
nungsprozessen gegeniiber Wasserstoffbriicken bevorzugt
sind. Beispielsweise werden intermolekulare Wasserstoff-
briicken zwischen gelosten Spezies deutlich zuriickgedréngt,
wenn ein starker XB-Donor zugesetzt wird; so bevorzugen
Kohlenwasserstoffe mit zwei stickstoffhaltigen Funktionen in
Cokristallisationsexperimenten XB-Donoren gegeniiber HB-
Donoren.” Diese Verdringung von HBs durch XBs kann
genutzt werden, um hygroskopische Verbindungen zu ent-
wassern.

Die Bildung von XB-Addukten fiihrt haufig zu einem
ausgepragten Ladungstransfer oder schlief3lich sogar zu einer
chemischen Reaktion.['>*13"] Bei geeigneter Konzentration,
Temperatur und Losungsmittelpolaritdt konnen starke XBs
die Bildung einer neuen Spezies aus den Ausgangsverbin-
dungen einleiten.” Ein prominentes Beispiel hierfiir sind die
1:1-Komplexe aus Dihalogenen und Alkenen. Je nach den
Reaktionsbedingungen verbinden sich Iodperfluoralkane und
Anilinderivate zu den halogenverbriickten Addukten, oder es
kommt zur Perfluoralkylierung.

2.2. XB-Donoren und -Akzeptoren

Experimente an Halogenkohlenwasserstoffen in der
Fest-, Fliissig- und Gasphase stiitzen die vorhergesagte Zu-
nahme der XB-Donorstirke gemid3 Cl < Br <I. Diese Ten-
denz wurde fiir die selbstkomplementédren 3-Halogencyan-
acetylene bestitigt, wobei der N--X-Abstand als MaB fiir die
Stirke der XBs in den Addukten diente.*

Die Stirke von XBs steigt mit der elektronenziehenden
Wirkung des Atoms oder der Atomgruppe, an das/die das
Halogenatom gebunden ist. In der Reihe C(sp)-X > C(sp?)-
X > C(sp’)-X sind Halogenalkine folglich die besten XB-
Donoren.

Auch Halogenarene sind gute XB-Donoren; gleiches gilt
fiir Halogenheteroarene, deren Donorstdarke durch Einbrin-
gen einer positiven Ladung am heteroaromatischen Ring
noch zunimmt.?® Dieser Effekt erwies sich als niitzlich, um
das Packungsverhalten von brom- und iodsubstituierten Te-
trathiafulvalenen zu steuern, die als leitfdhige molekulare
Materialien untersucht werden (siehe Abschnitt 4.2).

Monohalogenalkane ohne weitere funktionelle Gruppen
bilden mit n-Elektronenpaardonoren gewdhnlich nicht die
halogenverbriickten Addukte, sondern gehen Sy2-Reaktio-
nen ein, denn der nucleophile Riickseitenangriff auf das
Kohlenstoffatom der C-X-Bindung ist in diesen Fillen ge-
geniiber dem nucleophilen Angriff auf das Halogenatom
begiinstigt. Monohalogenalkane mit stark elektronenziehen-
den Gruppen in geminaler Stellung, die die Lewis-Aciditét
des Halogenatoms verstdrken, konnen dagegen starke Halo-
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genbriicken eingehen. Dieser Situation begegnet man unter
anderem in Halogenmethyl-Oniumsalzen.*”

In Polyhalogenalkanen begiinstigen sowohl sterische als
auch elektronische Faktoren den Angriff von n-Elektronen-
paardonoren von der Vorderseite der C-X-Bindung gegen-
uber dem Riickseitenangriff; diese Verbindungen bilden da-
her haufig XBs. Halogenverbriickte Addukte von Tribrom-,
Triiod- und Tetrabrommethan werden verbreitet einge-
setzt,”® und auch Iodperfluoralkane sind hoch effiziente
Bausteine fiir das Kristall-Engineering mit XBs.”! Auch Iod-
(IIT)-Verbindungen konnen als XB-Donoren wirken, z.B.
Iodpentafluorbenzoldifluorid, das Addukte mit Pyridinderi-
vaten bildet.?!

Typische organische Stickstoffverbindungen wie Amine
oder Pyridinderivate bilden stidrkere XBs als vergleichbare
Sauerstoff- oder Schwefelverbindungen wie Ether, Alkohole
oder Thioether.”¥ Die Reihenfolge fiir Sauerstoff- und
Schwefel-XB-Akzeptoren hingt gewohnlich vom XB-Donor
ab. Als Richtschnur kann hierbei die HSAB-Theorie dienen,
doch eine allgemeingiiltige Skala fiir XB-Akzeptor- oder XB-
Donorstirke ldsst sich nicht aufstellen.

Sterisch stark befrachtete XB-Akzeptoren sind weniger
effizient, da die Anndherung des Halogenatoms behindert ist.
Dagegen erhoht eine grof3ere Elektronendichte am Elektro-
nenpaardonor die Lewis-Basizitit und fordert so die XB-
Bildung. Beispielsweise beteiligen sich weder die Sauerstoff-
noch die Stickstoffatome von w-Iodperfluoralkylsulfonami-
den an XBs, in festen w-Iodperfluoralkylsulfonsduresalzen
liegen hingegen intermolekulare O--I-Halogenbriicken
vor.’! Die XB-Akzeptorstirke sp*-hybridisierter Sauerstoff-
atome steigt in Losung von Aceton iiber Dimethylsulfoxid zu
Hexamethylphosphortriamid an.?* Stickstoffatome sind
normalerweise bessere XB-Akzeptoren als Sauerstoffatome,
fiir Pyridinderivate und deren N-Oxide findet man allerdings
die umgekehrte Reihung, in Einklang mit den Elektronen-
dichten an den entsprechenden Donorstellen.[*!

Da Anionen gewohnlich bessere XB-Akzeptoren als
Neutralverbindungen sind,*” eignen sich XBs hervorragend
fiir die Anionenkoordination. Je weiter ein Ionenpaar disso-
ziiert ist, umso stirker sind die XBs zum Anion. Die meisten
bekannten halogenverbriickten Addukte zu Anionen ent-
halten Halogenidionen; Iodid ist der giangigste XB-Akzeptor,
fiir Fluorid sind die wenigsten Beispiele bekannt. Auch Po-
lyhalogenanionen wie [I5]7, [Br;]~ oder [ICL] %3 sowie
[CN]~ und [SCN]~ P kénnen als XB-Akzeptoren wirken. Die
Solvatationsenergien der Anionen und ihrer Addukte sowie
die Stdrke der entstehenden XBs bestimmen den Assoziati-
onsprozess. Die relative Gewichtung dieser beiden Parameter
ist fiir Losung und Festkorper unterschiedlich.

XBs sind noch richtungsabhéngiger als HBs, und beson-
ders fiir kurze XBs kommt der Orientierung eine grofle Be-
deutung zu."* Als Folge der anisotropen Elektronendichte-
verteilung um das Halogenatom betrédgt der Winkel zwischen
der kovalenten und der nichtkovalenten Bindung in D--X-Y
ungefdhr 180°. Mit n-Elektronenpaardonoren wie Ethern und
Aminen als XB-Akzeptoren verlduft die Wechselwirkung
vorzugsweise entsprechend der Ausrichtung des freien Elek-
tronenpaars.[*12%! Bei Halogenbriicken zu Pyridinderivaten
liegt die C-X-Bindung néherungsweise in der Ebene des Py-
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ridinrings, und die beiden C—-N--X-Winkel betragen ca.
120°.71 Carbonylgruppen konnen als Akzeptoren fiir eine
oder zwei XBs auftreten, wobei das O-Atom jeweils trigonal-
planar umgeben ist. Sulfoxide und Imine bilden &hnliche XBs
entlang der Achsen ihrer freien Elektronenpaare.”"

