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Kurzzusammenfassung

Die vorliegende Dissertation befasst sich mit der thermodynamischen Analyse von
Supramolekiilen durch isothermale Titrationskalorimetrie. Im Vordergrund steht die
Untersuchung von mono-, di- und trivalenten Tetralactam-Makrozyklus/Dicarbonyl- und

Kronenether/Ammonium-Pseudorotaxanen.

Ausgehend von ausfiihrlichen Basisstudien mit supramolekularen 1:1- und metallorganischen
2:1-Komplexen zur Einflihrung in die Methode der isothermalen Titrationskalorimetrie

wurden komplexe Systeme wie 3:1-4ssemblies thermodynamisch untersucht.

Der Einfluss von Multivalenzeffekten auf die Bildung von di- und trivalenten
Pseudorotaxanen wurde durch die Kombination von isothermaler Titrationskalorimetrie und
der sogenannten double mutant cycle-Analyse von verschiedenen Tetralactam-
Makrozyklus/Dicarbonyl- und Kronenether/Ammonium-Pseudorotaxanen untersucht. Die
Bestimmung der allosterischen und chelatartigen Kooperativitit der einzelnen
Bindungsschritte gab Einblick in die Bildung von multivalenten Bindungen. Die
thermodynamischen Daten und die daraus resultierenden Kooperativititsfaktoren wurden
genutzt, um eine hervorragende Kombination aus konvergierenden Wirten und Gisten zu
konzipieren, zu synthetisieren und positiv kooperativ zu den entsprechenden Pseudorotaxanen
zu verschmelzen. Dariiber hinaus wurden die Ergebnisse fiir eine optimierte Rotaxansynthese
genutzt. So konnten auf dieser Basis in einem der Teilprojekte erfolgreich mono-, di- und

trivalente Tetralactam-Makrozyklus/Dicarbonyl-Rotaxane synthetisiert werden.

Neben der Synthese von Rotaxanen konnten die gewonnenen Erkenntnisse genutzt werden,
um bestimmte Schaltprozesse gezielt zu unterdriicken. Die Konzipierung eines extrem stark
bindenden positiv  kooperativen divalenten Kronenether/Ammonium-Pseudorotaxans

ermOglichte die Inhibierung der Photoisomerisierung eines Azoschalters.

Die isothermale Titrationskalorimetrie konnte innerhalb der Arbeitsgruppe etabliert werden
und ist zu einem essentiellen Bestandteil der tdglichen Forschungsarbeit geworden. Dies
flihrte zu einer Vielzahl von Verdffentlichungen in hochkardtigen internationalen

Zeitschriften.
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Abstract

The present thesis is focused on the thermodynamic analysis of supramolecules using
isothermal titration calorimetry (ITC). The main assemblies used for this purpose are mono-,
di- and trivalent tetralactam macrocycle/dicarbonyl and crownether/ammonium

pseudorotaxanes.

Initially, fundamental investigations on supramolecular 1:1 and metallo-supramolecular 2:1
assemblies using ITC were carried out. During the course of the PhD studies the complexity
of the assemblies was increased and assemblies such as 3:1 complexes were

thermodynamically investigated.

Furthermore, the influence of multivalency on the formation of di- and trivalent
pseudorotaxanes has been investigated taking advantage of the double mutant cycle analysis
of several tetralactam-macrocycle/dicarbonyl and crownether/ammonium-pseudorotaxanes.
Insights to the nature of multivalent bond formation was obtained by determining the
allosteric and chelate cooperativity of individual binding events.

The resulting thermodynamic data were used to design, synthesize and investigate very well
converging host/guest combinations which have been merged to the corresponding
pseudorotaxanes with a positive cooperativity. The results were used to optimize the route to
multivalent rotaxanes which enabled us to successfully synthesize mono-, di- und trivalent

tetralactam macrocycle/dicarbonyl rotaxanes.

Additionally, the obtained results have been used to successfully inhibit the switching process
in divalent pseudorotaxanes as well as for the design of an extremely strong binding, positive
cooperative divalent crownether/ammonium pseudorotaxane which was used to inhibit the

photoisomerization of an azo switch.

Isothermal titration calorimetry is meanwhile settled as one of the most important tools for the
investigation of (metallo-) supramolecular assemblies in the working group and has become a
routine analytical method. The success of my work can easily be monitored by the numerous

contributions to this topic published in international journals.
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1. Einleitung

Die supramolekulare Chemie ist die Chemie der nicht-kovalenten Wechselwirkungen. Aus
mehreren molekularen Komponenten bilden sich durch den reversiblen nicht-kovalenten
Zusammenschluss hohergeordnete und teilweise hochkomplexe Strukturen. Die Analyse dieser
Strukturen gestaltet sich zum Teil als sehr kompliziert und gelingt iiblicherweise lediglich durch

eine Kombination von verschiedenen Analysemethoden.

Isothermale Titrationskalorimetrie (ITC) liefert im Gegensatz zu anderen Titrationsmethoden
in einem einzigen Titrationsexperiment sdmtliche thermodynamische Daten. Die
Gleichgewichtskonstante K, die Freie Enthalpie AG, die Bindungsenthalpie AH, die

Entropieédnderung AS und die Stochiometrie n kdnnen bestimmt werden.

Kalorimeter gehoren zu den ersten in der Literatur beschriebenen wissenschaftlichen
Instrumenten. Erste Aufzeichnungen von 1760 beschreiben die Bestimmung der
Wiirmekapazitit und der latenten Wirme von Wasser.! Im Jahr 1780 erfolgte die Entdeckung
eines Eiskalorimeters durch Lavoisier.! Lavoisier verwendete das Kalorimeter zur Messung der
metabolischen Wirme von Meerschweinchen. Das untersuchte Tier wurde dafiir in eine
holzerne Probenzelle gesetzt. Die Probenzelle wurde mit einer als adiabatischer Mantel
dienenden Eisschicht umschlossen. Eine zweite separate Eisschicht ummantelte die Probenzelle
direkt. Die Wassermenge, die beim Schmelzen dieser Eisschicht entstand, wurde aufgefangen
und gemessen, um daraus die metabolische Wirme des Meerschweinchens zu bestimmen.!
Im Vergleich zu heute ist diese Messmethode sehr ungenau. Kalorimeter, die heutzutage fiir
Experimente verwendet werden, konnen nicht nur bei Raumtemperatur, sondern in einem
groBen Temperaturbereich (15 — 150 °C) sehr genau messen. Durch den Einbau der Kalorimeter
in groBe Olbider kann die gewiinschte Messtemperatur mit einer geringen Abweichung von <

100 puK/24 h gehalten werden.

ITC tritt immer mehr in den Fokus der Forschung. Das Messverfahren beruht auf dem Prinzip,
dass jede Reaktion mit einer Anderung der Enthalpie einhergeht, d.h., bei einer
Bindungsbildung wird Warme entweder freigesetzt oder absorbiert, je nachdem ob es sich um

eine exotherme oder endotherme Reaktion handelt.

Im Bereich der supramolekularen Chemie liegt das Interesse vor allem im Aufbau von héher
geordneten Strukturen und im Verstidndnis der Bindungsbildung. ITC bietet hier den Vorteil,

dass sogar mehrstufige und multivalente Komplexbildungen differenziert thermodynamisch
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betrachtet werden konnen. In Kombination mit der sogenannten double mutant cycle-Analyse
ist es moglich, multivalente Systeme zu untersuchen und den wichtigen Zusammenhang

zwischen dem strukturellen Aufbau und der Bindungsbildung zu verstehen.

Der Begriff Multivalenz steht fiir ein Bindungsprinzip, um starke, zugleich aber auch reversible
Wechselwirkungen zu bilden. Ein bekanntes natiirliches Beispiel und sein synthetisches

Analogon sind Klette und Klettverschluss.

Abbildung 1: Klette (links) und ihr synthetisches Analogon der Klettverschluss (rechts). Ubernommen mit freundlicher
Genehmigung aus Referenz 2. Copyright © 2012, WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

Der Aufbau und die Wirkungsweise sind zugleich simpel und raffiniert. Die Verkniipfung von
Haken auf der einen Grenzfliche mit Osen auf der anderen ermdglicht eine groBe Zahl
schwacher Wechselwirkungen und fiihrt zu einer starken Verkniipfung der beiden Oberflachen.
Es gilt dabei: Je groBer die Zahl der Wechselwirkungen, desto stirker die Bindung. Trotz der
groflen Stirke der Haftung ist diese dennoch reversibel. Durch sequentielles und nicht
gleichzeitiges Ablosen konnen die beiden Oberflidchen leicht wieder voneinander getrennt
werden.

Im Gegensatz zu den schwachen, unabhingigen, monovalenten Wechselwirkungen in einem
Klettverschluss haben multivalente Wechselwirkungen durch miteinander verkniipfte
(multivalente) Bindungsstellen den grofen Vorteil einer moglichen Bindungsverstiarkung.
Diese findet in ersten Ansétzen bereits Anwendung fiir Bindungsprozesse in den Bereichen
Medizin,>* Biochemie,” supramolekularen Chemie,® Materialwissenschaften’ und in der
Oberflichenchemie.® Bis heute ist die Bildung von multivalenten Bindungen und das Auftreten
von Multivalenzeffekten, wie etwa der Bindungsverstirkung, jedoch nicht vollstindig
verstanden.

Fiir die Entwicklung von weiteren Anwendungsmoglichkeiten ist es daher umso wichtiger ein
gutes Verstindnis von den Grundprinzipien der Multivalenz zu entwickeln. Durch ihre
vielseitige Verwendung im Bereich der Wirt-Gast-Chemie kann die Nutzung der Methode der
isothermalen Titrationskalorimetrie von grofer Hilfe sein und durch systematische Studien tiefe

Einblicke in multivalente Prozesse ermoglichen. Der Schwerpunkt dieser Arbeit liegt daher auf
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der Methodenentwicklung und in der thermodynamischen Analyse von synthetischen

supramolekularen Wirt-Gast-Komplexen.
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2. Motivation und Zielsetzung

Die Supramolekulare Chemie ist ein weites Forschungsfeld aus Chemie, Biologie und Physik.
Sie befasst sich unter anderem mit der Ubertragung von komplexen biologischen Systemen auf
synthetische Analoga. Diese dienen der Erforschung von komplizierten biologischen
Wirkungsweisen. Durch die gezielte Synthese von Supramolekiilen mit einer definierten Zahl
an Bindungsstellen und definierten Geometrien lassen sich komplexe Wirkungsweisen auf

molekularer Ebene untersuchen.

Neben der Darstellung von vergleichbaren synthetischen Verbindungen spielt aber auch die
gezielte Analyse ebendieser Verbindungen eine gro3e Rolle. Meist geschieht dies durch die
Kombination einer Vielzahl von Analysemethoden. Die einzelnen Informationsbausteine
liefern zusammen ein Bild {iber Struktur und Wirkungsweise der untersuchten Molekiile. Ein
wichtiger Informationsbaustein ist dabei die Thermodynamik der Bindungsbildung. Durch
isothermale Titrationskalorimetrie konnen durch ein einziges Experiment sédmtliche
thermodynamische Parameter sehr genau bestimmt werden. Isothermale Titrationskalorimetrie

ist daher eine immer mehr in den Fokus der Forschung tretende Analysemethode.
Es lassen sich fiir diese Arbeit vier Ziele formulieren:
1) Etablierung der Methode der isothermalen Titrationskalorimetrie in der Arbeitsgruppe

und die Untersuchung von supramolekularen Komplexen.

2) Thermodynamische Analyse von mono und divalenten Kronenether/Ammonium-

Pseudorotaxanen durch isothermale Titrationskalorimetrie.

3) Synthese und thermodynamische Analyse von mono-, di- und trivalenten Tetralactam-

Makrozyklus/Dicarbonyl-Pseudorotaxanen durch isothermale Titrationskalorimetrie.

