ZUSCHRIFTEN

sen Potential fiir die DNA-Erkennung und zur Genregulation
auszuloten. Design, Synthese und Untersuchungen héherer Oli-
gomere von 1 sowie der entsprechenden Endiin-Derivate sind im
Gange.
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4.01-3.92 (m, 4H, E-5, CHHCH,OCH,CHH), 3.96 (dd, J = 9.5, 9.5 Hz, 2H,
A-3),3.92 (s, 6H, CH,0), 3.87 (s, 6H, CH,0), 3.84~3.71 (m, 12H, B-4, D-3,
E-5, CHHCH,0CH,CHH), 3.69 (dq, /= 9.5, 6.5 Hz, 2H, A-5), 3.61 (dd,
J=9.5,9.5Hz 2H, D-4), 3.57(s, 6H, CH;0), 3.42 (s, 6H, CH,0), 3.37 (dd,
J=295,80Hz 2H, A-2), 2.89 (m, 2H, E-4), 2.80 (m, 4H, 2 x CH,CH,N),
2.47 (m, 2H, E-2;),2.38 (s, 6H, ArCH;), 2.28 (dd, J = 9.5,9.5 Hz, 2 H, A-4),
2.00 (m, 2H, B-2,), 1.79 (m, 2H, B-2,), 1.50 (m, 2H, E-2,), 1.41 (d,
J =6.5Hz, 6H, B-6),1.39 (d, J = 6.5 Hz, 6H, A-6),1.28 (d, J = 6.0 Hz, 6H,
D-6), 1.22 (br. t, J = 6.8Hz, 6H, 2 x CH,CH,N); '*C-NMR (125 MHz,
CD;0D): 6 =194.1, 153.2, 152.0, 1446, 134.5, 132.5, 99.8, 94.2, 81.7, 80.6,
771, 72.6, 72.3, 72.1, 71.6, 71.3, 70.5, 69.4, 69.3, 69.3, 68.2, 62.3, 61.5, 59.9,
57.5,56.2,42.7,41.6, 39.0, 35.2, 25.7, 19.4, 18.8, 14.7, 10.0; MS (Positivionen-
ESI): m/z 1996; [(M + H) "1, ber. fiir C,3H,,,I,N,0,.8,: 1996. — 4: farbloser
Feststoff; R; = 0.15 (Kieselgel, 2% MeOH in CH,CL,); [o]3® = — 21 (¢ = 1.7,
CHCl,); IR (in Substanz): ¥ = 2953, 2926, 2876, 1694, 1682, 1454, 1260, 1084,
1017 ecm™'; *H-NMR (500 MHz, [DJDMSO, 80°C): 6 =7.84 (d, J =7.5 Hz,
2H, FMOCQ), 7.63 (d, J =7.5Hz, 2H, FMOC), 7.39 (dd, J=7.5, 7.5 Hz,
2H, FMOC), 731 (dd, J=75, 7.5Hz, 2H, FMOC), 542-537
(m, 2H, B-1, D-1), 5.08 (br. s, 1H, E-1),4.75(q, J = 6.5 Hz, 1 H, A-5), 4.47—
4:38 (m, 5H, A-1, B-3, D-2, CH,-FMOC), 4.28 (t, J = 6.0 Hz, 1H, benzyl.
FMOC), 4.22 (br. s, 1 H, A-3), 4.05 (dq, J = 9.0, 6.5 Hz, 1 H, D-5), 4.00 (dq,
J=100, 6.5Hz, 1H, B-5), 3.84-3.72 (m, 5H, A-2, E-3, E-5, E-5,
CHHCH,0CH,CH,0H), 3.82 (s, 3H, CH,0), 3.78 (s, 3H, CH,0), 3.70 (dd,
J=9.0,90Hz 1H, D-4),3.68 (dd, J =10.0, 2.5 Hz, 1 H, B-4), 3.66-3.42 (m,
8H, D-3, CHHCH,0CH,CH,0H), 3.40 (s, 3H, CH,0), 3.31 (m, 1H, E-4),
3.17 (s, 3H, CH;0), 2.31 (s, 3H, ArCH,), 2.24 (m, 1H, E-2,,), 1.98 (m, 2H,
B-2;, .), 144 (d, J = 6.5Hz, 3H, A-6),1.29 (d, J = 6.5 Hz, 3H, B-6) 1.17 (d,
J = 6.5 Hz, 3H, D-6), 0.99-0.91 (m, 36 H, 4 x Si(CH,CH,),), 0.67-0.58 (m,
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27H, 4xSiCH,CH,),, CH,CH,N); MS (Positivionen-ESI): m/z 1750;
[(M + Na)*], ber. fir C4,H,4,IN;,0,,SSi,: 1750. — 5: farbloser Feststoff;
R, = 0.46 (Kieselgel, Ether/Petrolether 1/1); [a}f® = — 14 (¢ = 0.99, CHCL,);
IR (in Substanz): ¥ = 2954, 2936, 2876, 1700, 1456, 1417, 1239, 1140, 1085,
1016, 1004 cm™!, *H-NMR (500 MHz, [DJDMSO, 80°C): § =7.83 (d,
J =7.5Hz, 4H, FMOC), 7.62 (d, J =7.0 Hz, 4H, FMOC), 7.38 (dd, J =7.5,
7.5 Hz, 4H, FMOC), 7.30 (dd, J =7.5, 7.0 Hz, 4H, FMOC), 5.42-5.37 (m,
4H, B-1, D-1), 5.08 (br. s, 2H, E-1), 4.73 (q, J =7.0 Hz, 2H, A-5), 4.45-4.37
(m, 10H, A-1, B-3, D-2, CH,-FMOC), 4.26 (1, J = 6.0 Hz, 2H, benzyl.
FMOC), 4.22 (br. s, 2H, A-3), 4.05 (dq, J = 9.0, 6.5 Hz, 2H, D-5), 3.99 (dq,
J =105, 6.5Hz, 2H, B-5), 3.83-3.73 (m, 10H, A-2, E-3, E-5, E-5,
CHHCH,0CH,CHH), 3.81 (s, 6H, CH,0), 3.77 (s, 6H, CH,0), 3.70 (dd,
J=19.0,9.0Hz, 2H, D-4),3.67 (dd, J =10.5, 2.5 Hz, 2H, B-4), 3.63-3.52 (m,
8H, D-3, CHHCH,0CH,CHH), 3.39 (s, 6H, CH;0), 3.32 (m, 2H, E-4), 3.16
(s, 6H, CH;0), 2.31 (s, 6H, ArCH;), 2.23 (m, 2H, E-2,,), 1.95 (m, 4H,
B-240.u)» 1.43(d, J =7.0 Hz, 6H, A-6), 1.28 (d, J = 6.5 Hz, 6 H, B-6), 1.16 (d,
J = 6.5 Hz, 6H, D-6), 0.98-0.90 (m, 72H, 8 x Si(CH,CH),); MS (Positivio-
nen-ESI): m/z 3394; (M o.ye—2H™* + 2 Na™*], ber. fiir C;56H,5,1,N,03,8,Si,:
3394
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Struktur einer selbstorganisierten, gelbildenden
Faser im Kristall **