3. Kristall-Engineering mit XBs

Nach Wauest ist ein Tekton ein molekularer Baustein mit
bestimmten Struktur- und Erkennungsmerkmalen, der sich
auf vorhersagbare Weise in kristallinen Netzwerken anord-
net.?’! Halogenatome, deren o-Loch durch das Vorliegen
benachbarter elektronenziehender Gruppen ausgeprigter ist,
wirken als Bindungsstellen (,,sticky sites*) bei einer solchen
Aggregation. Polyhalogenkohlenwasserstoffe sind zuverlés-
sige Tektone dieser Gattung. Im folgenden Abschnitt disku-
tieren wir, wie gerichtete XBs den Aufbau von supramole-
kularen Architekturen steuern, die anhand der Struktur der
Ausgangsmolekiile vorhergesagt werden konnen.

3.1. Eindimensionale Architekturen

XBs richten sich bevorzugt linear entlang der Achsen der
C-X-Bindung im XB-Donor und des freien Elektronenpaars
am Heteroatom des XB-Akzeptors aus. So bildet ein pyra-
midaler dreizdhniger XB-Donor mit einem einzéhnigen XB-
Akzeptor ein pyramidales Aggregat mit vier Bausteinen (z. B.
im System CHIy/Isochinolin), und lineare Aggregate mit drei
Bausteinen resultieren aus einem linearen zweizédhnigen XB-
Donor (oder -Akzeptor) und einem einziahnigen XB-Akzep-
tor (oder -Donor).[*]

Sind sowohl der Donor als auch der Akzeptor zweizéahnig,
so entstehen eindimensionale (1D-)Ketten (Abbildung 2).
Als Produkte entstehen lineare Polymere, wenn die Donor-

XB- XB- i
Akzeptor  Donor L

— — e e s —
Bpy 1,4-Br,C¢F, [24a]

Bpy 1,4-,CF, [37a]

XB- XB- . A

Akzeptor  Donor L / \

Boy 1,3BrCF, [24a] N Ly
Bpy 1,3-,C¢F, [43a]

XB- XB- i " A :
Akzeptor ~ Donor it. \ / \ /
Bry 1,2-Br,CeF, [24a] v v

Bpy  1,2-,CF, [43b]

Abbildung 2. Ausschnitte aus linearen (oben) und gewinkelten Ketten
(Mitte und unten), die selbstorganisiert aus zweizdhnigen XB-Donoren
und XB-Akzeptoren entstehen; Bpy =4,4"-Bipyridin.
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und Akzeptoreinheiten koaxial ausgerichtet sind,024.25372.41]

oder versetzte ausgedehnte Ketten, wenn die Bindungsstellen
zwar parallel, aber nicht kollinear sind.[?3!24.34372.42]

Selbstorganisierte Fischgriatenmuster aus gewinkelten
Ketten ergeben sich, wenn die Achsen der Bindungstellen in
einer Komponente nicht parallel sind; die Winkel in den
Ketten entsprechen dabei exakt den Winkeln zwischen den
Bindungstellen in dieser Komponente. Beispielsweise bilden
4,4-Bipyridin und 4,4’-Ethan-1,2-diyldipyridin mit 1,4-Di-
iodtetrafluorbenzol lineare Ketten, mit 1,3- und 1,2-Diiodte-
trafluorbenzol hingegen Zickzack-Ketten (Abbildung 2).!
In vielen Fillen sind der XB-Donor,?** der XB-Akzep-
torl%20:36.3844) gder beide Einheiten®"** gewinkelt. Lineare
wie gewinkelte Bausteine konnen zudem neutral oder anio-
nisch sein, und Halogenidionen konnen je nach den Vorgaben
durch die Kristallpackung als lineare oder gewinkelte zwei-
zihnige XB-Akzeptoren wirken.!'7>2604%]

3.2. Zweidimensionale Architekturen

Wenn eine oder beide Komponenten drei oder mehr
Halogenbriicken bilden, konnen sich zweidimensionale (2D-)
Architekturen ergeben. Ein verbreitetes Muster ist die Wa-
benstruktur des (6,3)-Netzes, das beispielsweise bei der
Selbstorganisation von Halogenidionen und Dihalogenkoh-
lenwasserstoffen entsteht (Abbildung 3, oben).**! Die Ha-
logenidionen wirken als dreizdhnige XB-Akzeptoren an den
Knotenpunkten, die durch die Dihalogenkohlenwasserstoff-
Molekiile in der Funktion zweizdhniger XB-Donoren ver-
kniipft werden. Da die Anordnung um die Knotenpunkte
nicht eben ist, ergibt sich eine gewellte 2D-Wabenstruktur.

XB- XB- ) :
Akzeptor Donor Lit. P l N
PheP* B 1,4,C,F, [46] l I
MeN'I 144G, [46] I
1(CFy),l [33] e -, ,’. ;
K222cKl (522 4,68  [46b] Y
i X8- Lit
Akzeptor Donor :
HMTA CHI, [47d]
Ph,P* CI" CHI, [47a]
iy il CHI, [47a] I
nBuAN* Br- CBr, [47b] E
nBLI.N* SCN™ CBr, [35¢] I I:
Me,S* I 1,3,5-L,CF, [47¢] : i
Et,N," I 1,3,5-1,C4F, [47¢] ’*h ; *
El‘P“* I~ 1'3’5_I3CEF3 [47¢] Y
nPE,N'T 1,3,54,CF; [47¢] '

Abbildung 3. Selbstorganisierte Wabennetze aus zweizihnigen XB-Do-
noren und dreizahnigen XB-Akzeptoren (oben) sowie aus dreizahnigen
XB-Donoren und dreizihnigen XB-Akzeptoren (unten). HMTA = Hexa-
methylentetraamin.
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Alternativ kann die (6,3)-Topologie auch mit komple-
mentédren dreizdhnigen XB-Donoren und dreizdhnigen XB-
Akzeptoren aufgebaut werden, die sich als Knotenpunkte der
2D-Schicht abwechseln. Ein Beispiel ist die Kombination von
CHI;, CBr, oder 1,3,5-C¢F;I; mit einigen Halogenidsalzen
(Abbildung 3, unten).’**"! Die entstehenden Wabenstruktu-
ren sind auch in diesen Fillen gewellt, da lineare XBs die
pyramidalen Halogenmethan- und Halogenidbausteine an
den Knotenpunkten des Netzes verbinden.

Die Selbstorganisation dreizihniger Komponenten mit
zwei- oder dreizdhnigen Partnern kann aber auch zu anderen
Architekturen fithren: Bénder entstehen,”®***! wenn drei-
zahnige Halogenidionen an T-Knotenpunkten von zweizéh-
nigen Dihalogenkohlenwasserstoffen als linearen Briicken
vernetzt werden.

