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Oligoamid-basierte molekulare Knoten waren bisher nur
durch intermolekulare FEintopfkondensation von drei
Diamin- (1) und drei Sdurechloridmolekiilen (2) zuging-
lich"! (Schema 1, Route A). Als Mechanismus der Verkno-
tung hatten wir die intermediédre Bildung von ldngeren Oli-
goamidfiden 3a oder 4 angenommen.! Aus Roéntgenstruk-
turanalysen von Amidknoten! des Typs 6 und weiteren ex-
perimentellen und theoretischen Daten!* schlossen wir, dass
das Falten von linearen Fadenvorstufen wie 3a oder 4
(Schema 1, Routen B, C) zu verknoteten Fadenfragmenten
dank giinstiger Wasserstoffbriicken-Bindungsmuster in
nichtkompetitiven Losungsmitteln (z.B. Dichlormethan) be-
reits programmiert sein konnte.”! Die intermediire Bildung
von 3b aus 5 konnen wir allerdings nicht ausschlieen, wenn
auch die Reaktionsbedingungen (Stéchiometrie der Zugabe
von 2a: 1 Molédquiv. bei Route B, 2 Moldquiv. bei Route C)
diese Annahme nicht stiitzen. Wir berichten hier iiber die
erstmalige Synthese, Isolierung und Charakterisierung der
Fiden 3a und 4 sowie ihre Umsetzung zu den Knotanen 6
(Schema 1).

Die Synthese der verldngerten Fiden 3a und 4 als mog-
liche Vorstufen der Amidknotenbildung ist in Schema 2
skizziert. Damit ergibt sich die Moglichkeit, zwischen den
Routen B und C zu unterscheiden, indem die isolierten Faden
3a bzw. 4 getrennt mit 2 bzw. mit 1 und 2 umgesetzt werden
und anschlieBend gepriift wird, ob ein molekularer Knoten 6
entsteht.
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Route B: Der Faden 3a faltet sich von selbst, anschlie-
Bend féadelt er sich intramolekular durch die gebildete
Schleife und bildet spontan den (einfach) offenen Knoten
3bl (Schema 1, Route B). Um diesen Vorgang nachzuwei-
sen, haben wir das isolierte Decaamid mit 4-substituier-
ten Pyridindicarbonsduredichloriden (2a-d) umgesetzt
(Schema 3), wobei der unverknotete Faden 3a einen achi-
ralen Makromonocyclus 7 und der offene Knoten 3b einen
isomeren, geschlossenen, topologisch chiralen Knoten 6 mit
drei Pyridineinheiten liefern sollte. Diese Reaktion bietet
zugleich die Moglichkeit, durch Einsatz eines substituierten
Pyridindicarbonsduredichlorids 2 im letzten Schritt erstmals
monosubstituierte Knoten 6a—d herzustellen (Schema 3).

Einerseits hilft diese Strategie also, den Templatmecha-
nismus der Verknotung von neutralen (ungeladenen) Mole-
kiilen (ohne Hilfe von Kationen®) zu verstehen, und ande-
rerseits lassen sich mit ihr neue Kleeblattknoten mit unter-
schiedlichen Bauelementen synthetisieren. Eine derartige
spontane Selbstverknotung 3a—3b von niedermolekularen
synthetischen Fadenmolekiilen im préaparativen Mafstab ist
bisher unseres Wissens noch nicht beschrieben worden.[”!

Die Umsetzung des langen Fadens 3b mit unsubstituier-
tem Pyridindicarbonsduredichlorid (2a) fiihrt in der Tat zum
bereits frither von uns nach Route A synthetisierten unsub-
stituierten Knoten 6 a mit drei gleichartigen Pyridineinheiten,
was in Einklang mit dem von uns vorgeschlagenen Mecha-
nismus der Route B ist. Dabei erhielten wir in einem Ansatz
13 mg (11 %) des reinen Knotans 6a.
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Abbildung 1. HPLC-Trennungen (tert-Butylalkohol/n-Heptan 50:50;

FlieRgeschwindigkeit 0.5 mLmin™"; T=65°C; schwarze Kurve) und
CD-Spektren (rote Kurve) von 6b (a) und 6c (b), hergestellt tiber
Route B. Als chirale Phase wurde das von W. Lindner et al. entwickelte
(R,R)-ULMO-Material" verwendet.
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Schema 1. Mechanistische Alternativen der Bildung von Amidknoten aus 1 und 2a oder aus den

verlangerten Fadenmolekiilen 3a und 4. Route A: Eintopfsynthese aus den Bausteinen 1 und

2a; Route B: intramolekulare Selbstverknotung des Fadens 3a; Route C: intermolekulare Wirt-

Gast-Wechselwirkung (,bimolekulares Templat“ 5) zwischen zwei Fadenteilstiicken (4 und 1).