4) Anwendung der  durch  isothermale  Titrationskalorimetrie = erhaltenen

thermodynamischen Daten und Erkenntnisse {iber Multivalenz.
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3. Theoretische Grundlagen

3.1 Supramolekulare Chemie

Seit Mitte des zwanzigsten Jahrhunderts gilt die supramolekulare Chemie als ein eigenes Gebiet
der chemischen Forschung. Sie setzt sich zusammen aus den Fachbereichen Biologie, Chemie,
und Physik.” Als Begriinder gelten Jean-Marie Lehn, Donald J. Cram und Charles Pederson,
die fir ihre konzeptionellen Arbeiten im Jahr 1987 mit dem Nobelpreis in Chemie geehrt
wurden. Im Mittelpunkt der Forschung stehen grof3e, hochkomplexe Systeme aus zwei oder
mehr Molekiilen oder Ionen, die durch nicht-kovalente Wechselwirkungen meist reversibel
miteinander verkniipft sind.'® Die supramolekulare Chemie wird daher auch als Chemie der
nicht-kovalenten Wechselwirkungen bezeichnet und ist damit eine Erweiterung der klassischen
molekularen Chemie. Die zentralen Bindungsmotive der supramolekularen Chemie sind
essentiell, nicht nur fiir rein chemische Systeme, sondern auch fiir biologische Strukturen. Trotz
threr verhéltnismiBig geringen Bindungsstirke sind Wasserstoffbriicken-Bindungen
verantwortlich fiir die Struktur des Trdgers des menschlichen Erbguts, welches durch die
spezifische Abfolge der nicht-kovalent gebundenen Basenpaare Adenin-Thymin bzw. Guanin-
Cytosin in einer Doppelhelix codiert ist.!!

Ein solides Wissen iiber nicht-kovalente Wechselwirkungen ist daher unabdingbar fiir das

Verstindnis von kiinstlichen und biologischen Strukturen.

Wechselwirkung Bindungsenthalpie Beispiel

[kJ mol!]
Ion-Ton 200 - 300 Tetrabutylammoniumchlorid
Ion-Dipol 50 - 200 Cs" [21]Krone-7
Dipol-Dipol 5-50 Aceton
Wasserstoftbriicken | 4 - 120 Amid und Carbonyl (NH:---O=C)
Kation-nt 5-80 K" und Benzol
T— T 0-50 Graphit
Van-der-Waals <5 Packung im molekularen Kristall
Hydrophobe Effekte | Losungsmittelabhidngig | Organischer Gast in Cyclodextrin

Tabelle 1: Beispiele fiir verschiedene nicht-kovalente Wechselwirkungen und ihre Bindungsenthalpien. '

Die am héufigsten auftretenden nicht-kovalenten Wechselwirkungen in der supramolekularen

Chemie sind  Wasserstoffbriicken-Bindungen,  elektrostatische =~ Wechselwirkungen,
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Dispersionskrifte, n-n-Wechselwirkungen und hydrophobe Effekte. Sie lassen sich wie in
Tabelle 1 gezeigt verschiedenen Bindungsenthalpiebereichen zuordnen. Die stdrksten nicht-
kovalenten Wechselwirkungen sind elektrostatische Wechselwirkungen. Sie entstehen durch
die Interaktion zwischen zwei Ionen sowie zwischen Ionen und Dipolen. Die
Bindungsenthalpien liegen im Bereich zwischen 200 und 300 bzw. 50 und 200 kJ mol™'. Etwas
schwicher sind im Allgemeinen Wasserstoffbriicken-Bindungen. Mit Bindungsenthalpien im
Bereich von 4 bis 120 kJ mol™! und ihrem hohen Grad an Direktionalitit haben diese aber einen
hohen Stellenwert im Bereich der supramolekularen Chemie.! Nicht-kovalente
Wechselwirkungen mit deutlich geringeren Bindungsenthalpien wie Kation-n-, Dipol-Dipol-
oder van-der-Waals-Wechselwirkungen treten durch ihren geringen Energiebeitrag haufig nur
in Kombination mit anderen, stirkeren nicht-kovalenten Wechselwirkungen oder in grofer Zahl
auf und festigen somit zusitzlich die entstehenden Strukturen.!® Die exakte Stirke der
verschiedenen nicht-kovalenten Wechselwirkungen ist allerdings nicht pauschalisierbar, da sie
von der Konstitution der miteinander wechselwirkenden Molekiile abhéngig ist und dadurch

sehr unterschiedlich sein kann.

Die moderne supramolekulare Chemie greift alle Aspekte der Selbstorganisation und
Selbstanordnung auf. Bei der Selbstorganisation (self~assembly) supramolekularer
Architekturen werden aus zwei oder mehr Molekiilen ohne das Einwirken von aullen hoher

geordnete Strukturen gebildet.'?

Die Selbstorganisation von supramolekularen Verbindungen
aus einzelnen Bausteinen ldsst sich durch die Wahl geeigneter Molekiile mit definierten
Bindungsstellen regulieren. Bei derartigen Selbstorganisationsprozessen spielt das Konzept der
Fehlerkorrektur eine tragende Rolle. Da es sich in der Regel um thermodynamisch kontrollierte
Prozesse handelt, konnen durch die Reversibilitit der neugebildeten nicht-kovalenten
Wechselwirkungen wéhrend des gesamten Selbstorganisationsprozesses entstandene
Fehlbindungen korrigiert werden. Auf diese Weise bilden sich aus vielen Einzelbausteinen

hoch komplexe Strukturen.!? Die Grundstrukturen der supramolekularen Chemie lassen sich

mit Hilfe der in Abbildung 2 dargestellten Unterteilung wiedergeben.

Unterschieden wird dabei zwischen den klassischen Wirt-Gast-Komplexen (Abbildung 2a),
Clathraten (Abbildung 2b) und selbstorganisierten Aggregaten (Abbildung 2c).!



Freie Universitit | Berlin

Dissertation Nora L. Traulsen
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Abbildung 2: Schematische Darstellung zur Bildung von supramolekularen Systemen aus Einzelbausteinen a) Wirt-Gast-
Komplex, b) Clathrat und ¢) selbstorganisierten Aggregaten.'

3.1.1 Wirt-Gast-Chemie

Im Jahr 1986 definierte der Chemiker Donald Cram die Begriffe Wirt- und Gastmolekiil. Nach
Cram handelt es sich bei einem Wirtmolekiil um ein "organisches Molekiil oder Ion, dessen
Bindungsstellen im Komplex konvergieren" und bei einem Gastmolekiill um "irgendein
Molekiil oder Ion, dessen Bindungsstellen im Komplex divergieren".!3 Wirt- und Gastmolekiil
unterscheiden sich dabei sowohl durch ihre komplementéren Bindungsstellen, als auch durch

ihre Gestalt.'”

v

Wirt Gast Wirt-Gast-Komplex

Abbildung 3: Schematische Darstellung eines Wirt-Gast-Komplexes.



Freie Universitat |
Dissertation Nora L. Traulsen

Gastmolekiile sind meist deutlich kleiner als Wirtmolekiile, da sie in der Regel in die Kavitit
von Wirtmolekiilen einlagern (Abbildung 3) und dort iiber nicht-kovalente Wechselwirkungen
binden konnen.!® Voraussetzung fiir die Einlagerung ist dabei die Komplementaritit von
sterischen und elektronischen Eigenschaften.

Aus thermodynamischer Sicht ist zu erwarten, dass die Bildung von Wirt-Gast-Komplexen
durch die Reduktion der Teilchenzahl von zwei auf eins (Abbildung 3) entropisch ungiinstig
wire und somit ohne einen entsprechend hohen Enthalpiebeitrag nicht stattfinden diirfte. Die
Anderung der Entropie ist neben der Teilchenzahl allerdings abhiingig von einer Vielzahl von
Faktoren. Unter anderem bezieht sich die Zahl der involvierten Teilchen nicht nur auf die
miteinander agierenden Wirt- und Gastmolekiile, sie beinhaltet auch Losungsmittelmolekiile,
die sich vor der Komplexbildung in der Kavitit des Wirts befinden und durch den
Zusammenschluss aus dieser verdringt werden. Losungsmittelmolekiile konnen die
Entropiednderung aber auch durch Solvatationseffekte beeinflussen. Bilden sich Solvathiillen
um die Reaktanden, miissen diese bei der Komplexbildung aufgebrochen werden. In diesem
Fall wird durch die Bindung von Wirt und Gast die Ordnung der Losungsmittelmolekiile
verringert. Die Komplexbildung wire somit entropisch begiinstigt.

Neben der Teilchenzahl spielt aber auch der Aufbau der Molekiile eine entscheidende Rolle.
Sehr flexible Systeme besitzen eine grofle Zahl an Freiheitsgraden. Durch die Bindung an ein
anderes Molekill und die damit verbundene Fixierung der Struktur wird die Zahl der
Freiheitsgrade herabgesetzt. Die zunehmende Rigiditét erzeugt ein hoheres Mal} an Ordnung
und induziert somit einen Entropieverlust. Durch einen entsprechend hohen Enthalpiebeitrag

sollte diesem Nachteil jedoch entgegengewirkt werden kdnnen.

Im Bereich der supramolekularen Chemie haben sich im Laufe der letzten Jahrzehnte die in
Abbildung 4 dargestellten makrozyklischen Wirtmolekiile etabliert.

Durch die unterschiedliche molekulare Struktur und den damit einhergehenden Unterschieden
in sterischen und elektronischen Eigenschaften weisen die gezeigten Wirtmolekiile
verschiedene Affinitdten zu diversen Gastmolekiilen auf. Wéihrend der Tetralactam-
Makrozyklus sehr gut Carbonylverbindungen bindet,'*!> bevorzugen Wirtmolekiile wie
Calixarene und Kronenether eher kationische Giste.'®!7 Cyclodextrine binden bevorzugt
organische Molekiile. Eine Besonderheit der Cyclodextrine ist zudem ihre Struktur. Wéhrend
ihre AuBenhiille polar ist, ist ihre Kavitit unpolar.'® Im Folgenden werden einige Beispiele fiir

Wirt-Gast-Komplexe erldutert.
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Abbildung 4: Etablierte makrozyklische Wirtmolekiile in der supramolekularen Chemie. a) Tetralactam-Makrozyklus, b)
Cyclodextrin, c) Calixaren, d) Cucubituril, ¢) Kronenether.

Es gibt zahlreiche literaturbekannte Wirt-Gast-Komplexe.'® Einer davon ist der in Abbildung 5
dargestellte Komplex bestehend aus einem Tetralactam-Makrozyklus (Wirt) und p-

Benzochinon (Gast) nach Hunter et al.?’

Abbildung 5: Wirt-Gast-Komplex aus Tetralactam-Makrozyklus und p-Benzochinon nach Hunter.2

In diesem Wirt-Gast-Komplex haben die beiden Komponenten #hnliche sterische und
elektronische Eigenschaften. Durch die Einlagerung des Gastmolekiils in den Wirt kommt es
zur Bildung von vier Wasserstoftbriicken-Bindungen zwischen den Carbonylsauerstoffen des
p-Benzochinons mit den Amidprotonen des Tetralactam-Makrozyklus. Neben den
Wasserstoftbriicken-Bindungen kommt es zur Ausbildung von n-n-Wechselwirkungen. Durch

die Ausrichtung des p-Benzochinons in der Kavitdt des Wirtmolekiils konnen hier sowohl edge-
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to-face- als auch face-to-face-Wechselwirkungen auftreten.?’ Durch NMR-Titrationen konnte

fiir dieses System eine Assoziationskonstante K = 1,200 M™! in Chloroform ermittelt werden.*°

Ein weiteres Beispiel fiir einen Wirt-Gast-Komplex ist in Abbildung 6 dargestellt. Es handelt
sich hierbei um einen Charge-Transfer-Komplex?' nach Stoddart et al. bestehend aus einem
makrozyklischen Polyether mit zwei 1,4-Dioxybenzoleinheiten und einem Gast aus einem
Bipyridiniumdikation.?? Durch die Einlagerung des Gastmolekiils in den Reif kommt es zur
Ausbildung von Charge Transfer-Wechselwirkungen zwischen den elektronenarmen

Aromaten des Gastmolekiils und den elektronenreichen Aromaten des Wirtmolekils.

Abbildung 6: Wirt-Gast-Komplex aus einem makrozyklischen Polyether und einem Bipyridinium-Dikation nach Stoddart et
al.?