3.3. Dreidimensionale Architekturen

Zwei- oder dreidimensionale (3D-)Architekturen werden
erhalten, wenn eine oder beide Komponenten vierzéhnig
sind. Beispiele fiir 2D-Architekturen sind die (4,4)-Netze aus
vierzihnigen XB-Akzeptoren als Knotenpunkten und linear
verbriickenden zweizihnigen XB-Donoren. >

Netzwerke mit Adamantan-Struktur entstehen durch
Selbstorganisation verschiedener Komponenten; beispiels-
weise sind sie in Kristallen selbstkomplementérer vierzidhni-
ger Bausteine mit jeweils zwei XB-Donor- und XB-Akzep-
toreinheiten zu finden (Abbildung 4, oben).”” Derartige 3D-
Netzwerke werden auch aus vierzdhnigen XB-Akzeptoren als
Knotenpunkten und zweizédhnigen XB-Donoren als Verbin-
dungseinheiten gebildet (Abbildung 4, Mitte),** oder dann,
wenn sich vierzihnige XB-Donoren und vierzdhnige XB-
Akzeptoren an den Knotenpunkten des Netzwerks abwech-
seln (Abbildung 4, unten).7>4"]

Wie vergleichbare Netzwerke, die durch Wasserstoffbrii-
cken oder andere Wechselwirkungen zusammengehalten
werden, enthalten auch viele der beschriebenen halogenver-
briickten 2D- und 3D-Netzwerke groBe Hohlriume," die
durch Losungsmittelmolekiile besetzt oder durch Bildung
verzahnter Strukturen ausgefiillt werden.**®***! Die Bildung
poroser Netzwerke durch XBs verspricht, ein interessantes
Forschungsgebiet zu werden.

4. XBs in den Materialwissenschaften

Das Potenzial der XBs fiir die Entwicklung leistungsfa-
higer funktioneller Materialien ist bereits erkannt worden.
Hier betrachten wir einige halogenverbriickte supramoleku-
lare Architekturen fiir Anwendungen in so unterschiedlichen
Gebieten wie Fliissigkristallen, organischen Halbleitern oder
paramagnetischen Materialien als Beispiele. AbschlieSend
werden wir auch Entwicklungen auf anderen Forschungsfel-
dern ansprechen, in denen die bemerkenswerten Eigen-
schaften der XBs ebenfalls zu neuartigen Verbindungen und
Materialien gefiihrt haben.
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Akzeptor / Donor kit T

(4-NO,CH,),C(4-1C¢H,),

[50] x x

XB- XB- : ’xvx\
Akzeptor Donor it
x - X XX X
{4-CeH,NOCH,),C I(CF,), | [49b] \ ' \ 4
X X
- -

Lit. xx

XB- XB-
Akzeptor Donor il
Et,N" CI" cBr, W)
Et,N" Br~ CBr, [47b] x x
Et,N" I CBr, [47b]

(4-C4H,NOCH,),C (4IC;H,OCH,),C [49b]

Abbildung 4. Aufbau selbstorganisierter dreidimensionaler Netzwerke
mit zwei- oder vierzahnigen XB-Donoren und zwei- oder vierzdhnigen
Akzeptoren.

4.1. Fliissigkristalle

Der Einsatz nichtkovalenter Wechselwirkungen wie HBs,
Quadrupol- und Charge-Transfer-Wechselwirkungen fiihrte
zu neuen Klassen supramolekularer Mesogene.

Durch Einfiihrung fluorierter Gruppen in Mesogene las-
sen sich die physikalischen Eigenschaften von Fliissigkristal-
len (LCs) und ihre supramolekulare Organisation effizient
verbessern.”?! Besonders Halogenperfluorkohlenstoffe haben
sich als Tektone fiir selbstorganisierte Systeme mit XBs be-
wihrt. Daher verwundert es nicht, dass einige Forschergrup-
pen XBs zur Erzeugung entsprechender LCs nutzten. Bislang
beruhte die Selbstorganisation in diesen Strukturen stets auf
N---I-Wechselwirkungen. Thermotrope LCs mit niedrigem
wie auch hohem Molekulargewicht (Polymere) wurden er-
halten, die smektische A-Phasen (SmA-Phasen) und/oder
nematische Phasen aufbauten.

Beim Verdampfen &dquimolarer Losungen von Penta-
fluoriodbenzol und 4-Alkoxystilbazolen ((E)-4-(4-Alkoxy-
styryl)pyridinen) entstanden die halogenverbriickten Ad-
dukte 1" (n=4-12, Schema 2) als erste Mesogene, die aus
nichtmesomorphen Verbindungen durch Selbstorganisation
iiber XBs erhalten wurden und thermotrope LCs aufbauen.
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Schema 2. Supramolekulare Mesogene, die durch Selbstorganisation
Uber XBs entstehen.

Beide Ausgangsverbindungen sind farblose Feststoffe, die
Addukte 1" dagegen hellgelbe Kristalle, was auf einen La-
dungstransfer vom N- auf das I-Atom hindeutet. Das Vor-
liegen starker N--I-Halogenbriicken, die zur Bildung der
Cokristalle fithren, wurde durch eine Einkristall-Rontgen-
strukturanalyse an 1° bestitigt. Brompentafluorbenzol oder
Hexafluorbenzol bildeten keine entsprechenden Addukte;
die schwachen N--Br-Halogenbriicken und die Aren-Per-
fluoraren-Quadrupolwechselwirkungen reichen folglich nicht
aus, um supramolekulare Mesogene aufzubauen. Das Ver-
halten von 1" war typisch fiir einfache polare Mesogene. Mit
kiirzeren Alkoxyketten (n=4, 6) entstanden nematische
Mesophasen, mit langeren Alkoxyketten (n=6, 8, 10, 12)
smektische A-Mesophasen. Fiir 1* und 1° waren die Uber-
ginge monotrop, fiir die anderen Derivate enantiotrop.

In #dhnlicher Weise entstanden die Addukte 2% (X =1,
n=4-12) aus drei Bausteinen durch Adduktbildung aus ei-
nem Molekiil 1,4-Diiodtetrafluorbenzol und zwei Molekiilen
Alkoxystilbazol beim Mischen in verschiedenen Verhiltnis-
sen.”® Interessanterweise verbanden sich 1,4-Dibromtetra-
fluorbenzol und 4-n-Octyloxy-4'-stilbazol zu 2®*, wohinge-
gen 1,4-Diiodbenzol kein Addukt ergab. Die hellgelbe Farbe
sowie die IR-Spektren und Schmelzpunkte aller Addukte
2% belegen die Gegenwart von N--X-Halogenbriicken;
zweifelsfrei nachgewiesen wurden diese Wechselwirkungen
durch Einkristall-Rontgenstrukturanalysen von 2'* und 25,
Die beiden Strukturen sind isomorph, doch die thermischen
und optischen Eigenschaften der Addukte unterscheiden sich
deutlich. Beim Erwidrmen schmelzen alle Verbindungen 2%
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direkt unter Bildung isotroper Fliissigkeiten. Wurde ausge-
hend vom homogenen isotropen Zustand gekiihlt, so nahmen
2'7* 2!72 und 2%~* keine Mesophase ein, wohingegen fiir 2'°,
2% und 2% jeweils eine monotrope nematische Phase mit N-
I-Phaseniibergidngen um 110°C beobachtet wurde. Demnach
blieben die starkeren N---I-Wechselwirkungen dieser Systeme
oberhalb 100°C erhalten, sodass ausgehend vom isotropen
Zustand wieder mesomorphe supramolekulare Spezies ent-
standen. Dagegen blieben die schwécheren N---Br-Wechsel-
wirkungen in der geschmolzenen Phase entweder nicht er-
halten, oder sie wirkten nicht ausreichend mesomorph. Mit-
hilfe von Mischungen konnen LCs mit groen Mesophasen-
breiten erhalten werden. Unter den vorliegenden Systemen
nahm eine Vierkomponentenmischung Butyloxystilbazol/
Octyloxystilbazol/Dodecyloxystilbazol/Diiodtetrafluorben-
zol im Verhiiltnis 1:2:1:2 eine enantiotrope nematische Phase
ein, die iiber einen groferen Temperaturbereich besténdig
war als entsprechende Phasen von Addukten aus zwei Bau-
steinen.

