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Geknotete Molek�le weisen faszinierende Architekturen
auf, und ihre Synthese stellt eine echte Herausforderung f�r
Chemiker dar. Molekulare Knoten[1] wurden auch in nat�r-
lichen biologischen Makromolek�len entdeckt, sodass solche
Molek�le als interessante Syntheseziele mit potenziellen
biologischen Aktivit�ten in Aussicht stehen. Tats�chlich
wurden verschiedene Arten von Knoten in DNA[2] und Pro-
teinen gefunden, und es wurde vorgeschlagen, dass ihre aus-
gepr�gte Starrheit und Chiralit�t zu ungewçhnlichen bio-
chemischen Aktivit�ten im Vergleich zu ihren linearen Ana-
loga f�hren kçnnte. Zwei Beispiele von nat�rlichen Makro-
molek�len, die Knoten enthalten, sind das Lactoferrinprotein
und die Ascorbins�ureoxidase, die eine bemerkenswerte F�-
higkeit zum Transport von Eisen(III)-Ionen bzw. zur enzy-
matischen Oxidation besitzen.[3] Andere geknotete Molek�le
wie Circulin A und B[4] (geknotete Proteine) und Cyclotide[5]

(geknotete Peptide) zeigen antivirale Aktivit�t gegen HIV.
Die nat�rlichen Lassopeptide, die aus 16 bis 21 Aminos�uren
bestehen, haben eine Lassostruktur, die f�r ihre biologische
Aktivit�t als Rezeptorantagonisten und enzymatische Inhi-
bitoren verantwortlich ist.[6] Die Erforschung chiraler ge-
knoteter organischer Molek�le ist vor allem aus drei Gr�nden
interessant: 1) weil sie nat�rliche geknotete Makromolek�le
nachahmen kçnnen, wenn man Fragmente nat�rlicher bio-
logisch aktiver Molek�le in ihre Struktur einf�hrt; 2) weil ihre
chirale supramolekulare Konformation zu einer neuen Ge-
neration von Katalysatoren f�r die stereoselektive Synthese
f�hren kçnnte; und 3) weil manche Knoten eine Hçhlung
enthalten, die zum Transport von Wirkstoffen genutzt werden
kçnnte. W�hrend die Natur Enzyme wie Topoisomerasen
zum Aufbau von Knoten in Peptiden, Proteinen, RNA und
DNA nutzt, basieren die chemischen Ans�tze zur Erzeugung
dieser Strukturen auf der Verwendung des Templateffekts mit

nichtkovalenten Wechselwirkungen zwischen Vorstufen-
molek�len. Dietrich-Buchecker und Sauvage synthetisierten
1989 den ersten molekularen Knoten (einen Dreifachknoten,
Abbildung 1) durch Pr�organisation von zwei Kupfer(I)-
Ionen und zwei bis-chelatisierenden F�den, die 1,10-Phen-
anthrolin-Einheiten enthielten.[7] In der Folgezeit wurde eine
Reihe von molekularen Knoten durch verschiedene tem-
platbasierte chemische Methoden hergestellt, die auf der
Bildung anorganischer Komplexe,[8] Wasserstoffbr�cken[9]

oder Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen[10] beruhten. Den-
noch bleibt die effiziente Synthese von Knoten eine echte
Herausforderung, vor allem wegen der Notwendigkeit, die
reagierenden Molek�le vor der Cyclisierung in einer opti-
malen Konformation zu pr�organisieren.

In einem k�rzlich erschienenen Beitrag[11] beschrieben
Leigh und Mitarbeiter die sehr elegante Synthese eines
Dreifachknotens mithilfe der von ihnen entwickelten Me-
thode der aktiven Metalltemplate.[12] Dabei wurden Kup-
fer(I)-Ionen sowohl zur Pr�organisation der Vorstufenmole-
k�le als auch als Katalysator f�r die Cyclisierung genutzt
(Schema 1). Mit dieser Eintopfstrategie konnte die offene
flexible Vorstufe 1 mithilfe koordinativer Wechselwirkungen
verdreht werden, bevor sie in den Dreifachknoten 3 cycli-
sierte. Das Molek�l wurde so entworfen, dass eine perfekte
Anordnung der Liganden um das Metallzentrum die zur
Bildung der dreifach geknoteten Struktur nçtige Verschlin-
gung bildet. In dieser optimalen Anordnung (Verbindung 2)
koordinieren zwei Bipyridyl-Einheiten des Fadens an eine
stçchiometrische Menge von Kupfer(I)-Ionen und erzeugen
so die Schlaufe. Gleichzeitig komplexiert eine katalytische
Menge der Kupfer(I)-Ionen die beiden unsymmetrischen
Alkin- und Azidgruppen des Fadens sowie eine Pyridin-Ein-

Abbildung 1. Strukturprinzip der enantiomeren Dreifachknoten.
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heit in der Mitte des Fadens und katalysiert dann den Ring-
schluss durch eine Kupfer(I)-katalysierte Azid-Alkin-Cyclo-
addition (CuAAC) zwischen den beiden endst�ndigen Ein-
heiten.[13] Nach Demetallierung wurde eine racemische Mi-
schung von links- und rechtsh�ndischen Knoten (3/3’) isoliert.
Die Ausbeute von 24% ist sehr vern�nftig, bedenkt man die
schwierige pr�parative Herausforderung. Neben oligomeren
Nebenprodukten, die durch Grçßenausschlusschromatogra-
phie entfernt wurden, fand sich das unverknotete makro-
cyclische Analogon (10%) als einziges weiteres Nebenpro-
dukt. Belege f�r die dreidimensionale Dreifachstruktur lie-
ferten NMR-Spektroskopie und Ionenmobilit�ts-Massen-
spektrometrie. Die Daten offenbarten, dass das Hauptpro-
dukt chiral ist und im Vergleich zu dem sehr flexiblen,
unverknoteten makrocyclischen Analogon eine kompakte,
verschlungene Struktur aufweist.

Der 76-atomige Dreifachknoten, den Leigh
und Mitarbeiter synthetisierten, ist die kleinste
Dreifachknotenarchitektur, die bis heute be-
schrieben wurde. Die Strategie des aktiven
Metalltemplats, die in einer Eintopfprozedur
die Koordination und Katalyse durch Kup-
fer(I)-Ionen in einer CuAAC-Klickreaktion
kombiniert, scheint vielseitig anwendbar zu
sein und hat das Potenzial, auf die Synthese
einer Bandbreite von verschlungenen Struktu-
ren �bertragen zu werden. Man kann sicher
davon ausgehen, dass ein solcher direkter Zu-
gang zu geknoteten Verbindungen neuartige
Anwendungen und Funktionen molekularer
Knoten nach sich ziehen wird.
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Schema 1. Synthese des Dreifachknotens 3 durch die Methode von Leigh und Mitarbei-
tern. a) CHCl3/CH3NO2 (4:1), [Cu(CH3CN)4]PF6 (1.5 �quiv.), 60 8C, 96 h; b) Na2EDTA,
NH3. EDTA= Ethylendiamintetraacetat.
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