Die Bindungsstirke des Komplexes wurde mit Hilfe einer NMR-Verdiinnungstitration
untersucht. Es konnte eine Assoziationskonstante K = 240 M™! in Acetonitril ermittelt werden.?
Diese ist im Vergleich zum Wirt-Gast-Komplex nach Hunter (Abbildung 5), wie zu erwarten,
etwas kleiner als beim Tetralactam-Makrozyklus/p-Benzochinon-Komplex, da hier deutlich
schwichere nicht-kovalenten Wechselwirkungen auftreten. Zudem hat die Wahl des
Losungsmittels einen groflen Einfluss auf die Bindungsstirke. Polare oder protische
Losungsmittel konnen ebenfalls in die Kavititen der Wirtmolekiile einlagern und dadurch eine

Komplexbildung hemmen oder sogar verhindern.*

3.1.2 Pseudorotaxane und Rotaxane

Pseudorotaxane sind eine spezielle Form der Wirt-Gast-Komplexe. Sie bestehen aus einem
linearen Gastmolekiil (Achse), und einem makrozyklischen Wirtmolekiil (Reif).>* Bei einem
reversiblen Zusammenschluss der beiden Komponenten fadelt die Achse durch den Reif und
wird durch nicht-kovalente Wechselwirkungen, wie z.B. Wasserstoffbriicken-Bindungen,
innerhalb der Kavitit des Makrozyklus gehalten (Abbildung 7).2* In Losung ist das Auf- und
Abfideln von Achse und Reif jederzeit moglich. Das gebildete Pseudorotaxan steht dadurch im

Gleichgewicht mit den einzelnen ungebundenen Komponenten.

10
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Abbildung 7: Schematische Darstellung eines [2]Pseudorotaxans.

Ein typisches [2]Pseudorotaxan ist in Abbildung 8 dargestellt. Es handelt sich hierbei um den
nicht-kovalenten Zusammenschluss eines Tetralactam-Makrozyklus nach David Leigh und
einer sogenannten Squarain-Achse (SqA).>> Nach der Einfidelung der Achse in den Reif
kommt es innerhalb der Kavitit des Makrozyklus zur Ausbildung von bis zu vier
Wasserstoffbriicken-Bindungen zwischen den Amidprotonen des Makrozyklus und den

Sauerstoffen der Cyclobutendiylium-1,3-diolat-Einheit des Squarains.

Abbildung 8: [2]Pseudorotaxan aus Tetralactam-Makrozyklus und einer Squarain-Achse nach Smith et al.?®

Squaraine haben eine interne Donor-Akzeptor-Donor-Struktur.?® Die Einlagerung der SqA in
die Kavitit eines Makrozyklus bietet einen substanziellen sterischen Schutz und verhindert die
Selbstloschung der Fluoreszenz durch Aggregation in Losung und den mdglichen Angriff durch
Nukleophile.?’

Neben Wasserstoffbriicken-Bindungen konnen auch nicht-kovalente Bindungen wie m-m-
Wechselwirkungen zur Pseudorotaxanbildung fithren. Stoddart ef al. publizierten im Jahr 1991
das in Abbildung 9 dargestellte auf n-n-Wechselwirkungen basierende Pseudorotaxan.?” Das
[2]Pseudorotaxan besteht aus einem vierfach positiv geladenen Bis(paraquat-p-phenylen)-
Wirtmolekiil und einer linearen Achse aus drei {iber Ethylenglykol verbriickte
Hydrochinoneinheiten.”’” Durch die Einlagerung der Achse in die Kavitit des Wirtmolekiils
kommt es zur Ausbildung von charge transfer-Wechselwirkungen zwischen den

elektronenreichen Aromaten der Achse und den elektronenarmen Aromaten des Wirtmolekdls.

11
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Abbildung 9: [2]Pseudorotaxan aus einem Bis(paraquat-p-phenylen)-Wirt und einer iiber Ethylenglykol verbriickten
Hydrochinon-Achse nach Stoddart ez al.?’
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Der spezielle Aufbau der Achse ermdglicht zusétzliche Wechselwirkungen zwischen den
elektronenarmen Aromaten des Wirts und den endstindigen Hydrochinoneinheiten der
Achse.?’ Es resultiert ein dicht gepackter Komplex, der durch eine Kristallstrukturanalyse

bestiitigt werden konnte.?’

Haufig werden Pseudorotaxane als synthetische Vorstufe fiir Rotaxane verwendet. Bei der
Rotaxansynthese wird das Pseudorotaxan durch die Ausbildung kovalenter Bindungen
zwischen dem Achsenmolekiil und zwei sterisch anspruchsvollen Stoppergruppen, wie zum
Beispiel -CPh3*® oder -PPhs,> mechanisch verriegelt. Die Trennung von Achse und Reif ist
dadurch ohne den Bruch einer kovalenten Bindung nicht mdglich, auch wenn Achse und Reif
nicht direkt durch eine kovalente Bindung miteinander verkniipft sind.*® Durch die
mechanische Verriegelung von Achse und Reif handelt es sich bei Rotaxanen um dynamische
Systeme, die Rotations- und Translationsbewegungen durchfiihren kénnen.*!

Im Laufe der letzten Jahrzehnte wurden zahlreiche Rotaxane publiziert. Es handelte sich dabei
vorrangig um [2]Rotaxane (Abbildung 10) bestehend aus einem Reif und einem linearen
Achsenmolekiil, deren nicht-kovalenter Zusammenschluss durch sterisch anspruchsvolle

Stoppergruppen mechanisch verriegelt ist.3>4

Abbildung 10: Schematische Darstellung eines [2]Rotaxans.

Die ersten publizierten Rotaxansynthesen verliefen iiber rein statistische Methoden mit nur
geringen Ausbeuten.®®> Das sogenannte slipping ist der Zusammenschluss einer gestopperten

Achse mit einem Reif, der bevorzugt bei erhohten Temperaturen geschieht.3%-3¢

12
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Heute sind neben dem slipping weitere Syntheserouten gut etabliert. Es handelt sich dabei um
threading und clipping.’’ Die Rotaxansynthese nach der Methode des threading sieht vor, dass
zunichst aus Achse und Reif in Losung ein Pseudorotaxan gebildet wird. Nach der Einfadelung
der Achse in den Reif wird das Pseudorotaxan durch die Anbringung von endstidndigen
Stoppergruppen mechanisch verriegelt. Dies erfolgt dabei zum Beispiel iiber eine 1,3-dipolare
Cycloaddition.*®3° Bei dem in Abbildung 11 dargestellten Rotaxan nach Smith et al. bestehend
aus einer Squarain-Achse und einem Tetralactam-Makrozyklus nach Hunter/Vdgtle, reagierten
die beiden endstindigen Alkine des Achsenmolekiils mit jeweils einem Aquivalenten einer
azidfunktionalisierten Stoppereinheit. Die zwei nun kovalent verkniipften Stopper verriegeln

das Molekiil mechanisch.

O. (0] l

o
C% P

Abbildung 11: [2]Rotaxan nach Smith et al. dargestellt durch die threading-Methode.3

Das resultierende Rotaxan kann durch die erlduterte Darstellungsmethode mit einer Ausbeute
von 40% erhalten werden.’® Die Methode des threading ist bei diesem Wirt-Gast-System gut
geeignet, da Wirt und Gast ein starkes gebundenes Pseudorotaxan bilden. Durch NMR-
Titrationsexperimente konnte eine Assoziationskonstante von K = 5,000 M™! in Dichlormethan
ermittelt werden.*® Das Gleichgewicht liegt also auf der Seite des Pseudorotaxans. Dies ist fiir
eine effiziente threading-Rotaxansynthese essentiell.** Die Einlagerung einer SqA in Kavitt
eines Makrozyklus bietet wie bei dem Tetralactam-Makrozyklus nach Leigh (Abbildung 8)
auch hier Schutz vor mdglichen Angriffen durch Nukleophile und verhindert die
Selbstloschung der Fluoreszenz. Es ist jedoch zu erwarten, dass der Schutz im Rotaxan durch
die Unabhéngigkeit von der Gleichgewichtslage (gebunden — ungebunden) deutlich stérker ist
als beim entsprechenden Pseudorotaxan. Die dritte Synthesemethode fiir Rotaxane ist das
clipping. Hierbei wird der Reif um die bereits mit Stoppergruppen versehene Achse

herumgebildet.*

13
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Neben [2]Rotaxanen mit lediglich einer Bindungsstation existieren in der Literatur auch
Beispiele fiir Rotaxane mit zwei oder mehr Bindungsstellen.*'*** Diese werden hiufig als
molekulare Schalter verwendet, da sich das Wirtmolekiil durch den Einsatz verschiedener
duBerer Stimuli von einer Bindungsstelle zur anderen verschieben l4sst.***3

Im Jahr 2005 publizierten Stoddart et al. ein modifiziertes [2]Rotaxan.*' Die Achse dieses
Rotaxans weist neben der Viologeneinheit eine weitere Bindungsstelle auf (Abbildung 12). Es
handelt sich dabei um ein sekundires Ammoniumion, das durch die Ausbildung von
Wasserstoffbriicken deutlich stirker an das Wirtmolekiil bindet als die Viologen-
Bindungsstation. Dies liegt an den deutlich schwécheren nicht-kovalenten Wechselwirkungen
(m-n-Wechselwirkungen und Kation-Dipol-Wechselwirkungen) zwischen dem Wirtmolekiil

und dem Viologen.

Abbildung 12: Schaltbares [2]Rotaxan nach Stoddart et al.*!

Durch die Variation des pH-Werts kann das Ammoniumion deprotoniert werden. In diesem
Fall werden die bestehenden Wechselwirkungen zwischen den Bindungseinheiten deutlich
geschwicht. Ist die Bindung nach der Deprotonierung schwicher als die Bindung zwischen
Wirtmolekiil und Viologeneinheit, kommt es zur Translation des Wirts entlang der Achse zur
stirkeren Bindungsstation (Viologen).*! Eine erneute Protonierung macht die Verschiebung der
Bindungsstédrken und die Translation entlang der Achse wieder riickgdngig. Durch die Variation
des pH-Werts kann das synthetisierte Rotaxan somit reversibel geschaltet und als Vorstufe fiir
die wesentlich komplexeren molekularen Schalter verwendet werden. Neben der Schaltung
durch die Verdnderung des pH-Werts konnen auch andere duflere Stimuli eine Schaltung
erzeugen. Je nach Konstitution von Achse und Wirt ist es moglich Schaltungen durch
Lichteinstrahlung* oder Redoxprozesse zu induzieren.*> *% Der Vorteil der elektrochemisch
geschalteten Systeme ist eine schnelle Schaltung ohne zusétzliche Reagenzien und somit auch

ohne Verunreinigungen.*?

Schaltbare Rotaxane konnen je nach Konstitution verschiedene muskelartige Bewegungen

ausfilhren. Dazu gehoren unter anderem das Zusammenziehen und Strecken des

14
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Achsenmolekiils.* Ist das entsprechende Rotaxan auf einem festen Substrat angebracht, lassen
sich unter Umstdnden sogar durch die Schaltung hervorgerufene makroskopische Effekte

nachweisen.

Im Jahr 2005 veroffentlichten Stoddart et al. ein Beispiel fiir auf einer Oberfliche
immobilisierte Rotaxane.*’ Sie synthetisierten ein bistabiles [3]Rotaxan mit zwei identischen
Cyclobis(paraquat-p-phenylene)-Wirtmolekiilen (CBPQT*") auf einer linearen Achse
(Abbildung 13).

Abbildung 13: Strukturformel und schematische Darstellung des bistabilen muskelartigen [3]Rotaxans TPR®*. Ubernommen
mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 47. Copyright © 2005, American Chemical Society.

Das Rotaxan wurde an den beiden dueren Enden der Achse mit jeweils einem Stoppermolekiil
mechanisch verriegelt. Durch den palindromartigen Aufbau der Achse mit zwei
Tetrathiofulvalenbindungsstellen auflen (TTF) und zwei Naphthalenbindungsstellen innen
(NP) kann das Rotaxan durch die Verschiebung der Wirtmolekiile entlang der Achse eine

muskelartige Bewegung ausfiihren.