Auch die aus drei Bausteinen aufgebauten Addukte 3"
(m =4-10, n=6-12) aus 4-Alkoxystilbazolen und Bis(4-iod-
tetrafluorphenyl)ethern von a,w-Diolen bildeten thermotro-
pe LCs, obwohl keine Komponente fiir sich mesomorph
war.l Réntgenphotoemissionsspektroskopie (XPS) und In-
frarot(IR)-Spektroskopie belegten eine effektive Komple-
xierung iiber XBs, obgleich die Alkoxyreste die Elektronen-
akzeptorfahigkeit der Iodatome senken sollten. Alle Meso-
gene mit drei Bausteinen auBer 3*~* und 3'°" ergaben eine
monotrope SmA-Phase. Erstaunlicherweise nahmen die
Léngen der Briicken in den XB-Donoren und der Substitu-
enten in den XB-Akzeptoren kaum Einfluss auf die Uber-
gangstemperaturen und Temperaturbereiche der Mesopha-
sen.

Nicht nur Diiodperfluorarene, sondern auch o,w-Di-
iodperfluoralkane konnen zwei Stilbazolmolekiile iiber Ha-
logenbriicken verbinden. Die Addukte 4" (m=2,3; n=8-
12) entstanden durch Verdampfen von Losungen der Aus-
gangsverbindungen im Verhiltnis 1:2.5 Einkristall-Ront-
genstrukturanalysen bestétigten das Vorliegen kleiner N--I-
Abstinde fiir 4% und eine merkliche Phasentrennung der
Perfluoralkyl- und Stilbazolgruppen. Demnach wire die Bil-
dung von SmA-Mesophasen zu erwarten, die beim Vorliegen
langer Perfluoralkylketten héaufig auftreten. Abweichend
davon nahmen alle Verbindungen 4°'° jedoch eine mono-
trope nematische Phase ein; die Schmelzpunkte lagen zwi-
schen 95 und 108°C, die Klarpunkte zwischen 90 und 104°C.

SchlieBlich waren auch halogenverbriickte Polymere 5"
(m=2-8; n=2-4) zuginglich, wenn die aus den Addukten
3" bekannten Bis(4-iodtetrafluorphenyl)ether von o,m-
Diolen mit Bisstilbazolylethern von Glycolen kombiniert
wurden.PY Die flexible Polyetherkette zwischen den XB-
Akzeptorgruppen entscheidet hierbei iiber die Bildung von
Mesophasen: Keines der Polymere 5”2 mit der kiirzesten
Kette (n=2) bildete eine LC-Phase; nicht identifizierte,
monotrope und hoch geordnete smektische Phasen wurden
fiir 573, 5°7 bzw. 5°7° mit mittlerer Kettenlinge (n =3) be-
obachtet, und alle Mesogene 5™ * mit der lingsten Kette (n =
4) nahmen monotrope nematische Phasen ein. Dieses Ver-
halten wird dadurch bestitigt, dass halogenverbriickte Poly-
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mere aus denselben Bis(4-iodtetrafluorphenyl)ethern und
weniger flexiblen Dipyridylderivaten (z.B. 4,4'-Bipyridyl so-
wie 4,4-Ethan- und 4,4'-Ethen-1,2-diyldipyridin) keine Fliis-
sigkristallphasen zeigen.

4.2. Magnetische und leitfihige Materialien

In magnetischen molekularen Festkorpern sind Radikale
topologisch in einer Weise angeordnet, dass es zu einer
Wechselwirkung der Spindichten kommen kann. Ahnlich
werden molekulare Leiter mit teilweise gefiillten Leitungs-
béndern gewohnlich durch ein-, zwei- oder dreidimensionale
Architekturen gekennzeichnet, die sich aus intermolekularen
Wechselwirkungen ergeben. Magnetische Wechselwirkungen
wie auch die Lage der elektronischen Bénder reagieren au-
Berordentlich empfindlich auf kleinste Strukturdnderungen.
Daher konnte die Modifizierung von Strukturen mithilfe von
XBs die magnetischen Eigenschaften und die Leitfdhigkeit
molekularer Materialien verbessern.

Nitroxidradikale sind als Bausteine in molekularen ma-
gnetischen Materialien hiufig anzutreffen. Es wurde wieder-
holt beschrieben, dass die Sauerstoffatome solcher Spezies als
XB-Akzeptoren wirken konnen. EPR-spektroskopische
Messungen an Losungen des 2,2,6,6-Tetramethyl-1-piperidi-
nyloxy-Radikals (TEMPO) deuteten auf eine Verstdrkung
der Hyperfeinkopplung zum Stickstoffatom nach Zusatz von
Halogenkohlenwasserstoffen hin, die sich mit der Bildung
halogenverbriickter Komplexe erkliren lisst.”* Erwartungs-
gemdfl war der Effekt fiir Iodperfluorkohlenwasserstoffe
starker als fiir Bromperfluorkohlenwasserstoffe und Iodkoh-
lenwasserstoffe. Fiir die Komplexierung von TEMPO mit n-
CsFy;1 wurde ein AH°-Wert von —7 kcalmol ' gemessen. Mit
der XB-Bildung wird ein Teil der ungepaarten Spindichte von
der Nitroxid-Einheit auf das Iodatom iibertragen; gleichzeitig
verstédrkt sich die Delokalisierung auf das Stickstoffatom. Die
Bildung von XBs zu Nitroxidradikalen im Festkorper wurde
durch eine Einkristall-Rontgenstrukturanalyse des 1:1-Ad-
dukts aus 4-Amino-TEMPO und 1,4-Diiodtetrafluorbenzol
nachgewiesen.” Die Kristallpackung enthielt charakteristi-
sche eindimensionale Ketten, in denen die beiden Kompo-
nenten tiber N--I- und O--I-Halogenbriicken zum Amino-
Stickstoffatom bzw. zum Nitroxyl-Sauerstoffatom verkniipft
sind. Der kleine O--I-Abstand (2.827 A) verdeutlicht, dass
Nitroxylradikale starke XB-Akzeptoren sind. 4-(4-Iodben-
zylidenamino)-TEMPO kristallisiert in zwei polymorphen
Formen, doch in nur einer Kristallpackung liegen O--I-Kon-
takte vor (Abbildung 5). Das Polymorph ohne Halogenbrii-

4-(4-lodbenzylidenamino)-TEMPO

:J ' *%- Icp N ﬂ?:oo. :} ; o.gw

Abbildung 5. Ausschnitte aus eindimensionalen Ketten von 4-(4-lod-
benzylidenamino)-TEMPO. «««++ : Halogenbriicken.
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cken zeigt einen ferromagnetischen Ubergang, wohingegen
das halogenverbriickte Polymorph antiferromagnetisch ist.”!
Auch analoge brom- und iodsubstituierte Nitronylnitroxide
bilden kurze O-Br- und O--I-Kontakte (2.970 bzw. 2.928 A).
Obwohl die Molekiile dhnlich gepackt sind, unterscheiden
sich die Verbindungen beziiglich des magnetischen Verhal-
tens (antiferromagnetisch bzw. ferromagnetisch).