Die chromatographische Enantiomerentrennung der neu
synthetisierten Knotane 6b—-d und des ,,Bonn-Knotens* 6a,
das erstmals iiber diese Route synthetisiert wurde, konnte
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durch enantioselektive HPLC mit chi-
ralen stationdren Phasen (CSPs), ndm-
lich dem Amylosederivat Chiral-
pak IA® und dem Diphenylethandiam-
indiamid-Material (R,R)-ULMO, reali-
siert werden. Beide CSPs zeigten viel-
versprechende stereodiskriminierende
Retentionseigenschaften fiir die topo-
logisch chiralen Knotan-Enantiomere.
Unter optimierten Bedingungen konn-
ten mit dem ULMO-Material hinsicht-
lich Enantioselektivitit, Trennschirfe
und Anwendungsbreite allerdings deut-
lich bessere Ergebnisse erzielt werden.
Die HPLC- und CD-Daten sind mit
denen von frither nach Route A herge-
stellten Proben identisch. In Abbil-
dung 1 sind beispielhaft HPLC-Tren-
nungen und CD-Spektren der neuen
Knoten 6b und 6¢ wiedergegeben.
(Eine detaillierte Analyse des HPLC-
Chromatogramms zur Reinheitsab-
schiatzung von 6b findet sich in den
Hintergrundinformationen.)

Die Ausbeuten an Kleeblattknoten
6a ausgehend von 3b sind nicht hoher
als die Ausbeuten der bisher durch
Kondensation kiirzerer Fadenteile er-
haltenen Knoten; dies erkldren wir
damit, dass je nach gewdihlten Bedin-
gungen ein bestimmtes Verhaltnis (oder
dynamisches Gleichgewicht) zwischen
dem verknoteten Decaamid 3b und
seinem unverknoteten Isomer 3a vor-
liegt. Beide konnen mit dem Pyridindi-
carbonsiuredichlorid 2a reagieren, ei-
nerseits zum Knoten, andererseits zum
unverknoteten Makromonocyclus 7
und/oder zu Polykondensationsproduk-
ten, was die Ausbeute an Kleeblattkno-
ten verringert.

Durch Reaktion von 1 mit dem
Methoxy-substituierten ~ 2b  gelang
analog die Synthese des disubstituierten
langen Fadens 3c¢. Seine Cyclisierung
mit 2a fithrte ganz in Einklang mit
obigen Schlussfolgerungen zum disub-
stituierten Knotan 6e (Schema 4). Die
HPLC-Trennung und zugehorigen CD-
Spektren dhneln den in Abbildung 1
gezeigten (siehe Hintergrundinforma-
tionen).

Weiterhin gelang durch Cyclisierung
des langen Fadens 3b mit dem Methoxy-
substituierten 2d die Synthese des
Knotans 6d, das im Unterschied zu allen

bisherigen Amidknoten nicht aus drei Isophthal- und drei
Pyridineinheiten zusammengesetzt ist (Schema 3): Durch den
Ringschluss mit der Methoxyisophthaleinheit besteht das
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Schema 2. Synthese der isolierten Faden 3a und 4.

neue Knotan 6d aus insgesamt vier Isophthal- und nur zwei
Pyridineinheiten und zdhlt somit zu einer neuartigen, bisher
nicht zuginglichen Familie von Kleeblattknoten'!! (HPLC-
Trennung und CD-Spektrum siehe Hintergrundinformatio-
nen).

Route C:  Der vorgeschlagene Mechanismus {ber
Route B (eventuell auch iiber das Monoacylderivat von 3b)
ist nicht der einzig mogliche: Auch durch Umsetzung des
kurzen Fadens 4 mit dem Diamin 1 moglicherweise unter
Bildung des supramolekularen Komplexes 5 erhilt man nach
anschlieBendem Ringschluss mit 2 Knotane (Schema l,
Route C). Dabei gehen wir davon aus, dass sich das Hexa-
amid-Diamin 4 aufgrund von Wasserstoffbriicken zwischen
den Pyridin-Stickstoffatomen und den benachbarten Amid-
Wasserstoffatomen in einer cisoiden Konformation anordnet
und schlieBlich eine helicale Schleife bildet. Diese kann an
den Uberschneidungspunkten des Molekiils durch weitere
Wasserstoffbriicken zusitzlich stabilisiert werden. Die
Schleife fungiert nun als Wirt (Templat) fiir das Diamin 1;
nach Einfiddelung bildet sich der rein organische Komplex 5,
der nun als ,bimolekulares Templat“ weiterreagiert: Ring-
schluss mit anschliefend zugesetztem 2a fithrt zum Knotan
6a (Ausb. 4%; Schema 5). Damit konnte der letzte Cyclisie-
rungsschritt auch iiber den offenen Knoten 3b verlaufen.
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Schema 3. Weiterreaktion des isolierten Decaamids 3b mit 2a—d unter
Bildung des unsubstituierten ,Bonner Knotens* 6a und der neuen mo-
nosubstituierten Knoten 6b-d (Route B).