Fredric M. Menger*, Yasuhiro Yamasaki,
Kelly K. Catlin und Taisei Nishimi

Vor fast siebzig Jahren sagte die Chemikerin Dorothy Jordan,
dal3 ,.gels are easier to recognize than to define“!!!. Dennoch
wollen wir eine Definition vorschlagen: Gele sind halbstarre,
kolloidale Systeme mit einem hohen Fliissigkeitsgehalt. Das
Protoplasma gilt als das am weitesten verbreitete Beispiel fiir
diesen besonderen Aggregatszustand. Ein Gel wird von einem
molekularen, oft faserdhnlichen Netzwerk gebildet, dessen Ka-
pillarrdume das Dispersionsmittel enthalten. Die meisten Gel-
bildner sind Polymere, z.B. Gelatine!”!, Polyacrylsiure®),
Hyaluronsiure!!, aber auch relativ kleine Molekiile wie Butan-
sdure-4-(2-anthryloxy)cholesterylester!®),  5-Hexadecyl-2,4,6-
triaminopyrimidin'®!, N-Octylgluconamid!” und Arborole!®
konnen die Gelbildung induzieren.

Wir interessieren uns seit ldngerer Zeit fiir den wenig bekann-
ten, aber bemerkenswerten Gelbildner Dibenzoyl-L-cystin
(DBC)). Obwohl in den meisten Gelen 1-10% Gelbildner

o /COOH
R@—C—HN $~CH,~CH
CH—CH,—S NH—E‘OR
HOOC 0
DBC: R=H
DTC: R=Me

vorhanden sein miissen, bewirkt DBC in Wasser bis zu Konzen-
trationen von 2 mM (0.1 %) eine Verfestigung. Bei Untersuchun-
gen zur Selbstorganisation solch geringer Mengen an DBC zu
einem makroskopischen Netzwerk erhielten wir eine Rontgen-
strukturanalyse einer Gel,,faser. Strukturdaten auf atomarer
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Ebene sind fiir Gelnetze nahezu nicht erhiltlich, und es ist nur
dem Zufall zu verdanken, daB diese Daten zuginglich wurden.
Vor der Diskussion der Einzelheiten werden wir zuerst die Ei-
genschaften von Acylcystinen in Wasser beschreiben.