Unseres Wissen beschrieben Imakubo et al. 1995 als erste
ein leitfahiges molekulares Material mit XBs, ndmlich das
Salz aus dem Radikalkation eines iodsubstituierten Tetra-
thiafulvalens (TTF) und dem XB-Akzeptor [Ag(CN),]~.F”
Die bemerkenswert kurzen XBs in dieser Verbindung besté-
tigen das Konzept, dass eine Oxidation der TTF-Einheit zum
entsprechenden Radikalkation die positive Ladung am Pol
von Halogensubstituenten steigert und so die Bildung starker
Halogen-Anion-Wechselwirkungen foérdert. Dieser bahnbre-
chende Beitrag zog die Priparation zahlreicher Komplexe
von halogenierten TTFs nach sich. Eine Ubersicht zu diesem
Forschungsfeld hat kiirzlich gezeigt, dass XBs das Packungs-
verhalten steuern und sogar iiber eine Verbreiterung des
Leitungsbands die Leitfahigkeit erhohen konnen.! Ob XBs
auch in neutralen TTFs auftreten, hangt vom Substitutions-
muster der Verbindungen ab. Monohalogen-TTFs zeigen
selten starke, gerichtete XBs, in Dihalogen-TTFs wie 2,6-
Diiod-TTF liegen hingegen intermolekulare I---I-Halogen-
briicken vor.P®

Auf dem Gebiet der Radikalkationsalze wurden Addukte
iodierter oder bromierter TTFs — oder deren Tetraselena-
oder Dithiadiselena-Analoga — mit Halogeniden, Polyhalo-
geniden und Polyhalogenmetallaten untersucht. Diese Stu-
dien offenbarten vielféltige XB-Muster, was zu dem Schluss
fiihrte, dass sich die Wechselwirkungsart an die (supra)mo-
lekularen Vorgaben des Systems anzupassen vermag.[®! Tri-
halogenanionen, deren negative Ladung iiber drei Halogen-
atome delokalisiert ist, bilden normalerweise ldngere Halo-
genbriicken als einfache Halogenidionen mit lokalisierter
Ladung.®! In Polyhalogenmetallaten ist die negative Ladung
noch stiarker delokalisiert, und die Halogenbriicken konnen
léinger sein als fiir Trihalogenanionen.!! Die [I;]"-Salze sind
Halbleiter mit Leitfihigkeiten um 0.5 Scm™ bei Raumtem-
peratur. Leitfihige Materialien aus halogenierten TTFs und
(Poly-)Halogenmetallaten werden seit kurzem heif3 disku-
tiert, weil viele Polyhalogenmetallate paramagnetisch sind
und moglicherweise mt-d-Wechselwirkungen aufweisen. XBs
konnen derartige Wechselwirkungen zwischen den m-Lei-
tungselektronen der Donormolekiile und den lokalisierten d-
Spins der magnetischen Gegenionen modulieren. Beim Ver-
gleich von Materialien mit paramagnetischen Anionen, wie
[FeCl,]” und [FeBr,]™, und deren diamagnetischen Analoga,
im Beispiel [GaCl,]” bzw. [GaBr,]™, variierten die magneti-
schen Eigenschaften mit dem Ausmaf3 der m-d-Wechselwir-
kungen.

Salze der Radikalkationen von Diiod(pyrazino)diselena-
dithiafulvalen (DIPS) und dessen Tetraselenaanalogon DIP-
Se lieferten besonders elegante Beispiele fiir XBs in leitfa-
higen supramolekularen Strukturen auf Fulvalenbasis.” Die
oktaedrischen Gegenionen [AF,]~ (A=P, As, Sb) wirken
nicht als XB-Akzeptoren, aber die Pyrazin-Stickstoffatome
bilden recht kurze C-I--N-Kontakte (2.84-2.88 A in den
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DIPS-Salzen und 2.85-2.87 A in den DIPSe-Salzen), sodass
Systeme mit dreizéhliger Symmetrie und variabler Zusam-
mensetzung entstehen (z.B. (DIPS);(PF,)(PhCl),;s oder
(DIPSe);(PFy), 53(CH,CL,), ,). Das XB-Netzwerk fiihrt zu la-
kuniren Kristallstrukturen mit zwei Arten von Kanélen, die
Gegenionen und Losungsmittelmolekiile aufnehmen (Ab-
bildung 6). Diese pordsen supramolekularen organischen

*"il_ﬂ Se(1) Se(2) E.a

Abbildung 6. Kristallstruktur von (DIPSe);(PFq); 33(CH,Cl,),,: Sicht auf
die Van-der-Waals-Umrisse entlang der c-Achse. ««+++: |--N-lodbriicken
(2.852(9) A); PF, -Gegenionen und eingeschlossenes Lésungsmittel
(CH,Cly) sind nicht gezeigt. Die in Richtung der c-Achse verlaufenden
Kanile sind mit ,A“ und ,B“ indiziert. C schwarz; N blau; Se griin;

| violett; H hellgrau. Wiedergabe nach Lit. [15¢].

Materialien sind hoch leitfdhig: Fiir die DIPS-Salze erhélt
man ogr=10Scm™! mit E,=50meV, fiir die DIPSe-Salze
Orr=100 Scm ™' und metallisches Verhalten.

In wenigen Fillen wurden Spezies mit Sauerstoff- oder
Schwefelatomen als Elektronenpaardonoren mit TTF-Deri-
vaten kombiniert. Die Chalkogenzentren konnten dabei
sowohl Teil von Anionen (z.B. [CIO,]~, [HSO,]” oder
[M(dmit),]” mit dmit=2-Thioxo-1,3-dithiol-4,5-dithiolato
und M = Ni, Pt, Pd)®! als auch von Neutralverbindungen sein
(p-C¢H,(NO,),, Ethylendioxo-Verbindungen). 64

Vergleichsweise viele Beispiele sind fiir Stickstoffatome
oder Nitrilgruppen als Elektronenpaardonoren bekannt. Al-
lerlei Cyanometallate wurden getestet, angefangen vom be-
reits erwdhnten linearen [Ag(CN),] P” iiber quadratisch-
planares [Pt(CN),]* oder [Au(CN),]” hin zu oktaedrischen
Tonen wie [Cr(CN)¢]*~ oder [Fe(CN)sNOJ*~.[! Clusteranio-
nen wie [RegSes(CN)¢]*", Low-spin-Komplexanionen wie
[Fe(bpca)(CN);]~ (bpca = Bis(2-pyridylcarbonyl)amid) und
Thiocyanato-Komplexanionen — wie  [Cr(isoq),(SCN),]~
(isoq =Isochinolin) wurden ebenfalls erfolgreich einge-
setzt.[! Die so erhaltenen halogenverbriickten Architekturen
zeichneten sich sdmtlich durch besonders kurze, lineare I---N-
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Kontakte aus. Starke I---N-Halogenbriicken wurden auch mit
den Anionen organischer Nitrile, etwa in den quadratisch-
planaren Metalldithiolenkomplexen [M(mnt),]”, erhalten
(mnt = 1,2-Dicyanethylendithiolat; M = Ni, Pt, Pd).[6*67
Metallische organische Systeme wurden schlieBlich auch
durch galvanostatische Oxidation iodsubstituierter TTF-De-
rivate in Gegenwart von Oniumhalogeniden und Diiodace-
tylen, Tetraiodethen oder anderen Organoiodverbindungen
erhalten.**%l Dabei entstehen Systeme, in denen Haloge-
nidionen Halogenbriicken zu zwei oder mehr Iodatomen der
neutralen Iodverbindungen bilden. Eine steigende Koordi-
nationszahl des Halogenids fiihrt zu lingeren XBs.