Extended ¢ E o= ? ® = € Down
— :
Contracted % = Up

Abbildung 14: Schematische Darstellung des [3]Rotaxans TPR®" auf einem flexiblen Cantilever im entspannten (oben) und
in zusammengezogenen Zustand. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 47. Copyright © 2005,
American Chemical Society.
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Die Translationsbewegung erfolgt durch die Reaktion auf einen dufleren chemischen Stimulus.
Durch die Verschiebung der Wirte entlang der Achse auf die inneren NP-Bindungsstellen
verringert sich der Abstand zwischen den Wirten von 4.2 auf 1.4 nm. Die Position der
Wirtmolekiile auf der Achse kann durch 'H-NMR-Spektroskopie und zyklische Voltametrie
bestimmt werden.

Durch die Abscheidung des Rotaxans auf einem flexiblen Mikrocantilever und die
anschlieende Schaltung kann ein nanomechanischer Effekt erzielt werden, der sich in Form

einer kontrollierbaren, reversiblen Biegung des Cantilevers zeigt (Abbildung 14).

Eine reversible Schaltung von Rotaxanen kann jedoch nicht nur zu einer Verdnderung von
Oberfldachen fiihren. Sie kann auch ein Fluoreszenzsignal an- und ausschalten. So publizierten
Qu et al. 2015 eine Arbeit iiber ein fluoreszierendes bistabiles Rotaxan (Abbildung 15), das
durch 1,3-dipolare Cycloaddition auf einem Siliziumnanopartikel immobilisiert wurde

(Abbildung 16).*
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Abbildung 15: Chemische Struktur und schematische Darstellung des untersuchten fluoreszierenden bistabilen [2]Rotaxans.
Bearbeitet und iibernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 48. Copyright © 2015, Royal Chemical Society.

Durch die Verdnderung des pH-Werts kann bei dem untersuchten [2]Rotaxan in Lésung und
auf Siliziumnanopartikeln eine Translationsbewegung des Reifs entlang der Achse von einer
Bindungsstation zur anderen induziert werden. Die strukturelle Verdnderung des Rotaxans geht
mit einer Verdnderung der fluoreszierenden Eigenschaften des Rotaxans einher. Durch die
Verdnderung des pH-Wert kann dadurch die Fluoreszenz der Probe an- und ausgeschaltet

werden.*®
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Abbildung 16: a) Schaltung des [2]Rotaxans durch den Einfluss von Sdure- und Basenzugabe; b) Immobilisierung des
[2]Rotaxans auf einem Siliziumnanopartikel und dessen Schaltung. Bearbeitet und iibernommen mit freundlicher
Genehmigung aus Referenz 48. Copyright © 2015, Royal Chemical Society.

Neben der Schaltung von Rotaxanen und deren Nutzung als molekulare Muskeln oder Schalter
konnen Rotaxane auch dazu verwendet werden, um in biologischen Medien medizinische

Aufgaben zu erfiillen.

Im Rahmen einer von Papot ef al. im Jahr 2015 verdffentlichten Studie konnte gezeigt werden,
dass mechanisch verriegelte Systeme wie Rotaxane ein groBes Potential haben, um fiir
medizinische Zwecke wie zum Beispiel als Antitumormittel eingesetzt zu werden (Abbildung
17 b).* Papot et al. synthetisierten durch eine kupferkatalysierte 1,3-dipolare Cycloaddition ein
[2]Rotaxan aus einem pyridinhaltigen Makrozyklus sowie einem alkin- und einem
azidfunktionalisierten Achsenbaustein. Einer der Achsenbausteine enthélt das bereits bekannte
Antitumormittel Paclitaxel. Durch die Injektion des Rotaxans kommt es durch die Verteilung
im Blutplasma zur Einlagerung in die Tumorzelle. Innerhalb der Zelle zersetzt sich das Rotaxan
in einem vierstufigen, zum Teil enzymatisch gesteuerten Prozess, bei dem am Ende das
Antitumormittel Paclitaxel freigesetzt wird (Abbildung 17 a). Die Zersetzung des Rotaxans
beginnt mit der Abtrennung eines Galactoserests am Makrozyklus durch die im Zellplasma
enthaltene f-Galactosidase und die anschlieBende zweischrittige Offnung des Makrozyklus.
Die nun ungeschiitzte Achse wird durch im Zellplasma enthaltene Esterase gespalten und das

aktive Antitumormittel wird freigesetzt (Abbildung 17 a) A-D).*
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Abbildung 17: a) Schematische Darstellung der intrazelluldren Freisetzung eines Antitumormittels durch die Spaltung eines
[2]Rotaxans; b) Struktur und schematische Darstellung des verwendeten [2]Rotaxans. Bearbeitet und Ubernommen mit
freundlicher Genehmigung aus Referenz 49. Copyright © 2015, Royal Chemical Society.

Die urspriingliche mechanisch verriegelte Rotaxanstruktur aus gestopperter Achse und Reif ist
dabei von elementarer Bedeutung, da der Reif des Rotaxans eine verfriihte Freisetzung des
Medikaments durch Esterase im Blutplasma gezielt verhindert. Hat das Rotaxan jedoch das
Innere der Tumorzelle erreicht, kann durch die kontrollierte Zersetzung am gewiinschten
Wirkungsort das Antitumormedikament freigesetzt werden. Durch in vitro-Tests konnte bereits

ein deutliches MaB an Selektivitit fiir Tumorzellen nachgewiesen werden.*’

3.1.3 Koordinationschemie

In der supramolekularen Chemie werden herkdmmlicher Weise molekulare Bausteine durch
nicht-kovalente Wechselwirkungen verbunden. Die entstehende Struktur ist direkt von der
Geometrie der organischen Bausteine abhingig und deren Vielfalt somit begrenzt. Eine
Alternative ist der Einsatz von Komplexverbindungen, die auf der Bindung eines organischen
Liganden als Lewis-Base (Elektronendonor, Ligand) wund einer Lewis-Sdure
(Elektronenakzeptor) basieren. Im Gegensatz zu kovalenten Bindungen werden hier Elektronen

lediglich vom Donor bereitgestellt. Bei den Akzeptoren kann es sich um Metalloide wie Bor
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oder um Metalle handeln. Als Begriinder der Koordinationschemie gilt Alfred Werner, der sich
um das Jahr 1900 intensiv mit den meist farbigen Verbindungen befasste und fiir seine Studien
im Jahre 1913 den Nobelpreis erhielt. Bei Ubergangsmetallkomplexen werden freie Elektronen
in unbesetzte d-Orbitale, bei Lanthanoiden und Aktiniden in unbesetzte f-Orbitale doniert. Die
Stédrke von koordinative Bindungen ist von den elektronischen Eigenschaften des Liganden und
des Ubergangsmetalls abhiingig. Liganden werden neben ihrer Basizitit durch die Anzahl ihrer
Bindungsstellen definiert. Bei mehrzidhnigen Liganden konnen sich mehrere Bindungen

zwischen einem Liganden und einem Metallzentrum ausbilden, es bildet sich ein Chelat-

&

Komplex.>°

linear trigonal planar tetraedrisch
trigonal quadratisch .
bipyramidal pyramidal oktaedrisch

Abbildung 18: Geometrie von koordinativen Verbindungen in Anlehnung an die VSEPR Theorie.>

Eine einfache Vorhersage iiber die Koordinationssphére eines Metalls liefert die valance shell
electron repulsion (VSEPR) Theorie. Elektronenpaare werden hierbei als Punktladungen auf
einer Kugel um das Zentralatom herum verteilt, durch elektrostatische AbstoBung verteilen sie
sich mit groBtmoglichem Abstand zueinander. Auf diese Weise kann die Gestalt von
Komplexen mit zwei bis sechs Liganden zuverléssig bestimmt werden (Abbildung 18).

Eine Erweiterung dieses Konzepts stellt das valance bond-Modell dar. Es werden die
Valenzorbitale betrachtet, fiir die erste Reihe der Ubergangsmetalle also die 4s, 4p und 3d
Orbitale. Aus diesen werden entsprechend der Theorie zu kovalenten Bindungen Hybridorbitale
gebildet. Fiir Komplexe, deren Liganden mehr Elektronenpaare zur Verfiigung stellen als in
den Valenzorbitalen vorhanden ist, kann dieses Modell jedoch nicht angewandt werden. Dies

gelingt lediglich bei Einbeziehung energetisch hoher liegender Orbitale.
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Die weitaus préziseste Beschreibung und Vorhersage von Komplexverbindungen, liefert die
Kristallfeld- und die Ligandenfeldtheorie. Beide Modelle ergénzen sich, wobei die
Ligandenfeldtheorie (LFT) auf einer komplexen quantenmechanischen Definition des
Koordinationszentrums beruht, wihrend die Kristallfeldtheorie (KFT) von Liganden als
Punktladungen ausgeht. Die KFT geht von elektrostatischer Anziehung zwischen
Punktladungen aus. Die Energielevel der fiinf d-Orbitale spalten sich in der Gegenwart von
Liganden auf. Die so erhaltene Position ermdglicht ein Versténdnis tiber der spektroskopischen
und magnetischen Eigenschaft von Komplexverbindungen. Die weitergehende LFT liefert
auBBerdem Vorhersagen iiber die Gestalt der Komplexe auf Basis der energetischen Lage der

aufgespaltenen d-Orbitale.>

Mit Hilfe dieser Modelle ist es mdoglich, die genauen elektronischen Eigenschaften von
Komplexen zu bestimmen. Die Anzahl von Metallen und Liganden, die in der
supramolekularen Komplexchemie zum Einsatz kommen, ist vielfdltig und reicht von
schwachen Liganden wie Aminen und Carboxylaten zu starken Liganden wie Cyaniden und
Pyridinen. Dariiber hinaus kommen Chelatverbindungen wie Terpyridine oder
Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA) -Derivate zum Einsatz.>'?> Als oktaedrisches

Metallzentrum wird oft Nickel(II) oder Eisen(II) eingesetzt.>

Fiir eine quadratisch planare
Geometrie finden Platin(II) oder Palladium(II) Verwendung.’*> Die verwendeten Gegenionen
variieren und haben groB3en Einfluss auf die Loslichkeit der Salze in organischen Losungsmittel
bzw. in Wasser. Die Triebkraft der Komplexbildung bestimmt hiufig die Gestalt der
entstehenden Verbindungen. Wihrend entropisch getriebene Prozesse die kleinstmogliche
Struktur bilden, entsteht bei enthalpisch getriebenen Prozessen die thermodynamisch stabilste
Form.

Durch eine durchdachte Wahl von Metallzentren und Liganden mit einer festgelegten
Geometrie ist es moglich, gezielt Komplexe mit bestimmten Gréen und Formen zu bilden. Die
Vielzahl der mdglichen Bausteine fiihrte zum Begriff der molekulare Bibliothek, der in diesem
Zusammenhang oft genannt wird.>® Die Anzahl der mdglichen Polygone ist nahezu unbegrenzt
und reicht von planaren zweidimensionalen bis zu dreidimensionalen Komplexen (Abbildung
19).°7 Pionierarbeit auf diesem Gebiet wurde von den Arbeitsgruppen um Stang und Fujita
geleistet.”®>° Sie entwarfen Platin(II)- bzw. Palladium(Il)-Zentren mit einer quadratisch
planaren Koordinationssphére, die jedoch an zwei cis-stindigen Bindungsstellen durch einen

fest gebundenen Liganden blockiert wurden.
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Abbildung 19: Zwei- (links) und dreidimensionale (rechts) Koordinationspolygone. Angepasst und iibernommen mit
freundlicher Genehmigung aus Referenz 57. Copyright © 2003, American Chemical Society.

Durch die Mischung von vier solcher Metallzentren und vier linearen Liganden wie etwa 4,4’-
Bipyridinen bildet sich unter geeigneten Reaktionsbedingungen ein Quadrat.*

Ein prominentes Beispiel eines Liganden mit definierter Geometrie stammt von der
Arbeitsgruppe von Fujita und wurde im Jahr 2003 verdftentlicht. Durch self-assembly von
2,4,6-Tri(pyridin-4-yl)-1,3,5-triazin mit Pyrazin in der Gegenwart einer cis-blockierten

Platinspezies bildete sich in quantitativer Ausbeute ein dreidimensionaler Rezeptor (Abbildung
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Abbildung 20: Dreidimensionaler Kifig nach Fujita et al. Angepasst und Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus
Referenz 62. Copyright © 2005, American Chemical Society.