Bei einer Konzentration von 4 mM DBC in Ethanol (5%)/
Wasser entsteht ein festes, durchsichtiges und thermisch reversi-
bles Gel. Da DBC in reinem Wasser zur Kristallisation neigt,
wurde Ethanol zugesetzt; offenbar besteht zwischen der Gelbil-
dung und der Kristallisation ein empfindliches Gleichgewicht.
Verbindungen, in denen die S-S-Verkniipfung von DBC durch
eine CH,CH,- oder CH=CH-Gruppe ersetzt wurde!'® sind
nicht gelbildend. Dies bedeutet, dal der CH,-S-S-CH,-Dieder-
winkel ! von ca. 90° eine Schliisselrolle beim Aufbau des Mo-
lekiilnetzwerks spielt. Auch aus verestertem DBC oder bei basi-
schen pH-Werten entstehen keine Gele, was entweder auf eine
gunstige COOH/COOH-Anziehung oder eine nachteilige CO; /
CO; -AbstoBung schlieBen 14Bt. Durch Zugabe von NaCl
(0.1 M) werden die Gele weich, wihrend der Zusatz von mehr als
10% Dioxan zur Kristallisation fiihrt.

Diacetyl-L-cystin geliert in Ethanol (5%)/Wasser nicht. Di-
n-octanoyl-L-cystin (4 mm) bildet nur ein weiches, triibes Gel.
Wegen der hervorragenden Qualitidt des DBC-Gels vermuteten
wir, daf} die Faserbildung durch aromatische n-n-Stapelwech-
selwirkungen stabilisiert wird. Diese SchluBfolgerung ist reiz-
voll, denn Wasserstoffbriickenbindungen als einzige Adhésions-
kraft zwischen den in Wasser gelosten DBC-Molekiilen wiren
zu ungiinstig, da sich normalerweise bevorzugt Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen den Wasser- und DBC-Molekiilen
bilden miiBten.

Die Organisation von DBC-Molekiilen scheint vielmehr ko-
operativ zu erfolgen wie die Micellenbildung von Surfaktanten.
Dies wurde durch einen einfachen, aber aufschluBreichen Ver-
such bestatigt: wir legten ein Stiick Parafilm (2.0 x 2.0 cm?) auf
die Oberfliche gealterter DBC-Gele und beschwerten diesen an-
schlieBend vorsichtig in der Mitte mit bekannten Gewichten, bis
er versank. Die graphische Auftragung des aufgelegten Ge-
wichts gegen die DBC-Konzentration (nicht abgebildet) ergab
einen scharfen Kurvenknick bei 1.6 my, ein Wert, der qualitativ
als , kritische gelbildende Konzentration* bezeichnet werden
konnte.