4.3. Verschiedenes

Molekulare Materialien mit polarer Kristallstruktur sind
ein aktuelles Forschungsgebiet, wobei auf die Entwicklung
effizienter nichtlinear-optischer (NLO-)Materialien zur Fre-
quenzverdoppelung (second harmonic generation, SHG) be-
sonderer Wert gelegt wird. XBs konnen dabei helfen, solche
molekularen Materialien aufzubauen.*d I---Nitro-Halogen-
briicken fithren beispielsweise dazu, dass 4-lod-4'-nitrobi-
phenyl im Kristall in polaren parallelen Molekiilketten vor-
liegt. Als Folge ist die Struktur nicht zentrosymmetrisch und
zeigt SHG-Aktivitit.[]

Eine weitere interessante Verbindung ist 1,3-Dibrom-
2,4,6-trinitrobenzol. Hier fithren Br---Nitro-Halogenbriicken
zu einem hoch geordneten polaren Material mit starker
SHG.®™ In #hnlicher Weise sorgten bei p-XC¢F,CN (X =Cl,
Br, I) strukturdirigierende CN--X-Briicken und die Fluor-
substitution, die Wechselwirkungen zwischen einzelnen Ket-
ten verringert, fiir den Aufbau nicht zentrosymmetrischer,
SHG-aktiver Strukturen.*)

Bei Bildung von XBs zwischen einem NLO-Chromophor
als XB-Donor und einem Losungsmittel als XB-Akzeptor
konnen Stiarke und Vorzeichen des Frequenzverdopplungs-
effekts variieren.® Diese Eigenschaften wurden fiir 6a und
sein Vinyloges 6b auf molekularer Ebene durch Frequenz-
verdoppelung in einem elektrischen Feld in Losung unter-
sucht (electric field induced second-harmonic, EFISH). Die
XB-Akzeptorfahigkeit des Losungsmittels fiihrte fiir die er-
wihnten NLO-Chromophore zu uf3;-Werten von +192 x 10~
(in CHCI,) bis —465 x 10~* esu (in DMF). Dagegen waren die
upB,-Werte fiir 7, das keine XBs bildet, in allen Losungsmitteln
positiv (Tabelle 1).

Festkorperreaktionen sind ein aufstrebendes Teilgebiet
der organischen Chemie. Steuernde Chlor-, Brom-, Fluor-,
Trifluor-, Methoxy- und Acetoxy-Substituenten konnen dafiir
sorgen, dass sich Molekiile im Kristall in einer Weise anord-
nen, die eine [2+2]-Photoaddition ermdoglicht. Ein alternati-
ver Ansatz, ungesittigte Molekiile fiir Cycloadditionen aus-
zurichten, nutzt die Selbstorganisation an Templaten tiber
nichtkovalente Wechselwirkungen. Wir haben das erste Sys-
tem beschrieben, bei dem XBs die Selbstorganisation eines
tetratopen XB-Donors mit einem Olefin in einer Weise
steuern, dass die Doppelbindungen im Kristall eine Photo-
cyclisierung eingehen konnen.’ Eine Photoreaktion im
Festkorper mithilfe supramolekularer Effekte liegt auch der
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Tabelle 1: ufB;-Werte [10* esu] fiir Lésungen der NLO-Chromophore
6a,b und 7 in CHCl; und DMF.

F o or A
/\“/u/\”//R
Fooy X

6a 6b(R=1)
7 (R=H)
Verb. u CHCl, DMF
up; Amax up; Anax
6a 6.31 +124 382 —380 387
6b 7.25 (6.8)% +192 406 —465 410
7 6.10 +173 392 +70 396

[a] Experimenteller Wert in CHCl,.

Synthese des 2D-heterotetratopen selbstkomplementéren
XB-Tektons 9 zugrunde. Das 1D-heteroditope selbstkom-
plementire XB-Tekton 8 mit einer zentralen Doppelbindung

bildet im Kristall halogenverbriickte Ketten, die durch starke
heteropolare = Aren-Perfluoraren-n-ni-Stapelwechselwirkun-
gen eng zusammengehalten werden (Abbildung 7, oben). Die
Kriterien von Schmidt fiir eine Cycloaddition im Kristall sind
erfiillt, und die UV-Bestrahlung von kristallinem 8 fiihrt zur
stereospezifischen Dimerisierung zu 9 (Abbildung 7, unten).
Die starken, gerichteten N--I-Halogenbriicken dieses selbst-
komplementédren Cyclobutanderivats wiegen schwerer als die
ni-mt-Stapelwechselwirkungen zwischen den heteropolaren
Arengruppen, sodass diese Molekiilteile nicht mehr so dicht
gepackt sind wie in 8. Daher enthélt die Kristallstruktur grofie
Hohlrdume, in die CHCl;-Molekiile eingelagert werden.*
Metallkationen sind wichtige Komponenten fiir das
Kristall-Engineering, weil sie Selbstorganisationsprozesse
vermitteln, indem sie als Elektronenpaarakzeptoren gegen-
iiber Lewis-Basen auftreten. Umgekehrt bilden Anionen als
Elektronenpaardonoren die Grundlage fiir ein Kristall-En-
gineering mit Halogenbriicken im Festkorper und eine ent-
sprechende Koordinationschemie in Losung. Der tripodale
Rezeptor 10 (Abbildung 8) mit einer bekannten Kationen-
bindungsstelle und einer Einheit zur Anionenerkennung
durch eine XB spaltet Alkalimetallhalogenide vollstdndig in
die Tonen auf™¥ Die Struktur des Komplexes aus 10 und
Natriumiodid belegt das Zusammenwirken von Metallkoor-
dination und I"---I-Halogenbriicke. Der verstirkende Effekt
der Anionenbindung iiber XB auf die Koordination des Ka-
tions in Losung wurde NMR-spektroskopisch nachgewiesen.
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1) Bestrahlung (Pulver, 300 nm)
2) Umkristallisation aus CHCI,

selbstkomplementiren XB-Tektone 8 (oben) und 9 (unten). esees : Halo-
genbriicken. H-Atome sind nicht gezeigt, eingeschlossene CHCl;-Mole-
kiile sind als Kalottenmodelle wiedergegeben.

Abbildung 8. Der tripodale Rezeptor 10 (links) und das Ergebnis der
Einkristall-Rontgenstrukturanalyse eines Komplexes mit Nal (rechts;
asymmetrische Einheit). s««e+ : Halogenbriicke. H-Atome sind nicht ge-
zeigt.

