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Experimentelles

Samtliche NMR-Experimente wurden bei 400 MHz mit einem
Bruker-ARX-400-Spektrometer ausgefiihrt. Das Gerét war mit einer
HR-MAS-Einheit ausgeriistet. HR-MAS-'H-NMR-Spektren wurden
mit 4 mm ZrO,-Rotoren (Detektionsvolumen 60 pL) bei einer Rota-
tionsgeschwindigkeit von 4500 Hz bei 300 K aufgenommen. Die
Ligandkonzentration in Vorratslosungen war 0.1 molL~! (die Kon-
zentration von 3 war wegen der schlechteren Loslichkeit geringer).
Suspensionen wurden hergestellt durch die Zugabe von 3.5 mg der
stationdren Phase zu 60 pL Vorratslosung. Entsprechend der Ge-
samtzahl an Monomereinheiten im Polymer ist die Rezeptor-Kon-
zentration ungefahr 145 mw, die Zahl starker Bindungsstellen betréagt
1-3%.

Die phasensensitive 2D-NOESY-Standard-Pulsfolge wurde um
eine Losungsmittelunterdriickungssequenz erweitert. Hierbei konnte
entweder ein einzelner Losungsmittelpeak (D,O) vorgesittigt oder
mehrere Losungsmittelsignale iiber frequenzselektive 90°-Pulse
(GauB-Pulse) unterdriickt werden. 2D-NOESY-Spektren von einzel-
nen Liganden wurden mit einer Mischzeit von 900 ms aufgenommen;
fiir Ligand-Polymer-Mischungen wurde eine Mischzeit von 100 ms
gewdhlt. 512 Inkremente mit 128 Transienten und 1 K Datenpunkten
mit einer Spektralbreite (SW) von 8 kHz wurden in beiden Dimen-
sionen fiir die 2D-NOESY-Spektren aufgenommen. Danach Nullad-
dition (Zero-Filling) auf 1 K Datenpunkte in der F;-Dimension und
Multiplikation mit einer Shifted-Sine-Bell-Funktion (Faktor2) in
beiden Dimensionen. Die Phasenkorrektur wurde so durchgefiihrt,
dass negative Absorptions-Linienformen fiir Diagonalpeaks in bei-
den Dimensionen erhalten wurden. Positive und negative NOEs
resultieren dann in positiven und negativen Kreuzpeaks.
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Knotaxanel! — so nennen wir die bisher unbekannten
Rotaxane mit Knoten als Stopper an den beiden Achsenen-
den — sind ein noch unerfiillter Wunschtraum in der topolo-
gischen Chemie.?! Die Voraussetzung fiir ihre Synthese wire
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eine hantelférmige Rotaxan-AchseP! mit wenigstens einem
topologisch chiralen Knoten an den Achsenenden. Um
molekulare Knoten in diesem Sinne verkniipfen zu koénnen,
miissen sie in monofunktionalisierter Form zur Verfiigung
stehen. Wihrend unsere bisherigen Untersuchungen in der
Abspaltung von einer bis drei Benzylgruppen an der Peri-
pherie eines Tris(benzyloxy)knotans unter Bildung eines
bisher nicht trennbaren Gemischs von Hydroxyknotanen
resultierten, konnten wir nun durch Einsatz von Schutz-
gruppen zur Synthese des Tris(allyloxy)knotans 1 (5% Aus-
beute) einen Durchbruch in der Knotanchemie erzielen,
wobei sich unser bereits beschriebenes Eintopfverfahren
erneut als zuverlissig erwies.[>

Aus ingesamt zwoOlf Ansdtzen erhielten wir nach sidulen-
chromatographischer Reinigung 1 g des Tris(allyloxy)knotans
1. Umkristallisation aus CHCL;/CH;OH lieferte zur Rontgen-
Einkristallstrukturanalyse geeignete Kristalle. Diese ergab,
wie Abbildung 1 zeigt,”! dass 1 tatséichlich verknotet ist und
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Abbildung 1. Einkristall-Réntgenstruktur des Allylknotans 1. Die Iso-
phthaloyl-Einheiten sind orange, die 2,6-Pyridindicarbonamid-Einheiten
blau.

im Wesentlichen die Konformation des unsubstituierten
KnotansP! annimmt, in der alle 2,6-Pyridindicarbon-
amid-Einheiten die duBeren Ecken der drei Knoten-
schlaufen bilden, wihrend die drei Isophthaloyl-Ein-
heiten im Inneren des Knotenmolekiils , versteckt*
sind. Allerdings weicht dieser substituierte Knoten
vom unsubstituierten insofern ab, als die Carbonylgrup-
pen einer Isophthaleinheit (I2)[° transoid (statt cisoid)
orientiert sind und auBerdem ein zusitzliches Metha-
nolmolekiil in der 2,6-Pyridindicarbonamid-Schleife
(P3) eingeschlossen ist.