13C.NMR-Untersuchungen zur Spin-Gitter-Relaxation an
DBC zeigten, daB die Gelbildung keinen sichtbaren Einflul auf
die T,-Werte hat!®). Dies interpretieren wir als einen Hinweis auf
das Vorliegen zweier unterschiedlicher Zustinde, und zwar auf
eine monomere Spezies, die ,,normale* T,-Werte aufweist, und
auf einen durch Selbstorganisation von Monomeren entstande-
nen Zustand, dessen '*C-NMR-Signale durch lange Korrela-
tionszeiten bis zur Nichtbeobachtbarkeit verbreitert sind. Diese
SchluBfolgerung wurde durch die Linienbreite des DBC-Methy-
lensignals in den 'H-NMR-Spektren bestitigt: Im Konzentra-
tionsbereich von 0.5—-10 mM DBC, in dem die Fliissigkeit/Gel-
Umwandlung erfolgt, wurde keine Linienverbreiterung
beobachtet. Ein quantitativer Vergleich der NMR-Signal-
flichen von DBC mit denen eines internen Standards (2 mm
DSS) zeigte schlieBlich, daB in Ethanol (5%)/Wasser 15%
Monomer (mit normaler Linienbreite) und 85% geliertes
Material (dessen Signale im Grundlinienrauschen verschwin-
den) vorliegen. In Ethanol (25 %)/Wasser besteht DBC aus 40 %
Monomer und 60 % Aggregat, wihrend in Ethanol (50 %)/Was-
ser nur 20% DBC in faserféormigen Zustand vorliegen. Die
scharfen Signale fiir die Monomere belegen ferner, dal} beziig-
lich der NMR-Zeitskala zwischen den Monomeren und den
Fasern kein Austausch stattfindet. Daher ist die DBC-Faser,
anders als ein micellares Aggregat, ein ziemlich statisches
System.
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Eindeutige Strukturinformationen waren zuginglich, als un-
erwartet kristallines Di(p-toluoyl)-L-cystin (DTC) aus der Lo-
sung ausfiel, bevor sich das Gel setzen konnte. Fiir die Réntgen-
strukturanalyse geeignete Kristalle, Schmp. 194.5-196°C,
wurden durch Umkristallisieren des Feststoffs aus Methanol/
Ethylacetat erhalten. Die weiterhin bestehende Frage, ob die
Festkorperstruktur die Eigenschaften der Verbindung in Lo-
sung widerspiegelt oder nicht, ist aus mehreren Griinden vor-
sichtig zu bejahen: a) Einer Theorie entsprechend 19 ist die Gel-
bildung eine Art unvollstindige Kristallisation (man stellt sich
das Gel als Verband von mikrokristallinen, von Wasser umgebe-
nen Struktureinheiten vor). Kleine Anderungen der Bedingun-
gen oder in der Molekiilstruktur (in unserem Fall die zusétzliche
Methylgruppe am Arenring in DTC) kdnnen sich zugunsten des
kristallinen Zustands auswirken. b) Bei unserer Arbeit mit Acyl-
cystin-Gelen stellte sich heraus, daB die Gele im Gleichgewicht
mit dem kristallinen Zustand stehen. So kristallisiert DBC aus
Gelen, wie erwdhnt, wenn nicht 5% Ethanol oder wenn mehr als
10 % Dioxan dem Wasser zugesetzt werden. Die Kristallisation
scheint zu jeder Zeit moglich und zu plétzlich einzutreten, um
eine Reorganisation der Molekiile in der Gelfaser zu einer vollig
anderen Festkorperstruktur zu postulieren. ¢) Die Kristall-
struktur in Abbildung 1 zeigt linear assoziierte DTC-Molekiile,
wie man es fiir ein faserf6rmiges System erwarten wiirde. Unse-
res Wissens ist dies die erste Abbildung einer durch Selbstorga-
nisation entstandenen Gelfaser auf atomarer Ebene.

@ @. .
| c_o Lp (9@@6; o
\
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Abb. 1. Struktur von Di( p-toluoyl)-
L-cystin (DTC) im Kristall. Rote
Kugeln entsprechen Sauerstoff-, /
blaue Stickstoff- und gelbe Schwe-
felatomen. Die gestrichelten Linien
stellen Wasserstoffbriickenbindun-
gen zwischén Amid-NH- und Car-
boxy-CO-Gruppen dar. Die N/O-
Abstiinde in A (und N/H/O-Winkel
in °), die die Struktur stabilisieren,
betragen 3.156 (130.4), 3.172
(148.6), 3.123 (148.0) und 2.888 \
(135.2).

®yedocoy
o %% ]

G‘D i@ &G‘?_’&- Q

Die Struktur im Kristall zeigt ein lineares Grundgeriist, das
Disulfideinheiten mit alternierenden CH,-S-S-CH ,-Diederwin-
keln von 87 und 99° enthilt. Die durch Selbstorganisation gebil-
dete Struktur wird durch lange Wasserstoffbriickenbindungen
zwischen Amid-NH- und Carboxy-CO-Gruppen (mit N/O-Ab-
standen im Bereich von 2.9-3.2 A) stabilisiert. Eine Assoziation
innerhalb der Faser iiber die Carboxygruppen scheint nur eine
geringe Rolle zu spielen, da diese libereinandergestapelt und
nicht coplanar angeordnet sind. Ionisiert man die Carboxygrup-
pen, so wird das Gel offenbar durch elektrostatische AbstoBung
zerstort. Die Arenringe befinden sich auf einer Seite des Grund-
geriists und sind jeweils um 22° gegeneinander geneigt. Die Ab-
stinde zwischen den Methylgruppen der Toluoylsubstituenten
wiederholen sich in der Reihenfolge 6.66, 4.12, 7.36 und 3.96 A
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Demnach wird die Gelfaser durch eine giinstige Anordnung des
Grundgeriists zusammengehalten, die durch Wasserstoffbriik-
kenbindungen und n-n-Stapelwechselwirkungen (oder hydro-
phobe Wechselwirkungen) stabilisiert wird. Dieses zufillige Zu-
sammentreffen von Strukturmerkmalen erklirt die Fahigkeit
von Acylcysteinen, bei bemerkenswert niedrigen Konzentratio-
nen zu gelieren.