Wie in Abschnitt 3 erwihnt, konnen Halogenidionen in
XBs als ein-," zwei-** drei-F**"! oder vierzihnige Elek-
tronenpaardonoren®™ auftreten und diskrete Addukte oder
ein-, zwei- und dreidimensionale Strukturen bilden. Weil
solche Systeme sehr gezielt entwickelt werden konnen,
empfehlen sich XBs fiir Kristall-Engineering und Anionen-
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koordinationschemie. Beispielsweise wirkt I~ gegeniiber
1,3,5-Trifluor-2,4,6-triiodbenzol, das eine dreizdhlige Sym-
metrie aufweist, als dreizdhniger Baustein. Mit unterschied-
lichen Quellen fiir freie Iodidionen entstehen selbstorgani-
sierte anionische Wabennetzwerke (Abbildung 3).17

Aus all den funktionellen Materialien mit XBs haben wir
schlieBlich noch einige Beispiele herausgesucht, die das Po-
tenzial dieser Wechselwirkung unterstreichen sollen: Bei der
nichtkovalenten Beschichtung von Polymeren mit fluorierten
Schutzschichten,”"! dem Priigen von Polymeren auf moleku-
larer Ebene!™ und dem schichtweisen Aufbau von Polymer-
filmen"” wurden XBs als neues Konzept eingefiihrt. Auch bei
der Racematspaltung!’” und zur Stabilisierung der #uBeren
Koordinationssphire von Metallkomplexen™! sowie fiir die
reversible Aufnahme von HCI-Gas''™ wurden Materialien
mit Halogenbriicken eingesetzt.

5. XBs in biologischen Systemen

Fir Komplexe von Biomolekiilen mit halogenierten Ver-
bindungen sind nur wenige Rontgenkristallstrukturen be-
kannt: In der PDB (Protein Data Bank)"* findet man gerade
einmal 48 hochaufgeloste Strukturen (< 1 A) von Komplexen
aus an Kohlenstoffatomen halogenierten Liganden und Pro-
teinen oder DNA-Sequenzen, und nur 8 von diesen enthalten
Brom- oder Iodverbindungen. Dementsprechend wurden
XBs als Wechselwirkungen fiir Biomolekiile bislang kaum
beachtet. Ein Modell der Bindung halogenierter Molekiile an
biologische Substrate konnte aber zu effizienteren Ansédtzen
bei der Wirkstoff-Entwicklung fithren; ebenso konnte es er-
kldren, nach welchem Mechanismus weit verbreitete Chemi-
kalien wie Polyhalogenverbindungen den menschlichen Or-
ganismus schiddigen. Die Halogenierung von Proteinen und
Nucleinsduren wird mit einer Reihe verwandter Krankheiten
in Verbindung gebracht: Chlortyrosine scheinen bei chroni-
schen Atemwegserkrankungen bei Kleinkindern eine Rolle
zu spielen, Bromtyrosine beim allergischen Asthma. Diese
und dhnliche Effekte konnten mit der Bildung von XBs zu-
sammenhéngen.

2004 legten Auffinger et al. eine umfassende Untersu-
chung von Protein- und Nucleinsdurestrukturen vor, derzu-
folge Halogenbriicken inter- und intramolekulare Wechsel-
wirkungen stabilisieren, was sich auf die Ligandenbindung
und die Faltung von Molekiilen auswirken kann.['"! Ausloser
fiir diese Studie waren die Entdeckung einer vierstringigen
Holliday-DNA-Kreuzung im Jahr 2003 und die Bestimmung
einer hoch aufgelosten Struktur des Komplexes aus dem
Enzym Aldose-Reduktase und einem halogenierten Inhibitor
im Jahr 2004.7! In beiden Systemen lagen ungew&hnlich
kurze Br--O-Kontakte vor (12% kiirzer als die Summe der
Van-der-Waals-Radien von Br und O). Als Grundlage der
Ubersicht dienten Daten fiir Protein- und Nucleinsiure-
strukturen mit kleinen Halogen-Sauerstoff-Abstdnden. Mit-
hilfe von quantenmechanischen Rechnungen wurden die
elektrostatischen Potentiale kartiert, um die Polarisierbarkeit
der Halogenatome in den Biomolekiilen zu erfassen. Die XBs
in biologischen Systemen unterscheiden sich beziiglich der
geometrischen Eigenschaften nicht von XBs in niedermole-
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kularen Verbindungen; einige Ausnahmen konnten auf die
komplexere Umgebung in Biomolekiilen zuriickgefiihrt wer-
den.

Kiirzlich nutzten Ho et al. die XB in einem Konforma-
tionsschalter fiir eine vierstrangige Holliday-DNA-Kreu-
zung.® Die kurze und stark ausgerichtete XB (Br-O1P
2.87 A; C5-Br-O1P 163.2°, Abbildung 9) zwischen bromier-

Abbildung 9. Auergewshnlich kurze XB zwischen dem Bromatom ei-
nes bromierten Uracilrests und Phosphat-Sauerstoffatomen in einer
vierstrangigen DNA-Kreuzung.

tem Uracil und Phosphat-Sauerstoffatomen des DNA-
Riickgrats in diesem System ist mit der {iblichen Wasser-
stoffbriicke vergleichbar, die Cytosin in einer &hnlichen
Stellung bildet. Rechnungen zufolge ist die Halogenbriicke
thermodynamisch um fast 5 kcalmol ™' stabiler als eine ent-
sprechende Wasserstoftbriicke. Erste Resultate deuten an,
dass auch ein Iodatom anstelle des Bromatoms im Zentrum
der Kreuzung vorliegen kann.!””!

Um die stabilisierende Wirkung von XBs auf Oligo-
desoxynucleotid-Duplexe zu untersuchen, wurde eine Reihe
kiinstlicher Basenpaare entworfen, die XBs bilden konnen.
Mithilfe von Ab-initio-Rechnungen wurden Wechselwir-
kungsenergien von 5-11 kcalmol ™ bestimmt. Die nach der
Optimierung erhaltenen Strukturen entsprachen nahezu
denjenigen der kanonischen Basenpaare, doch die kiinstli-
chen, halogenverbriickten Basenpaare waren weniger be-
standig als beispielsweise das A-T-Basenpaar.["®

Halogenbriicken spielen hochstwahrscheinlich  eine
Schliisselrolle bei der Erkennung von Schilddriisenhormo-
nen. Thyroxin, einer dieser iodierten Naturstoffe, bildet er-
wiesenermaf3en kurze I--O-Kontakte zu seinem Transport-
protein Transthyretin;” es war auBerdem die erste Verbin-
dung, fiir die Halogenbriicken zu RNA-Sequenzen nachge-
wiesen wurden. Das Produkt war der erste Komplex einer
RNA-Spezies mit einem Hormon.™ Diese Art der Bindung
ist spezifisch fiir die aktiven Hormonformen Thyroxin (T4)
und Triiodthyronin (T3) [Bindungsaktivititen: (71 +6) bzw.
(62+4)%], wohingegen inaktive Derivate, einschlieBlich
Thyronin (TO0), nicht komplexiert werden [Bindungsaktivita-
ten: (15+2)% fiir T2, (3+1)% fiir TO; Schema 3]. Diese
Resultate deuten an, dass das RNA-Aptamer spezifisch an
die Iodsubstituenten von Thyroxin bindet.
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L=Thyroxin (T4)
(71 £6)%

3,3',5-Triiod-L-thyronin (T3)
(62 £4)%

3,5-Diiod-L-thyronin (T2)
(15+2)%

L-Thyronin (T0)
(3x1)%

Schema 3. Strukturen von Thyroxinderivaten und ihre Bindungsaktivi-
titen beziiglich des RNA-Aptamers.