Der Templateffekt eines grofen organischen Gasts war jedoch fiir die effektive Erzeugung

notig. Die Struktur des Kifigs bleibt erhalten auch nach Entfernen des Gasts.®?

3.1.4 Multivalenz
Multivalenz ist ein Grundprinzip in der Natur. Es dient zur Bildung von starken aber dennoch
reversiblen Wechselwirkungen.”> Multivalente Bindungen zeichnen sich durch die simultane

Bindung von multivalenten Liganden an multivalente Rezeptoren aus. Sie konnen im Kollektiv
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deutlich stirker sein als die entsprechenden monovalenten Wechselwirkungen und haben
hiufig Eigenschaften, die in monovalenten Systemen nicht auftreten.’ Durch multivalente
Wechselwirkungen konnen daher hoch komplexe und hoéher geordnete Strukturen gebildet
werden.5

Ob es sich bei den auftretenden Wechselwirkungen um voneinander unabhingige Interaktionen
handelt oder ob sich die Bindungsstellen durch die Ausbildung von Wechselwirkungen mit
einem zweiten Molekiil gegenseitig beeinflussen, ist abhdngig von der raumlichen Struktur der
multivalenten Rezeptoren und Liganden (bzw. Wirt- und Gastmolekiile). Dies betrifft im
Besonderen den Aufbau der Spacereinheiten zwischen den Bindungsstellen und deren
Freiheitsgrade. Prinzipiell ist es schwierig zu beurteilen, ob es sich bei den auftretenden nicht-
kovalenten Bindungen um unabhingige oder beeinflusste Wechselwirkungen handelt. Eine
mogliche Analysemethode zur Beurteilung der Bindungssituation in einem multivalenten
System ist die Betrachtung der thermodynamischen Daten. Diese koénnen durch
unterschiedliche Interpretationswege, die groftenteils auf dem Prinzip der Kooperativitit
beruhen, analysiert werden.** Im Allgemeinen wird dabei zwischen zwei verschiedenen Typen
der Kooperativitidt unterschieden, der allosterischen Kooperativitit und der chelatartigen
Kooperativitit.» 9 Die allosterische Kooperativitit wird auch als ortsiibergreifende
Kooperativitdt bezeichnet. Sie tritt bei der Bildung von zwei oder mehr bindenden

intermolekularen Wechselwirkungen auf.%

\|: :l/ +2 i % + & \lid) tle)
AA B AA-B AA-B,

Abbildung 21: Allosterische Kooperativitéit. Bindung von zwei einwertigen Liganden an einen zweiwertigen Rezeptor.®

In Abbildung 21 ist der einfachste Fall von allosterischer Kooperativitit dargestellt. Es handelt
sich dabei um die nicht-kovalente Wechselwirkung von zwei Liganden B mit jeweils einer
Bindungsstelle eines Rezeptors AA mit zwei identischen kovalent verkniipften
Bindungsstellen. Der Rezeptor weist dabei drei mogliche Zustdnde auf: freies AA, partiell
gebundenes AA'B und vollstindig gebundenes AA-Bz. Die beiden Gleichgewichte werden
durch die zwei Bindungskonstanten K1und K> multipliziert mit den statistischen Faktoren®’ 2
bzw. 1/2 definiert.® Ein typisches natiirliches Beispiel fiir ein System mit allosterischer
Kooperativitit ist die Bindung von Sauerstoff an Himoglobin.®>*® Das Protein Himoglobin ist
zustéindig fiir den Transport von Sauerstoff im Blut.* Es besitzt vier Him-Bausteine

(Abbildung 22) und kann dadurch an vier Bindungsstellen je ein Sauerstoffmolekiil binden.
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Abbildung 22: Darstellung von Hémoglobin (links) und der Strukturformel eines von vier Him-Bausteinen (rechts).
Kristallstruktur iibernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 68. Copyright © 1996, Acadamic Press.

Es handelt sich bei den Him-Bausteinen wie in Abbildung 22 gezeigt um Komplexe aus einem
Porphyrin und einem Eisen(I)-Ion.”®”! Das Metallion bindet mit seinen vier #quatorialen
Koordinationsstellen an die innenstindigen Stickstoffe des Porphyrins. Da sich das Eisen(II)-
Ion in einem high-spin-Zustand befindet und dadurch groBer ist als die Kavitét des Porphyrins,
kann es nicht vollstindig in die Kavitdt eingelagert werden und liegt daher leicht unterhalb der
Ringebene. Die beiden axialen Koordinationsstellen sind nicht an die Porphyrineinheit
gebunden. Die untere Koordinationsstelle bindet {iber einen Histidin-Rest an die Proteinmatrix.
Die obere Koordinationsstelle ist hingegen nicht gebunden und steht dadurch zur
Sauerstoffaufnahme zur Verfiigung.”? Was die Sauerstoffaufnahme so interessant macht, ist die
Tatsache, dass durch die Bindung eines Sauerstoffmolekiils die Sauerstoffaffinitit der anderen
drei Bindungsstellen verstirkt wird. Hamoglobin kann in zwei verschiedenen Formen
vorliegen. Man unterscheidet zwischen der T-Form (tensed) und der R-Form (relaxed). Vor der
Bindung des Sauerstoffs liegt das Hidmoglobin in der T-Form vor. In dieser befindet sich das
Eisen(Il)-Ion, wie oben beschrieben, auBerhalb der Ringebene. Durch die Bindung des
Sauerstoffmolekiils wird das Ion zum Eisen(III)-Ion oxidiert.”® Es befindet sich nun in einem
low-spin-Zustand und positioniert sich innerhalb der Ringebene. Die Positionsdnderung des
Ions und die Bindung des Sauerstoffmolekiils induzieren dabei durch die Bindung an den
axialen Histidin-Liganden und die rdumliche Néhe zu einem zweiten ungebundenen distalen

Histidin-Liganden, eine Umorientierung des Himoglobins in die R-Form.”* Die Bindung eines
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Sauerstoffmolekiils beeinflusst somit auch die restlichen noch sauerstofffreien Bindungsstellen
und macht diese besser zuginglich.”> Die Interaktionen dieses Systems konnen nicht
unabhéngig voneinander betrachtet werden, da sie hier ein anderes Verhalten aufweisen als im
isolierten Zustand. Die Bindungsstellen des Himoglobins zeigen also eine positive allosterische

Kooperativitit,'? die auch als allosterischer Effekt bezeichnet wird.

Die chelatartige Kooperativitidt zeichnet sich durch Wirkung von einer oder mehreren
intramolekularen Wechselwirkungen aus und wird im Allgemeinen als Multivalenz
bezeichnet.®%® In Abbildung 23 ist der einfachste Fall der chelatartigen Kooperativitit
dargestellt. Es handelt sich hierbei um die Interaktion von zwei zweiwertigen Liganden BB mit

einem Rezeptor AA.

H K,u=1/2K EM

H

AA+(BB),

Abbildung 23: Chelatartige Kooperativitit. Bindung eines zweiwertigen Liganden an einen zweiwertigen Rezeptor.5
Es entsteht im ersten Schritt der offene Komplex 0-AA-BB, wobei ein Ligand BB ungebunden
bleibt. Durch den Zusammenschluss von 0-AA-BB und BB koénnen nun zwei verschiedene
Produkte geformt werden. Zum einen bildet sich durch intramolekulare Wechselwirkungen der
geschlossene Komplex c-AA-BB (BB bleibt ungebunden), zum anderen durch intermolekulare
Wechselwirkungen der Komplex AA-(BB)..%® Simtliche Reaktionen sind dabei reversibel. Die
Gleichgewichte sind definiert durch die Bindungskonstanten Kund Kintra multipliziert mit den
statistischen Faktoren®” 4 bzw. 1/2 und der effektiven Molaritit EM.°® Erlduterungen zur

effektiven Molaritéit (EM) folgen spéter in diesem Kapitel.

Als einer der ersten Wissenschaftler veroffentlichte Whitesides Arbeiten zum Thema
Multivalenz. Er pragte dabei den Begriff der Valenz in Bezug auf multivalente Komplexe. Nach
seiner Definition handelt es sich dabei um die Zahl der separaten, artgleichen Bindungsstellen
eines Molekiils, die allesamt simultan spezifische Bindungen zu einem oder mehreren

entsprechend aufgebauten Partnermolekiilen ausbilden konnen.> Handelt es sich bei den
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interagierenden Molekiilen um multiple Liganden und Rezeptoren, spricht man von Polyvalenz.
Nach Whitesides heben die Hauptsdtze der Thermodynamik die Unterschiede zwischen Mono-
und Polyvalenz hervor und liefern die Grundlage zur Entwicklung von Strategien zur Hemmung
und Verstirkung von polyvalenten Wechselwirkungen. Die Anderung der freien Enthalpie kann
bei der Interaktion eines polyvalenten Ligand-Rezeptor-Systems groBer, gleich oder kleiner
sein als die Anderung der freien Enthalpie des korrespondierenden monovalenten Systems.?
Aufgrund dieser Tatsache unterscheidet man bei polyvalenten oder multivalenten
Wechselwirkungen zwischen positiv kooperativ (synergistisch), nicht-kooperativ (additiv) und

negativ kooperativ (storend).

AGPOY = g - AGTOTO (1)

a = [lg(K5°™)]/ [lg(K™om)] 2)

Die Art der Kooperativitdt lasst sich, bei bekannter Zahl von Ligand-Rezeptor-Paaren, durch
die Gleichungen (1) und (2) beschreiben. Es handelt sich bei ¢ um den sogenannten
Kooperativitdtsparameter. Die Einheit von a ist, wie Gleichung (2) entnommen werden kann,
abhiingig vom Grad der polyvalenten Wechselwirkungen.® Ist der Kooperativititsparameter o
> (0, ist ein System positiv kooperativ. Bei o < 0 ist das System negativ kooperativ und bei a =
0 ist es nicht-kooperativ. Bei dieser Quantifizierungsmethode und der damit einhergehenden
Beurteilung der kooperativen Eigenschaften eines Systems ist entscheidend, dass bei der
Bestimmung des Kooperativititsparameters o bekannt ist, wie viele Ligand-Rezeptor-Paare
tatsdchlich an der Bindung des polyvalenten Systems beteiligt sind. Ist dies nicht der Fall,
miissen andere Methoden wie ELISA7® herangezogen werden.?

Die Struktur vieler biologischer Systeme ist bis heute nicht vollstindig aufgeklért. Eine durch
Whitesides et al.’® etablierte Methode ermdglicht es aber dennoch, diese Systeme auf
multivalente Wechselwirkungen hin zu untersuchen. Basis der Methode ist die Bestimmung der
polyvalenten Verstarkung von Bindungen tliber den Parameter . Die Bestimmung von f kann
iber enzyme linked immunosorbent assays (ELISA - antikOrperbasiertes Nachweisverfahren)
bestimmt werden.”® ELISA wurde entwickelt, um Proteine und Viren nachzuweisen. Durch die
Bindung der in einer Probe enthaltenen Molekiile (z.B. Antigene) an mit Enzymen gekoppelte
Antikorper kommt es zu enzymatischen Farbreaktionen. Die Stirke der Farbidnderung gibt
dabei sehr genaue Hinweise auf die Konzentration von Antigenen in der Probe.

Whitesides et al. fanden heraus, dass bei einer 50 prozentigen Bindung der Antigene an die

Antikorper die Relation
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1/KELSA = [Antigen] (3)

besteht und somit in diesem Bindungszustand die Konzentration des Antigens dquivalent zum
Kehrwert der Assoziationskonstante KEL/54 ist.3: 7 Mit Hilfe von Gleichung (4) kann durch

KELISA ynd K™°™° der Parameter /8 bestimmt werden.