Abbildung 2 zeigt, wie zwei benachbarte Stringe durch
kooperative Wasserstoffbriickenbindungen zwischen den Car-
boxywasserstoffatomen und Amidsauerstoffatomen zusam-

Abb. 2. Struktur zweier DTC-
Strange im Kiristall, die durch ko-
operative Wasserstoffbriickenbin-
dung zwischen Carboxywasser-
stoffatomen und Amid-CO-Grup-
pen (gestrichelte Linien) zusam-
mengehalten werden. Die die
Struktur stabilisierenden O/O-Ab-
stinde in A (und O/H/O-Winkel
in °) betragen 2.614 (172.4), 2.653
(159.0), 2.609 (157.6), 2.624
(172.4) und 2.614 (172.3).

mengehalten werden. Alle O/O-Abstinde betragen etwa 2.6 A.
Die einzelnen Stridnge fiigen sich offenbar zu Multifilament-
fasern zusammen, die - nach unserer Meinung - die Gelbildung
von wilrigen Losungen hervorrufen!*2),

In Anbetracht der DN A-dhnlichen Struktur von DTC in Ab-
bildung 1 stellt sich die Frage, ob Acylcystine, die anstelle der
Toluoylgruppen Nucleinsdurebasen tragen, selbstreduplizieren-
de Eigenschaften haben!'3!

Eingegangen am 26. August 1994 [Z 7270}
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Synthese der ersten isomeren [2]Catenate durch
Selbstorganisation an zwei unterschiedlichen
Metall-Ionen**

Claude Piguet*, Gérald Bernardinelli,
Alan F. Williams und Bernard Bocquet

Der gezielte Aufbau von Molekiilstrukturen und -topologien
ist ein Hauptanliegen der supramolekularen Chemie!'!, und die
Selbstorganisation von maBgeschneiderten Liganden und Me-
tall-Tonen ist vielfiltig angewendet worden, um organisierte
dreidimensionale Strukturen herzustellen!? ~*.. Durch Komple-
xierung oligo(mehrzihniger) Liganden an zwei oder mehreren
Metall-Ionen sind doppelhelicale!? 3!, tripelhelicale!* % 7, to-
roidale'® und zylinderférmige'® homopolynucleare Strukturen
aufgebaut worden. Die vor kurzem entwickelten Segmentligan-
den, die sich aus verschiedenen, iiber geeignete Spacer ™ mit-
einander verkniipften Ligandeneinheiten zusammensetzen, er-
offnen einen Zugang zu vorprogrammierten, heteropoly-
nuclearen Komplexen, in denen jedes Metall-Ion eine seinen
stereochemischen ,,Vorlieben* entsprechende Koordinations-
stelle besetzt!*!- 12!, So konnte kiirzlich gezeigt werden, daB der
Ligand L', der zwei- und dreizihnige Ligandeneinheiten enthilt
(Schema 1), mit einem Gemisch aus Fe"- und Ag'-Ionen zu dem
selbstorganisierten heterodinuclearen, doppelhelicalen Kom-
plex [FeAg(L'),)*" reagiert, in dem das Fe"-Zentrum durch
zwei dreizdhnige Ligandeneinheiten pseudooktaedrisch und das
Ag"-Ton pseudotetraedrisch durch die verbleibenden zweizihni-
gen Ligandeneinheiten koordiniert ist!* !,

Der Ligand 1,1'-Dimethyl-2,2’-bis(6-methylpyridin-2-y)-
5,5"-{pyridin-2,6-diylbis[(1-methyl-1 H-benzimidazol-2,5-diyl)-
methylen]}bis[1 H-benzimidazol] L%, eine logische Erweite-
rung des Liganden L', reagiert in Acetonitril mit Fe- und

[*] Dr. C. Piguet, Dr. A. F. Williams, B. Bocquet
Département de Chimie Minérale, Analytique et Appliquée
Université de Genéve
30 quai Ernest Ansermat, CH-1211 Genéve 4 (Schweiz)
Telefax: Int. + 22/702-6069
Dr. G. Bernardinelli
Laboratoire de Cristallographie aux Rayons-X, Université de Genéve

[**] Diese Arbeit wurde von der Schweizer Nationalstiftung gefordert.
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