Der Beitrag der Proteinkristallographie zur Wirkstoff-
entwicklung kann nicht genug betont werden, denn hoch
aufgeloste Rontgenkristallstrukturen offenbaren die ent-
scheidenden Wechselwirkungen zwischen dem Enzym und
dem Wirkstoff, dessen Potenz und Sperzifitit auf dieser
Grundlage verbessert werden konnen.™ Dabei wird in dem
Ma8, wie Komplexe halogenierter Liganden an Biomolekii-
len kristallographisch untersucht werden, auch die Rolle der
XBs bei intermolekularen Erkennungsprozessen aufgeklért
werden. Beispielhafte Fortschritte auf diesem Gebiet brach-
ten die rontgenkristallographischen Studien zu tubulinge-
bundenen bromierten Taxanderivaten, in denen XBs zum
Protein erkennbar waren.'” Die mogliche Beteiligung von
Halogenatomen an der Bindung von Taxanen an Tubulin er-
offnet neue Perspektiven fiir die Entwicklung von Mikrotu-
buli-Stabilisatoren. Kurze O---Cl- und S---Cl-Kontakte wurden
auch in der Kiristallstruktur des Komplexes aus dem Fak-
tor Xa der menschlichen Blutgerinnungskaskade und einem
dreifach chlorsubstituierten Inhibitor festgestellt, der zur
Behandlung von Thrombosen eingesetzt wird.""™ Ferner
dringt das Iodatom von Ioddiflunisal, einem starken Inhibitor
der Amyloidbildung, tief in die Bindungstasche von
menschlichem Transthyretin ein und geht dort Kontakte mit
Thr106, Ala108, Thr119 und Val121 ein.[*

Die Moglichkeit einer Anlagerung halogenierter Verbin-
dungen an biologische Substrate iiber XBs gibt auch der
langanhaltenden Diskussion iiber den Wirkmechanismus ha-
logenierter Inhalationsanisthetika eine neue Wendung. Ha-
lothan (1-Brom-1-chlor-2,2,2-trifluorethan) beispielsweise
wird zur Einleitung von Narkosen bei Kindern und zur Auf-
rechterhaltung des Betdubungszustands bei Erwachsenen
eingesetzt. Seine Aktivitdt ldsst sich eher durch eine spezifi-
sche Bindung erkldren als durch unspezifische hydrophobe
Wechselwirkungen. Eine hoch aufgeloste Kristallstruktur des
Komplexes von Halothan mit menschlichem Serumalbumin
belegte zweifelsfrei, dass das Bromatom mit geladenen oder
polaren Aminosiduren wechselwirkt, z. B. iiber das Schwefel-
atom von Cys438.% Die enantioselektive Komplexierung
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von Halothan tiber die Bildung von Halogenbriicken mit
Elektronenpaardonoren in der Bindungstasche des Rezeptors
in vivo kann als Grund fiir die unterschiedlichen pharmako-
logischen Aktivitdten seiner Enantiomere vermutet werden.

Zu guter Letzt wurden die unerwartete Losungs- und
Mischeigenschaften von Perfluoroctylbromid (n-CgF;Br),
das als Solvens fiir die Fliissigkeitsbeatmung bei Lungener-
krankungen im FEinsatz ist, durch die Bildung von XBs er-
klart. So ist 1-Octanol in jedem Verhiltnis mit Perfluoroc-
tylbromid mischbar, und auch einfache Nicotinsdurealkyles-
ter werden merklich gelost. Fiir endgiiltige Aussagen ist es
noch zu friih, doch man kann vermuten, dass ein in Perfluor-
octylbromid geloster Wirkstoff unter kiinstlicher Beatmung
direkt in die Lunge gelangen kann. Die Verabreichung von
Anisthetika und/oder Medikamenten im Zuge einer Fliis-
sigkeitsbeatmung konnte sich als erste Anwendung dieser
Methode beim Menschen etablieren.™!

5. Zusammenfassung und Ausblick

Nach den bahnbrechenden Arbeiten von Benesi und
Hildebrand® sowie Hassel® wurde es in den 1970er und
1980er Jahren zunéchst still um die Halogenbriicken, doch in
den 1990er Jahren gaben Gasphasenuntersuchungen von Le-
gon™**®1 und Festkorperstudien von Metrangolo, Resnati
et al. dem Forschungsgebiet neuen Auftrieb.

Das Potenzial der XB fiir das Kristall-Engineering von
eindimensionalen Strukturen ist wohlbekannt. Halogenver-
briickte zwei- und dreidimensionale Netzwerke sind weit
weniger griindlich untersucht worden, und man kann davon
ausgehen, dass drei- und mehrzdhnige Tektone zunehmende
Aufmerksamkeit erfahren werden. Denkbare Studienobjekte
wiren die Verzahnung in halogenverbriickten Systemen!*®#!
und — wichtiger noch — der Aufbau poroser Systeme durch
Halogenbriicken. Vielversprechende halogenverbriickte Ar-
chitekturen mit anionischen Elektronenpaardonoren wurden
bereits beschrieben.?>%*4"<l Apionen werden sicher in na-
her Zukunft bei Selbstorganisationsprozessen mithilfe von
XBs zum Einsatz kommen, und auch die Anionenkoordina-
tion iber starke XBs wird zu einem dynamischen For-
schungsfeld avancieren.

Durch XBs gesteuerte Erkennungs-, Selbstorganisations-
und Aggregationsprozesse in der Festphase und der Gasphase
sind hinlidnglich bekannt, und die Bedeutung dieser Wech-
selwirkungen in Fliissigkristallen wird zunehmend gewiir-
digt.”! Viele analytische Techniken bezeugen das Vorliegen
und den Einfluss von XBs auch in Losung, doch eine supra-
molekulare Chemie mit Halogenbriicken in der Fliissigphase
ist noch nicht ausgereift.”*"!

Die Bildung von XB-Addukten fiihrt hidufig zu einem
ausgepragten Ladungstransfer oder schlieBlich sogar zu einer
chemischen Reaktion.[**1%*234 Das XB-Konzept bietet somit
eine Grundlage, um die Mechanismen einiger Reaktionen
unter Beteiligung von Halogenelektrophilen (z.B. aus Halo-
genimiden) zu erkldren.

XBs spielen auf allen Gebieten eine Rolle, in denen Ag-
gregationsphdnomene genutzt und beeinflusst werden. Das
Potenzial von XBs zur ,,Bottom-up“-Synthese funktioneller
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Systeme zeigt sich gerade erst. Die Auswirkungen der XBs
auf die Struktur und die elektronischen Eigenschaften ma-
gnetischer und leitfdhiger organischer Systeme sind ein wei-
teres aktuelles Forschungsfeld. Die Bildung halogenver-
briickter Addukte von Nitroxidradikalen®> ercffnet Per-
spektiven beim Aufbau paramagnetischer Strukturen, zumal
zahlreiche solche Radikale bekannt sind.

Auch die Rolle von XBs in biologischen Systemen ist ein
wichtiges Thema. Je mehr Komplexe von Biomolekiilen mit
halogenierten Liganden strukturanalytisch untersucht wer-
den, umso deutlicher sollte unser Bild der XBs in der Bio-
molekiilerkennung werden. Davon konnte nicht zuletzt die
Wirkstoffentwicklung profitieren.

Wir danken der Fondazione Cariplo fiir finanzielle Unter-
stiitzung. Ein besonderes Dankeschon gilt allen Studenten und
Postdoktoranden, deren Enthusiasmus und FEinsatzfreude
mafigeblich zum Erfolg unserer XB-Forschung beigetragen
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