KELISA — B . gmono (4)

Molekiile mit groBem S binden gut an die eingesetzten Rezeptoren. Molekiile mit kleinem S
binden entsprechend schlechter. Polyvalente Molekiile mit hohen f-Werten sind dabei gut fiir
eine Bindung geeignet, unabhingig davon ob sie kooperativ sind oder nicht. Mdchte man die
Kooperativitit des Systems ndher betrachten, ist die Kenntnis iiber die genaue Zahl N der
interagierenden Ligand-Rezeptor-Paare unumgénglich. Der Parameter f ist demnach nur dann
ein hilfreicher Parameter, wenn N unbekannt und die Gesamtzahl der gebundenen polyvalenten

Molekiile bekannt ist.

Bei bekanntem N kann durch die Gleichungen
AGP°Y = AG™o™ — RT - In(B) (5)

und
B = KII\;OlJ’/Kmono (6)

das Zusammenwirken von AG ﬁOly K} Y und S analysiert und Riickschliisse auf die Gesamtheit

der Bindungseinfliisse gezogen werden.?

Nach Gianfranco Ercolani et al. ist die Kooperativitit das Schliisselelement zur Bildung
komplexer Molekiilsysteme im Bereich der Biologie und der supramolekularen Chemie. Er

unterscheidet dabei zwischen kooperativen und nicht-kooperativen Systemen (Abbildung 24).%

s ~
0o 0@
nicht kooperativ kooperativ

Abbildung 24: Definition von nicht-kooperativ und kooperativ nach Ercolani et al.%

In nicht-kooperativen Systemen konnen die Wechselwirkungen verschiedener Bindungsstellen
als isoliert betrachtet werden. In kooperativen Systeme hingegen weichen diese vom isolierten
Zustand ab.%® Die Bindungsstellen beeinflussen sich gegenseitig. Wechselwirkungen kénnen

dabei verstérkt oder geschwicht werden.
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Zur Quantifizierung von Kooperativitédten fiihrt Ercolani den Wechselwirkungsparameter o ein.
Der Wechselwirkungsparameter o gilt fiir Systeme mit allosterischer Kooperativitit

(einfachster Fall in Abbildung 21 dargestellt) und wird durch Gleichung (7) bestimmt.
a = K1 KZ /KZ (7)

Bei positiver Kooperativitit ist der Wechselwirkungsparameter o > 1, bei negativer

Kooperativitit ist a < 1 und im Falle von nicht-kooperativen Systemen wird o = 1.%

Wie auch Ercolani ef al. unterscheiden Hunter ef al. zwischen allosterischer Kooperativitit und
chelatartiger Kooperativitit.®> Nach Hunter ist Kooperativitit ein Wechselspiel zwischen zwei
oder mehr Bindungsstellen, sodass das sich ein System als Ganzes anders verhilt, als die
Betrachtung der im Einzelnen gesehenen Wechselwirkungen erwarten lassen wiirde.®® Systeme
mit Wechselwirkungen, die sich durch die gegenseitige Beeinflussung verstirken, sind nach
Hunter et al. positiv kooperativ. Hemmen sich hingegen die Wechselwirkungen eines System:s,
ist dieses negativ kooperativ. Systeme mit Bindungsstellen, die keinerlei Beeinflussung
aufweisen, bezeichnen Hunter et al. als nicht-kooperativ. Sie beschreiben die allosterische
Kooperativitiit dabei wie Ercolani durch den Wechselwirkungsparameter ¢.®> Im Falle eines
Systems mit allosterischer Kooperativitdt (Abbildung 21) gilt nach Hunter der allosterische

Wechselwirkungsparameter a entsprechend Gleichung (8).
a=K,/K, (8)

Bei einem Wechselwirkungsparameter von o = 1 gilt ein System als nicht-kooperativ. Bei
Systemen mit a > 1 spricht man von positiver Kooperativitdt und bei @ < 1 von negativer
Kooperativitit.%

Die Quantifizierung der chelatartigen Kooperativitit (Abbildung 23) in Komplexen mit
mehreren Wasserstoffbriicken-Bindungen erfolgt iiber die sogenannte double mutant cycle-
Analyse (Abbildung 25).”7 Sie wurde urspriinglich entwickelt, um nicht-kovalente
Wechselwirkungen in Proteinen zu untersuchen, und dient zur Extraktion von sekundiren und
Substituenten-Effekten, die die Wechselwirkungen in einem System beeinflussen.”® Durch den
double mutant cycle ist es deshalb moglich, aus einem synthetischen chemischen System alle
Effekte, die nicht durch eine chelatartige Kooperativitit hervorgerufen werden,
herauszurechnen.”” Der double mutant cycle besteht aus vier verschiedenen Komplexen, die

durch den Austausch einer Komponente ineinander iiberfiihrt werden konnen. Komplex A

(AA-DD) besteht aus einem divalenten Akzeptor AA und einem divalenten Donor DD, die {iber
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jeweils zwei Bindungsstellen durch nicht-kovalente Wechselwirkungen miteinander verbunden

sind.

@ AA-DD A,*DD
K*=4K__1/2K __EM d)_éi © > @ KE=KPKZ 22K s 1/2K

B+C—A+D

v v

KB=KBKB=2K _1/2K __ CP;_Q > \d[} \d[) K°=K2,.,
© AA<D, AzD, @

Abbildung 25: Disproportionierungsgleichgewicht und Double-Mutant-Cycle nach Hunter ez al.””

Die theoretische Bindungskonstante fiir Komplex A (K4) lisst sich dabei durch Gleichung (9)

berechnen.
K4 = 4K mono1/2KmonoEM )

K4 hat die Einheit M. K,,,,,,, bezeichnet in dieser Gleichung die Bindungskonstante des
entsprechenden monovalenten Komplexes AD. Die statistischen Faktoren 4 und 1/2 ergeben
sich durch die bei der Bindung auftretenden Kombinationsmdglichkeiten. Ein weiterer in der
Gleichung aufgefiihrter Faktor ist EM (effektive Molaritit). EM gilt als ein Mal} fiir das
Verhiltnis zwischen intra- und intermolekularen Wechselwirkungen in einem System und ist
zum Teil abhdngig von den FEigenschaften der Spacereinheiten zwischen den
Bindungsstellen.””> ” Die Komplexe B (AA-D2) und C (A2:DD) bestehen jeweils aus zwei
monovalenten und einer divalenten Komponente. Die Gesamtbindungskonstanten K2 und K¢

entsprechen dem Produkt der Bindungskonstanten der einzelnen Bindungsschritte (Gleichung

10).

KB =KP-K? bzw. K¢ =Kf-K{ (10)
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Die Komplexe B und C kénnen durch die Gleichungen (7) und (8) auf ihre allosterische
Kooperativitét hin untersucht werden. Fiir sie ergibt sich durch folgende Formeln (Gleichung

11) die theoretische Gesamtbindungskonstante aus K,,,,,, und statistischen Faktoren.

K? = 2Kmonol/2Kmono bzw. K¢ = 2Kmono1/2Kmono (11)

Aufgrund der verschiedenen Bindungsmoglichkeiten miissen auch hier ebenfalls statistische
Faktoren mit einberechnet werden.

Bei dem vierten Komplex, Komplex D (A2-D2), handelt es sich bei einem DMC fiir ein
divalentes Pseudorotaxan um ein System aus vier monovalenten Komponenten. Da keine
Einflisse durch Spacer oder Linker hervorgerufen werden koénnen, ergibt sich eine
Gesamtbindungskonstante, die sich aus dem Quadrat der monovalenten Bindungskonstante

Kmono Zusammensetzt.

K® = Kono (12)
Sollen Aussagen dariiber getroffen werden, ob es sich bei einem divalenten Komplex, wie
Komplex A, um ein offenes oder ein geschlossenes System handelt, ist es wichtig, den Faktor
EM zu berechnen. Die effektive Molaritidt EM wird durch Gleichung (13) berechnet und hat die
Einheit mol/L.

_ KA'KD _ 4Kmon01/2KmonoEM'K72nono

K . = =
ges KB-kC 2Kmonol/2Kmono'2Kmono1l/2Kmono

=2EM & EM = Ko /2 (13)

Ist das Produkt EM - K,,,,,, Kkleiner als 1, bildet sich bevorzugt ein offener Komplex, bei dem
nur eine von zwei Bindungsstellen im gebundenen Zustand vorliegt. Ist das Produkt deutlich
groBer als 1, liegt das Gleichgewicht auf der Seite des geschlossenen Komplexes.* Es kommt
somit zur Ausbildung einer intramolekularen Wechselwirkung, die stdrker ist als mogliche
Wechselwirkungen mit einer weiteren Donor- oder Akzeptorkomponente.”” Ist EM - K, ono

gleich 1, liegt eine 1:1-Mischung aus offenem und geschlossenen Komplex vor.®

Im Laufe der letzten Jahre wurden zahlreiche DMC-Analysen im Bereich der supramolekularen
Chemie durchgefiihrt.””- % Hunter et al. verdffentlichten zahlreiche Studien iiber den mdglichen
Einfluss von verschiedenen Faktoren auf die effektive Molaritdt von supramolekularen
Strukturen. Untersucht wurde dabei die Beeinflussung der EM durch die supramolekulare
Architektur, der Stirke von Wasserstoffbriicken-Bindungen und die Art des verwendeten
Losungsmittels.®! In den aktuellsten Studien wurde zudem die Einwirkung von Flexibilitit®?

und von unterschiedlich hohen Priorganisationsgraden und Geometrien der gewihlten
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Spacereinheiten untersucht.®?

Durch die Untersuchungen kam man zu dem Schluss, dass die
Stirke von Wasserstoffbriicken-Bindungen und die Art des Losungsmittels keinen Einfluss auf
die effektive Molaritit eines Systems haben.!! Nach Hunter et al. konnen die hdchsten
effektiven Molarititen dann erzielt werden, wenn Donor- und Akzeptorkomponente

geometrisch komplementir sind und daher perfekt zusammenpassen.®!

Im Jahr 2011 verdffentlichten Anderson et al. eine Arbeit iiber Porphyrin-Komplexe.®® Laut
Anderson ef al. konnen Komplexe aus Zink-Porphyrinen mit multivalenten Liganden durch die
Zugabe eines groBen Uberschusses an monovalenten Liganden, wie Quinuclidin, denaturiert
werden. Sie nutzten daher Denaturierungstitrationen zur Bestimmung der Stabilitit von
Komplexen aus zyklischen Zink-Porphyrinhexameren und multivalenten Liganden mit zwei bis

sechs Pyridylbindungsstellen.
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Abbildung 26: Schrittweise Gleichgewichte mit den effektiven Molarititen EM>—EMs und statistischen Faktoren fiir die
Bildung (a) des zyklischen Porphyrinoligomers und (b) des linearen Porphyrinoligomers. K ist die Bindungskonstante fiir die
Bildung eines Pyridin-Zink-Komplexes. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 80. Copyright © 2011,
American Chemical Society.

Die entsprechenden Komplexe mit linearen Zink-Porphyrinhexameren wurden ebenfalls
untersucht. Abbildung 26 zeigt die einzelnen Gleichgewichte mit den effektiven Molaritéten
EM>—EMos und den statistischen Faktoren fiir die Bildung des zyklischen Porphyrinoligomers

(a) und des linearen Porphyrinoligomers (b). Die Auswertung der Titrationen ergab, dass die
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effektiven Molaritiaten (EM) des dritten bis sechsten intramolekularen Bindungsschritts des
zyklischen Porphyrinoligomers extrem hoch sind (EM = 10%- 10°> M). Wohingegen die EM-
Werte des linearen Porphyrinoligomers eher klein sind (EM = 0.05 M).*° Folglich kénnen die
effektiven Molaritéten von rigiden préorganisierten multivalenten Wirt-Gast-Systemen extrem
hoch sein. Die sehr hohe Kooperativitit der Bindung des zyklischen Porphyrinhexamers mit
dem hexavalenten Liganden (Abbildung 26 a) ist durch die durchgefiihrten
Denaturierungstitrationen ersichtlich. Die dabei auftretende sigmoidale Kurvenform, die
geringe Konzentrationen der nur teilweise gebundenen Zwischenprodukte sowie die hohe
monovalente Bindungskonstante K7, geben Hinweise auf hohe effektive Molarititen und damit
einhergehend starke chelatartige Kooperativitit. Das bedeutet, sdmtliche intramolekulare

Bindungsschritte sind gegeniiber intermolekularen Bindungen extrem bevorzugt.®

Neben der Untersuchung der Kooperativitit von multivalenten Systemen findet man in der
Literatur auch zahlreiche Untersuchungen und Beispiele zur Anwendung von Multivalenz.