Aus dem neuen Knotan 1 konnten wir erstmals reine
mono- und trifunktionalisierte molekulare Knoten her-
stellen. Eine reduktive Allylabspaltung mit jeweils

o entsprechenden Mengen Tributylzinnhydrid in Gegen-

wart von 1% [PdCL(PPh;),] (siche Experimentelles)
liefert dabei die Tri- und Monohydroxyknotane 2 und 3
in hoher Ausbeute.

Als Nichstes wurde versucht, zwei Monohydroxy-
knotane 3 mit 1,10-Diioddecan zu verkniipfen, um zur
entsprechenden molekularen Hantel zu gelangen. Diese
Kupplung, die analog zur Kupplung eines Monohydro-
xycryptophanols® mit Cs,COj; als Base in DMF ausge-
fiilhrt wurde (30% Ausbeute), ergab trotz des voll-
stindigen Umsatzes von 3 nicht das gewiinschte Pro-
dukt. Dies iiberraschte, zumal die zum Vergleich durch-
gefithrte analoge Verkniipfung des Makromonocyclus 4
— der allerdings keine Allylgruppen enthdlt — zur
entsprechenden Achse mit zwei makrocyclischen Stop-
pern fiithrte ([M*]=1980.9). Wir fithren das Versagen
dieser Reaktion des Knotans auf die Intoleranz der
Allylschutzgruppe gegen basische Bedingungen zu-
riick.”)

Anstelle der Alkylierung wihlten wir daher in
einem zweiten Ansatz eine Acylierung unter milderen
Bedingungen: Tatsdchlich fiihrte die Umsetzung des
Monohydroxyknotans 3 mit Biphenyl-4,4'-disulfonyl-
chlorid in Gegenwart von Triethylamin in Acetonitril
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zum gewiinschten Hantelmolekiil 5 in 75% Ausbeute (nach
chromatographischer Reinigung).

Alle neuen Knotane 1-3 und die Hantel 5 wurden
vollstdndig charakterisiert (MALDI-TOF- und FAB-MS,
'H-NMR). Die NMR-Spektroskopie erwies sich als wertvoll
fiir die Priifung auf Reinheit, aber auch zur Interpretation der
Substitutionsmuster der Knotane. Fiir 1 und 2 wurden zwolf
scharfe Amidprotonen-Signale durch Deuterium-Austausch-
experimente in [Dg]DMSO/CD;OD-Lésungen (85:15) zuge-
ordnet; sie zeigen, dass eine relativ starre unsymmetrische
Konformation, dhnlich der im Kristall, auch in DMSO-
Losung vorliegt. Die chemische Verschiebung der Amidpro-
tonen der 2,6-Pyridindicarbonamid-Einheiten hidngt vom
Substituenten am phenolischen Pyridin-O-Atom ab: Der
Ubergang von Allyl- in 1 zu OH-Substituenten in 2 oder 3
fiihrt zu Hochfeldverschiebungen und die Sulfoxylierung der
Hydroxypyridin-Einheiten bei der Bildung von 5 zu Tieffeld-
verschiebungen. Hinzu kommen Aufspaltungen im Amidpro-
tonen-Bereich von 3 und 5 aufgrund von drei unterschiedli-
chen Knotenkonformeren, die in Losung in gleichen Anteilen
vorliegen.

Wihrend kiufliche chirale Sdulen bei der Racemattren-
nung von 5 versagten,['”! konnte mithilfe des nichtkommer-
ziellen Chiralpak-AD-Sdulenmaterials,'!! in dem Tris(3,5-
dimethylphenylcarbamat)amylose kovalent an einen Silica-
geltrdger gebunden ist, die meso-Form und das p,L-Paar von 5§
— ebenso wie die Enantiomere des Allylknotans — vollstdndig
getrennt werden.

Abbildung 2 belegt die erfolgreiche Trennung von 1 und 5.
Interessanterweise eluiert die meso-Form von 5 zwischen den
D- und L-Enantiomeren. In Abbildung 3 sind die ausgeprag-
ten spiegelbildlichen Circulardichrogramme (CDs) der Enan-
tiomere von 1 und § dargestellt, die die Reinheit der
Verbindungen und Enantiomere untermauern.