Auch das so gewonnene Racemat von 6a wurde chro-
matographisch in die Enantiomere getrennt; die HPLC- und
CD-Daten erwiesen sich als identisch mit denen fritherer
authentischer Proben. Somit kam auch Route C als Mecha-
nismus infrage, und folgerichtig lieBen sich die Knotane 6e
(Ausbeute 5% ) und 6 f (Ausbeute 2 % ) durch Umsetzung mit
2b bzw. 2¢ auf diesem Weg synthetisieren (Schema 5).
Demnach lassen sich mit den Routen B und C Kleeblatt-

3
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Schema 4. Synthese des Dimethoxy-substituierten langen Fadens 3¢
und anschlieflende Cyclisierung mit 2a zum Knotan 6e (Route B).

knoten mit Substitutionsmustern synthetisieren, die nach
Route A nicht zugédnglich sind. Wegen der Dynamik des
Prozesses fiihren allerdings lineare Vorstufen nicht notwen-
digerweise zu hohen Ausbeuten.
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Schema 5. Alternative Synthese der Knotane 6a, 6e und 6 f durch Re-
aktion des kurzen Fadens 4 mit dem Diamin 1 und den Siurechloriden
2a—c lber den méglichen supramolekularen Komplex 5 (Route C).

Offene Knoten: Das ,,Abfangen® verldngerter verknote-
ter Féaden ist nicht nur fiir die Bildung cyclischer Knotane
interessant, sondern auch fiir die Synthese offener, mit
Stoppereinheiten versehener Amidknoten, die nicht aus
Metallkomplexen bestehen.”) Aussichtsreich erschien das
Abfangen des Decaamid-Diamins 3b mit einem Monoséu-
rechlorid, dessen Raumbedarf wegen des dehnbaren Mole-
kiilgeriistes besonders grof sein muss. Nach Reinsynthese des
Decaamid-Diamins 3a (bzw. 3b) und anschlieBender, ge-
trennter Reaktion mit dem Stopperbaustein 8 (Schema 6)
erhielten wir eine reine Substanz mit der Masse des offenen,
mit Stoppereinheiten versehenen Knotens 9a (oder des
Fadens 9b) in einer Ausbeute von 29% (MALDI-TOF-
Spektrum siehe Hintergrundinformationen). Dieser Synthe-
seweg entspricht Route B in Schema 1.

Diese Verbindung, deren Molekiilmasse der von 9a/9b
entspricht, ist nicht nur iiber Route B erhiltlich — auch durch
eine Eintopfreaktion geméfl Route A konnte diese Substanz
in Ausbeuten um 0.5 % gewonnen werden. Der Stopperbau-
stein 8 wurde dabei nach einstiindiger Reaktionszeit langsam
zugegeben, wodurch die intermedidr auftretenden langen
Fidden 3a bzw. 3b abgefangen wurden. Die Tatsache, dass 9a
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und/oder
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Schema 6. Synthese des offenen, mit Stoppereinheiten versehenen Amidknotens 9a und/oder des entsprechenden Fadens 9b durch Reaktion des Deca-
amid-Diamins 3b mit zwei Stopperbausteinen 8 gemif Route B.

262

chiral, 9b aber achiral ist, sollte die Basis fiir weitere Unter-
suchungen sein. Eine Enantiomerentrennung mittels chiraler
(R,R)-ULMO-HPLC-Phase!"” unter analogen Bedingungen
wie bei den cyclischen Knoten hat bisher nicht zum Erfolg
gefiihrt, da nur eine einzige Komponente nachweisbar ist.
(Das HPLC-Chromatogramm findet sich in den Hinter-
grundinformationen.) Dies ldsst darauf schlieBen, dass sich
zwischen 9b und 9a, wohl wegen der (nach Modellbetrach-
tungen und Rechnungen™) nicht hinreichend sperrigen
Stopper, bei Raumtemperatur ein Gleichgewicht einstellt,
dessen Barriere bei < 30 kcalmol™' liegen diirfte.l'"”! Zur Be-
stiatigung dieser Annahme ist die Synthese volumindserer
Stopperkomponenten erforderlich, die bisher aber noch nicht
bekannt sind.