Im Jahr 2015 verdffentlichten Haag et al. eine Studie zu Multivalenz auf Oberflichen.®*
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Abbildung 27: a) Chemische Struktur des mit Adamantan funktionalisierten Graphenderivats AG4 und mit Heptamannose
funktionalisierte f-Cyclodextrine ManCD; b) Schematische Darstellung der Bildung des supramolekularen Graphen-Zucker-
E. coli-Komplexes. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 84. Copyright © 2015, American Chemical
Society.
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Sie konzipierten und priparierten eine mit Kohlenhydraten funktionalisierte zweidimensionale
Oberflache, indem sie eine thermisch reduzierte Graphenschicht mit multivalenten
Zuckerliganden modifizierten (Abbildung 27). Die Bildung von Wirt-Gast-Komplexen auf der
Oberfliche ermdglicht eine vielseitige Anwendung, nicht nur, um die intrinsische
Wasserloslichkeit von auf Graphen basierten Materialien zu erhohen, sondern auch, um
biofunktionale Gruppen auf einer Oberfliche zu binden. Die Kombination aus der guten
molekularen Erkennung der Kohlenhydrate, der groBen, flexiblen Oberfliche der
Graphenschicht und den multivalenten Zuckerliganden macht das resultierende
Kohlenstoffmaterial zu einer exzellenten Plattform fiir das selektive Einhiillen und Verklumpen
von Escherichia coli (E. coli). Durch das zu Nutze machen der Reaktionsfdhigkeit von
supramolekularen Wechselwirkungen, kann das eingeschlossene Bakterium durch die Zugabe
eines kompetitiven Gastmolekiils schrittweise freigesetzt werden.Im Gegensatz zu vorherigen
Studien kann hier die thermische Infrarot-Absorption dazu genutzt werden, die im Graphen-
Zucker-E. coli-Komplex eingeschlossenen Bakterien durch die Bestrahlung mit einem Infrarot-

Laser zu toten.

Im Jahr 2014 publizierten Lecommandoux et al. eine Arbeit iiber die Inhibierung von

Glykosidasen durch bioinspirierte iminozuckerbasierte Glykopolypeptide (Abbildung 28).%°

Biologically active nanomaterials

Abbildung 28: Schematische Darstellung der iminozuckerbasierten Glykopolypeptide: Synthese, Selbstorganisation und
Glykosidaseinhibition. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 85. Copyright © 2014, Royal Society of
Chemistry.
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Iminozucker sind Mimikrys von Kohlenhydraten, bei denen ein endozyklischer Sauerstoff
durch ein Stickstoffatom ersetzt wurde. Die Stoffklasse der Iminozucker ist dafiir bekannt,
Glykosidase sehr gut zu inhibieren.®> Im Rahmen dieser Studie wurden durch die
Selbstorganisation von iminozuckerbasierten Glykopolypeptiden biomimetische Nanopartikel
synthetisiert. Die Synthese der Nanopartikel gelang {iber drei Stufen. Zunéchst erfolgte die
Darstellung des Polypeptidgeriists 1 durch sequentielle Polymerisation. Im zweiten Schritt
wurde das Polypeptidgeriists 1 mit Hilfe von kupferkatalysierten 1,3-dipolaren
Cycloaddidionen und dem azidfunktionalisierten Iminozuckerbaustein 2 zu 3 umgesetzt. Die
Bildung der Nanopartikel erfolgte durch Selbstorganisation.Die gebildeten Nanopartikel
zeigten durch erstaunlich starke Multivalenzeffekte die hochste bisher erreichte Inhibierung

von a-Mannosidase (66%).%°

Im Jahr 2014 veroffentlichten Pins ef al. eine Studie iiber einen selbstorganisierten Sensor fiir
Quecksilberionen (Abbildung 29).%¢ Der Sensor basiert auf Goldnanopartikeln, die mit einer
Monoschicht aus 1,4,7-triazacyclononan-Zn?*-Komplexen bedeckt sind. Die Nanopartikel
binden die Reportermolekiile A, deren Fluoreszenz durch die schwache nicht-kovalente

Bindung geldscht wird.
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Abbildung 29: Schematische Darstellung des Hg?*-Sensors. Komplex aus zwei Erkennungseinheiten T und dem Analyten
Hg?" mit hoher Affinitit zu Goldnanopartikeln 1. Bei der Bindung des Komplexes an 1 wird die schwach bindende Probe A
freigesetzt. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 86. Copyright © 2015, American Chemical Society.
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Wird nun der Analyt (Hg®") zu einer Ldsung aus Goldnanopartikeln 1 und den
Erkennungseinheiten T gegeben, bildet sich zundchst ein Komplex (T-Hg?"'T) aus zwei
Erkennungseinheiten T und einem Hg?*-Ion. Der resultierende Komplex weist eine hohe
Affinitét zu den mit einer multivalenten Monoschicht bedeckten Goldnanopartikeln auf. Durch
die Bindung der Komplexe werden die zuvor an die Nanopartikel gebundenen
Reportermolekiile A freigesetzt und somit die Loschung der Fluoreszenz aufgehoben. Neben
Quecksilberionen wurde der synthetisierte Sensor auch fiir zwolf andere Metallionen (u.a. Pb*",
Cd?**, Pd*", Ag" und As®") getestet. Die erliuterten Sensoreigenschaften zeigten sich allerdings
nur bei einem Einsatz von Hg?". Die Komplexbildung von T und Hg?" fiihrt nur indirekt zu
einem Signal. Die eigentliche Generierung des Signals erfolgt durch die Verdringung der
Reportermolekiile A von der Oberfliche der Nanopartikel. Die Stdrke der resultierenden
Fluoreszenz kann durch die Beeinflussung der multivalenten Wechselwirkungen zwischen dem
T-Hg?"-T-Komplex und dem Nanopartikel reguliert werden. Es ist demnach die Stirke der
neugebildeten Bindung zwischen Komplex und Nanopartikel, die vorgibt, ob ein

Fluorenzsignal gesendet wird und wie stark dieses ist.%
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3.2 Analytische Methoden zur Untersuchung von Wirt-Gast-Komplexen

3.2.1 Isothermale Titrationskalorimetrie

Die isothermale Titrationskalorimetrie (ITC) ist eine Methode zur quantitativen
thermodynamischen Analyse. Es handelt sich dabei um eine zerstorungsfreie und hoch sensitive
Technik, die fiir Studien in der Biologie®” und der supramolekularen Chemie®® bereits gut
etabliert ist. Es ist modglich durch lediglich ein einziges Experiment sdmtliche
thermodynamischen Parameter (Bindungskonstante K, Reaktionsenthalpie AH, Anderung der
Freien Enthalpie AG und der Entropie AS) und die Stdchiometrie n zu bestimmen.%** Es
kénnen dabei Bindungskonstanten bis zu einer Hohe von 10° M™! detektiert werden.”® Das
Messverfahren beruht auf dem Prinzip, dass jede Reaktion mit einer Anderung der Enthalpie
(Reaktionsenthalpie) einhergeht. Bei einer Bindungsbildung wird Warme entweder freigesetzt

oder absorbiert, je nachdem ob es sich um eine exotherme oder endotherme Reaktion handelt.”!

Cle
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Injektionsspritze
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Mantel

Probenzelle Referenzzelle

\L//

Abbildung 30: Schematische Darstellung eines isothermalen Titrationskalorimeters.

Ein isothermales Titrationskalorimeter besteht aus zwei identischen Zellen, einer Probenzelle
und einer Referenzzelle (Abbildung 30). Sie bestehen aus chemisch resistenten, hoch
wirmeleitfihigem Material wie Gold oder Hasteloy® und sind von einem adiabatischen Mantel
umgeben.’! In einem typischen ITC-Experiment wird die Losung einer Komponente 1 in der
Probenzelle vorgelegt und iiber eine Injektionsspritze mit automatischer Dosierungspumpe

schrittweise mit einem definierten Volumen einer Losung der Komponente 2 versetzt. Die
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Reaktionslosung wird wéhrend des gesamten Experiments mit konstanter Geschwindigkeit
geriihrt, um eine schnelle und vollstindige Durchmischung zu gewéhrleisten. In der

Referenzzelle befindet sich das reine Losungsmittel.

Die Messung von Wirme erfolgt iiblicherweise iiber die Detektion der Temperatur.”? In
modernen Kalorimetern geschieht dies mit Hilfe von zwei verschiedenen Methoden. Bei der
ersten Methode wird im adiabatischen Modus gemessen. Hierbei fiihrt die Warmefreisetzung
bzw. Wirmeabsorption durch den chemischen Prozess in der Probenzelle zu einem
kontinuierlichen Anstieg bzw. Abfall der Temperatur.”> Der Umfang der Temperaturéinderung
ist abhéngig von der Wiarmekapazitit ¢, des Kalorimeters, die in einem separaten Experiment
kalibriert werden muss. Bei der zweiten Methode wird im isothermalen Modus gemessen. Der
auftretende Warmeeffekt wird durch einen Kiihlkorper ausgeglichen. Dadurch wird jede bei der
Messung auftretende Temperaturdnderung kompensiert, um eine konstante Grundtemperatur
zu erhalten.”> Der Wirmefluss (heat flow) kann dabei durch die Verwendung von mehreren
Thermoelementen direkt gemessen (Warmeleitung — heat conduction) oder aktiv auf einem
bestimmten Level gehalten werden (Wirmeausgleich — power compensation).”> Das im
Rahmen dieser Arbeit verwendete isothermale Titrationskalorimeter (TAM III, TA

Instruments) misst nach dem Prinzip der Warmeleitung.

Basis aller Titrationskalorimeter ist die Warmebilanzgleichung (Gleichung 14). Sie definiert
die Rate der Warmebildung (Q) durch die Probe (rate of heat production) als Summe aus dem
Wirmeaustausch mit der Umgebung ® und dem Produkt aus der Wéarmekapazitit (C) und der
Rate der Warmeansammlung (7)) der Probe.

aQ _ .ar
E—CD+C = (14)

Im Falle des von uns verwendeten Kalorimeters ist die Warmesammlung gleich null, da die
Wirme vollstindig mit der Umgebung ausgetauscht wird. Gleichung (14) lésst sich dadurch zu

Gleichung 15 zusammenfassen.

dQ _
Z-o (15)

Die Rate der Warmebildung durch die Probe ist demnach gleich dem Wérmeaustausch mit der

Umgebung (D).
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Das Gerit detektiert den Warmefluss (heat flow) als Differenz zwischen Proben- und

Referenzzelle. Der Aufbau eines Wérmeleitungskalorimeters entspricht Abbildung 31.

Kuhl-

Thermostat korper

Probenzelle Referenzzelle

Warmedetektor

Abbildung 31: Schematische Darstellung des Aufbaus eines Wirmeleitungskalorimeters.?

Der Warmefluss der Proben- und Referenzzelle mit der Umgebung wird separat detektiert. Die
Differenz der ermittelten Warmefliisse liefert den Gesamtwarmefluss. Handelt es sich bei dem
im Kalorimeter stattfindenden Prozess um eine exotherme Reaktion, resultiert dies in einem
positiven Wérmefluss der Probenzelle mit der Umgebung. Ist der stattfindende Prozess

hingegen endotherm, ist der Warmefluss negativ.

Ein typischer Titrationsverlauf ist in Abbildung 32 dargestellt. Die Darstellung der Rohdaten
erfolgt liber die Auftragung des Wéarmeflusses (heat flow) in pW gegen die Zeit. Jeder

detektierte Ausschlag von der Basislinie steht dabei fiir eine durchgefiihrte Injektion.
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Abbildung 32: Typischer Titrationsverlauf einer exothermen Reaktion in einem Wéarmeleitungskalorimeters.
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Zwischen den einzelnen Injektionen sollte der Warmefluss gleich null sein, d.h., die Basislinie
sollte wieder erreicht werden. Dies ist fiir die Auswertung der Rohdaten unumgénglich. Die
Auswertung der Rohdaten erfolgt durch die in Abbildung 33 dargestellte Auftragung der Daten.