Hantelformige Molekiile dieses Typs sind zweifellos
giinstige Achsenbauteile fiir kiinftige Rotaxane, denen die
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Abbildung 3. Circulardichroismus in Chloroform a) des Allylknotans 1
((+)-Enantiomer c=1.1x1073M™, (—)-Enantiomer ¢c=7.4x10"*m) und
b) der molekularen Hantel 5 ((+)-Enantiomer c=2.6x10"*m, (—)-
Enantiomer c=1.4x10"*Mm); [@]=molare Elliptizitit.

verknoteten Stopper eine hohe topologische Chiralitédt ver-
leihen. Davon wird eine unidirektionalel'?! Rotationsmog-
lichkeit der Rotaxanbauteile erwartet, was fiir molekulare
Maschinen®l wichtig ist, wobei die nanometergroBen Kno-

ten-Stopper zugleich ein Abfddeln des ,, Knotaxans®

a) b) verhindern. Es diirfte auch interessant sein zu priifen,
250000 e 100000 T wie sich die chiroptischen FEigenschaften solcher
+) Hanteln mit der Lange und Flexibilitit des Ab-
150000 600001 standhalters dndern.
Ein erster Versuch, ein solches , Knotaxan“ aus
VIpV 50000 k 200001 dem Monohydroxyknotan 3 durch die effiziente
0 Yo 20 30 40 =0 0 o ,Phenolat-Trapping-Methode“l'"! zu synthetisieren,
-50000 -20000 war nicht erfolgreich, moglicherweise wegen der
bereits erwdhnten geringen Stabilitdt der Allyloxy-
7007 gruppen gegen die eingesetzte Base. Fiir kiinftige
1000 Knotaxan-Synthesen sind daher weitere Templatme-
600 5001 thoden auf ihre Einsatzfihigkeit zu priifen. Mit der
hier beschriebenen Hantel-Synthese diirfte jedoch
200 3004 ein wichtiger Schritt auf dem Weg zum Ziel getan
0 t + ! + + Sein.
Vipv 200 10 tf 30 40 S0 0O 10 20 30 40 50 60
-600
t/min — Experimentelles

Abbildung 2. a) Racemattrennung von 1 (oben UV-, unten CD-Detektion; Siule: Chiralpak
AD, Eluens: Hexan/Chloroform/2-Propanol =60:40:1; CD-Detektion bei 254 nm); b) Tren-
nung der Enantiomere und der meso-Form von 5 (oben UV-, unten CD-Detektion; Saule:

Chiralpak AD, Eluens: Hexan/Chloroform =45:55; CD-Detektion bei 254 nm).
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Die Synthese der Knotane 1-3 ist in den Hintergrund-
informationen beschrieben.

Synthese von 5: 20 mg (0.2 mmol) Triethylamin und
2 mL wasserfreies Dichlormethan wurden unter Riihren zu
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einer Suspension von 50 mg (0.018 mmol) 3 in 8 mL wasserfreiem
Acetonitril gegeben. Nachdem sich aus der Suspension eine homo-
gene Losung gebildet hatte, wurden 3 mg (0.009 mmol) 4,4-
Biphenyldisulfonylchlorid in 0.5 mL wasserfreiem Acetonitril dazu
injiziert. Die Reaktionsmischung wurde 30 min unter Riickfluss und
weiter bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Das Losungsmittel
wurde im Vakuum entfernt und das Rohprodukt durch Sédulenchro-
matographie an Silicagel mit CH,Cl,/Ethylacetat (3:1) als Eluens
gereinigt, wobei ein farbloser Feststoff (R;=0.80) erhalten wird.
Ausb. 40mg (75%); Schmp. >300°C. 'H-NMR (400 MHz,
[Dg]DMSO): 6 =[0.05, 0.86, 0.95] (ArCH,), 1.24, 1.36, 1.48, 1.56,
1.82,1.99,2.14,2.19,2.24,2.28,2.32,4.88 (m, 8H, OCH,), 4.99 (m, 2 H,
ArH), 5.31-5.46 (m, 8H, CH,=CH), 6.07 (m, 4H, CH=CH,), [6.42,
6.50, 6.63, 6.79, 6.89, 6.95, 6.98, 7.16, 7.34, 7.50, 7.52, 7.56, 7.77, 7.80,
7.82, 7.87, 7.90, 7.92, 7.98, 8.02, 8.05, 8.09, 8.11, 8.20] (ArH), [8.27,
8.58, 9.06, 9.13, 9.31, 9.35, 9.47, 9.57, 9.78, 9.79, 10.21, 10.48, 10.52,
10.57, 10.99, 11.00, 11.04, 11.06 ppm] (NH); MALDI-TOF-MS:
5972.1 [M*], 5995.7 [M+Na*]; ber. fiir Cs;3H,00N3003,S,: 5971.5 [M*].
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