Erstmals wurde fiir Oligoamid-Fadenmolekiile eine
spontane, reversible Selbstverknotung nachgewiesen. Es
bietet sich nun an, neue Knotenarchitekturen durch Modifi-
zierung (Abstandhalter zwischen Amidgruppen) und durch
weitere Verldngerung des Fadenteils in cyclische und offene
Knoten mit erweiterten Schleifen (aufgeweitete Knotane)
umzuwandeln sowie offenkettige Knoten mit ldngeren Fa-
denteilen zu synthetisieren. Bei weiterer Verldngerung des
Fadenteils sollten sich Knoten mehrfach wie Perlen auf einer
Schnur aneinanderreihen lassen. Polymere dieser Art sollten
besonders dehnbar sein, da sich offene Knoten wie Schuh-
biandel zu- und aufziehen lassen. SchlieBlich regen unsere
Befunde hinsichtlich Selbstdurchfddelung, Selbstverknotung
und Selbst-Templatbildung zum Entwurf neuer verschlunge-
ner Topologien an. So wie 3a, das bereits in seiner Konsti-
tution und Amidsequenz die fiir das Verknoten erforderli-
chen Informationen enthilt, diirften auch andere Verbin-
dungen mit cyclischen und offenen Verschlingungen und
Verknotungen durch geschicktes Design der Ausgangsver-
bindungen planbar sein.
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Experimentelles

Synthese des kurzen (4) und des langen Fadens (3b/3¢): 3.00 g
(3.87 mmol) 1 wurden in ca. 5mL Chloroform angelost und an-
schlieBend mit 95 mL Dichlormethan versetzt. Nach Zugabe von
2 mL Triethylamin wurde binnen 2h bei Raumtemperatur eine
Losung aus 0.14 g (0.69 mmol) Pyridin-2,6-dicarbonséuredichlorid
(2a) oder 0.16 g (0.70 mmol) 4-Methoxypyridin-2,6-dicarbonsiure-
dichlorid (2b) in 75 mL Dichlormethan tropfenweise zugegeben. Die
Losung wurde iiber Nacht geriihrt, das Losungsmittel danach unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand zweimal sédulen-
chromatographisch gereinigt (Dichlormethan/Ethylacetat 3:1 und
2:1). Man erhielt 518 mg (0.31 mmol) 4 (16%) bzw. 375 mg
(0.22 mmol) des Methoxy-substituierten Analogons 4-OCHj; (17 %)
und 151 mg (0.06 mmol) 3b (5% ) bzw. 130 mg (0.05 mmol) 3¢ (4%).
Alle Schmelzpunkte liegen hoher als 220°C.

Spektroskopische Daten von 3b, 3¢ und 4: sieche Hintergrund-
informationen.

Synthese der Knotane 6a—e nach Route B: Das Decaamid 3b oder
3¢ wurde in 30 mL Dichlormethan gelost und mit 0.5 mL Triethylamin
versetzt. Eine Losung aus dem Saurechlorid 2a-d in 10 mL Dichlor-
methan wurde binnen 1 h langsam tropfenweise zugegeben. Die Mi-
schung wurde 48 h bei Raumtemperatur geriihrt und im Anschluss
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch (Dichlormethan/Essigsaure-
ethylester 4:1) gereinigt. Alle Schmelzpunkte liegen hoher als 220°C.

Synthese der Knotane 6a, 6e, 6 f nach Route C: Das Hexaamid 4
wurde zusammen mit 1 in 100 mL Dichlormethan geldst und 48 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach Zugabe von 0.5 mL Triethylamin
wurde binnen 2 h 2a—¢ in 30 mL Dichlormethan tropfenweise zuge-
geben. Die Losung wurde 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels unter vermindertem Druck wurde der
Riickstand sdulenchromatographisch (Dichlormethan/Essigsdure-
ethylester 4:1) gereinigt. Alle Schmelzpunkte liegen hoher als 220°C.

Spektroskopische Daten von 6a, 6e, 6 f und Synthese von 9a/9b:
siehe Hintergrundinformationen.

Eingegangen am 16. Mai 2006
Online veroffentlicht am 10. Oktober 2006
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0.3 mLmin".
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Mit weiteren Areneinheiten wie Thiophen- oder Furan-2,5-di-
carbonsduredichloriden erhielten wir zwar Verbindungen mit
den Massen der entsprechende Hexamere, wegen des (achira-
len) Verhaltens der Verbindungen bei der HPLC nehmen wir
aber an, dass sie nicht in einer Knotenstruktur vorliegen. Wir
deuten dies mit den aufgeweiteten Bindungswinkeln der fiinf-
gliedrigen Arene: M. Knott, Diplomarbeit, Universitdt Bonn,
2000; A. Bohmer, Dissertation, Universitit Bonn, 2006.

Wir danken Dr. B. Kirchner, Dr. W. Reckien und M. Eggers vom
Institut fiir Physikalische und Theoretische Chemie der Rhei-
nischen Friedrich-Wilhelms-Universitdt Bonn fiir orientierende
klassische und Car-Parrinello-Simulationen.
Temperaturabhingige 'H-NMR-spektroskopische Messungen
zwischen —50 und 55°C ergaben wenig aussagekriftige Signal-
veranderungen.
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