Grundlage der Interpretation der Daten ist das sogenannte nichtlineare Kurvenfitting
(Gleichung 16).*

dQS _ AHO'VO . (1 + 1_%_(Ka[w]t)_1 \ (16)

G 1 G
\/(1+[[WJ+(Ka[W]t)-1) —4%

It

aQs

FTn ist dabei die schrittweise Warmednderung der Probe normalisiert durch die Stoffmenge
t

des eingesetzten Gasts. AH® ist die Enthalpiednderung und Vj ist das effektive Volumen des

Kalorimeters. K, entspricht der Bindungskonstante. [G]; und [W]; sind die Konzentration von

Gast und Wirt.
0.8 = }
0.6F
[ '\.\ x am Wendepunkt = n

Warme/Volumen (kJ/L)

0.4F Steigung ~ K
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Abbildung 33: Titrationsisotherme des in Abbildung 32 dargestellten Titrationsverlaufs.

Die Stdchiometrie n, die Bindungskonstante K sowie die Anderung der Enthalpie AH konnen,
wie in Abbildung 33 gezeigt, direkt aus dem Kurvenverlauf bestimmt werden. Die
Stochiometrie ergibt sich dabei aus dem x-Wert am Wendepunkt der Kurve (rot), die
Bindungskonstante ist proportional zur Steigung (griin), und die Enthalpiednderung ergibt sich

aus der Hohe der ersten gleichhohen Datenpunkte (blau).

Die Bindungsenergie AG und die Entropiedinderung AS konnen nicht direkt durch das
Kurvenfitting bestimmt werden. Sie konnen jedoch mit Hilfe des in Gleichung (17)
aufgestellten Zusammenhangs zwischen der Van’t-Hoff-Gleichung und der Gibbs-Helmholtz-

Gleichung berechnet werden.

AG = —RT -InK, =AH —T-AS (17)
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R entspricht dabei der allgemeinen Gaskonstante und T der Temperatur in Kelvin.

Eine gute Auswertbarkeit der durch ein ITC-Experiment erhaltenen Rohdaten ist unabdingbar.
Eine Art Richtwert fiir die Qualitét eines ITC-Experiments ist der sogenannte Wiseman c-Wert

(Gleichung 18).9+%

c =nK,[W], (13)

0.0

Abbildung 34: Anderung der Form einer ITC-Titrationskurve bei der Verinderung des Wiseman c-Werts. Ubernommen und
bearbeitet mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 4. Copyright © 2003, American Chemical Society.

Der Wiseman c-Wert ist definiert als Produkt aus der Bindungskonstanten K,, der
Wirtkonzentration [W], und der Anzahl der Bindungsstellen des Wirts W. Abbildung 34 zeigt
die Verdnderung der Form von Titrationskurven durch die Variation des Wiseman c-Werts. Im
Allgemeinen liefern ITC-Experimente verldssliche thermodynamische Daten, wenn der
Wiseman c-Wert zwischen 10 und 1000 liegt. Es ist jedoch auch moglich ITC-Experimente mit
einem Wiseman c-Wert unter 10 auszuwerten. Bei Wirt-Gast-Komplexen mit kleinen
Bindungskonstanten ist ein Wiseman c-Wert von {iber 10 meist schwierig zu realisieren, da
dafiir bei sehr hohen Konzentrationen gemessen werden muss. Durch die meist begrenzte
Loslichkeit der Reaktanden ergeben sich daher meist keine sigmoidalen Titrationsverldufe.
Turnbull und Dallas zeigten jedoch, dass bei wohldefinierten Kurvenverldufen mit einem guten
Signalrauschverhéltnis Bindungskonstanten K, und Freie Enthalpien AG mit Fehlern von +
10% bestimmt werden konnen. Die ermittelten Enthalpien AH und die Entropiednderungen AS

sollten jedoch mit Vorsicht betrachtet werden.**
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Isothermale Titrationskalorimetrie findet zum heutigen Zeitpunkt grole Anwendung im

Bereich der supramolekularen Chemie, Biologie und Pharmazie.

De Simone et al. verdffentlichten 2012 eine thermodynamische Studie tiber die Bildung von
Cucurbit[n]uril-Komplexen.’® Mit Hilfe von ITC-Experimenten stellten sie fest, dass bei der
Aufnahme von neutralen Gisten in die Kavitit von Cucurbit[z]urilen (CBn) Wassermolekiile
mit hoher Energie aus ebendieser freigesetzt werden. Dieser auftretende Effekt ist entscheidend

bei Bindung von Gastmolekiilen in wiéssrigen Losungen (Abbildung 35).
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Abbildung 35: Freisetzung von Wassermolekiilen mit hoher Energie aus der Kavitit eines Cucurbit[n]urils durch die
Bindung eines Gastmolekiils. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz %°. Copyright © 2012, American
Chemical Society.

Laut der Studie sinkt die Energie der sich in der Kavitdt befindlichen Wassermolekiile mit
wachsender Grofle der Kavitdt. Dies ist darauf zurlickzufiihren, dass grofere Kavititen die
Bildung von stabileren Wasserstoffbriicken-Netzwerken ermdglichen. Folglich sinkt die
Gesamtenergie des kavitdtsinternen Wassers mit der KavitdtsgroBBe 4Epo«(all), da die absolute
Zahl an Wassermolekiilen steigt. Der grofSte Energiegewinn ergibt sich bei der Komplexbildung
zwischen neutralen Gisten und CBn-Wirtmolekiilen, wenn erstens alle Wassermolekiile aus
der Kavitdt entfernt werden und zweitens die zu verdringenden Wassermolekiile durch die
entstehende neue Bindung hohe Energie freisetzen. Diese Kombination entwickelte sich zu
einem Hauptkriterium bei dem Design von hochaffinen synthetischen Rezeptoren. Die
ultrastarkbindenden Gastmolekiile fiir CB7, wie Adamantyl- oder Ferrocenylammonium-
Derivate, erfiillen dieses Hauptkriterium durch ihren hydrophoben Kern und profitieren
zusitzlich von direkten Wirt-Gast-Wechselwirkungen wie Ion-Dipol-Kriften. Die
Freisetzungsenergie der kavitdtsinternen Wassermolekiile erreicht ihr Maximum bei CB7, da
die GroBle (Durchmesser) der Kavitit von CB7 es nicht ermdglicht, dass sich innerhalb dieser
Wassermolekiile zu Clustern arrangieren. Dies ist bei dem etwas grofleren
Cucurbit[n]urilderviat CB8 der Fall. Es ergibt sich dadurch eine kleinere Freisetzungsenergie
der Wassermolekiile. Die Freisetzungsenergie von CB6 ist ebenfalls kleiner als die von CB7.
Zwar konnen sich bei CB6 grofenbedingt wie bei CB7 keine Cluster bilden, die Zahl der sich

in der Kavitit befindlichen Wassermolekiile ist jedoch kleiner. Folglich ist auch hier die
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Freisetzungsenergie der Wassermolekiile kleiner. Um diese Annahme zu bestétigen,
untersuchten De Simone et al. die Thermodynamik der Komplexbildung von CBn mit
verschiedenen neutralen Gésten (DMSO, DMF, Aceton, Pyrrol, DBO und Cyclopentanon) in
wassriger Losung mittels isothermaler Titrationskalorimetrie. Den Ergebnissen folgend ist das
Wechselspiel zwischen energetischer Frustration und der absoluten Zahl an Wassermolekiilen
innerhalb der Kavitdt von CB7 eine Erklidrung fiir die enorm hohen Bindungskonstanten von

bis zu 10'° M!, die sich bei Komplexen mit dem Makrozyklus CB7 ergeben .”®

Oft werden verschiedene Analysemethoden zur thermodynamischen Untersuchung von

supramolekularen Assemblies herangezogen.

Raymond et al. verdffentlichten im Jahr 2010 eine Studie iiber tetraedrische self-assembly
Architekturen (Abbildung 36). °” Die auf [MsLs]™ (M = Ga*', L = 1,5-Bis(2,3-dihydroxy-
benzamido)naphthalen) basierenden tetraedrischen Strukturen und deren Bindungs-
eigenschaften wurden durch isothermale Titrationskalorimetrie, 'H-NMR- und UV/Vis-
Spektroskopie untersucht. Raymond et al. stellten fest, dass [GasLe]'>” 1 in Wasser durch seine

hydrophobe Kavitit einfach negativ geladene und neutrale Giste aufnehmen kann.

Abbildung 36: Schematische Darstellung des tetraedrischen [GasLs]'>Geriists 1. Fiir eine bessere Ubersicht wird nur ein
Ligand L gezeigt. Bearbeitet und iibernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 97. Copyright © 2010, American
Chemical Society.

Die stark anionische Hiille des Kéfigs bewirkt eine gute Loslichkeit in wéssrigen Medien und
polaren Losungsmitteln. Zudem ermoglicht sie die externe Bindung eines kationischen
Molekiils durch Ionenassoziation (Abbildung 37). Nur eine Methodenkombination aus
isothermaler Titrationskalorimetrie, 'H-NMR- und UV/Vis-Spektroskopie konnte einen
genaueren Einblick in das Bindungsverhalten des supramolekularen Komplexes liefern. Es
ergab sich aus der Untersuchung die in Abbildung 37 b) dargestellte Gleichgewichtsreaktion.
Im ersten Bindungsschritt wird ein NEts"-Ion gebunden. Dieses lagert in die Kavitdt des

Tetraeders ein.

41



Freie Universitat (.S
Dissertation Nora L. Traulsen |

b) )
12- 1- @

g .}10-
1 NR4* [NRyc= 1] NRy[NR,c 1]'%

Abbildung 37: a) Intern und extern an 1 gebundenes NEts*; b) Schematische Darstellung der Gleichgewichtsreaktion der
internen (King) und externen Bindung (Kext) von NEts* an 1. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 97.
Copyright ©, American Chemical Society.

Die Gleichgewichtskonstante Kin: konnte durch isothermaler Titrationskalorimetrie und 'H-
NMR-Spektroskopie bestimmt werden, wobei sich gute Ubereinstimmungen der Ergebnisse
der unterschiedlichen Analyseverfahren ergaben. Im zweiten Bindungsschritt bindet ein
weiteres Aquivalent NEts* von auBen an den Komplex. Auch hier ergaben sich aus ITC- und
"H-NMR-Experimenten gut iibereinstimmende Werte fiir Kex:. Eine tiefergehende Analyse mit
Hilfe von ITC-Experimenten gewéhrte Einblick in die Thermodynamik der Bindungsbildung.
Wihrend der erste Bindungsschritt entropisch getrieben ist, ist der zweite Bindungsschritt

enthalpisch getrieben.

Reinhoudt et al. verdffentlichten im Jahr 2004 eine interessante Studie {iber den
Zusammenschluss einer supramolekularen Kapsel. Die Kapsel besteht aus zwei
entgegengesetzt geladenen Calix[4]arenen 1 und 2 (Abbildung 38). Die Kapselbildung erfolgte
in Losung und auf einer Oberfliche und wurde durch 'H-NMR-Spektroskopie, ESI-MS,
isothermale Titrationskalorimetrie und SPR untersucht. Die Untersuchung durch isothermale
Titrationskalorimetrie erfolgte in wéssriger Losung mit einem Zusatz von jeweils 0.01 Mol KCl
und f-Cyclodextrin. Dabei ergab sich fiir die d4quimolare Bindung der beiden Kapselbausteine
eine Assoziationskonstante K, = 7.5 x 10° M. Es handelt sich mit einem Enthalpiewert AH =
2.5 kcal mol™ und einer Entropieinderung TAS = 10.5 kcal mol!' um eine endotherme,

entropisch getriebene Reaktion.”®
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Abbildung 38: a) Strukturformeln der verwendeten Calix[4]arene 1 und 2; b) Schematische Darstellung der
supramolekularen Kapsel 1-2+(5-CD)4 in Losung. (5-CD = -Cyclodextrin). Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus
Referenz 98. Copyright © 2004, American Chemical Society.

Neben der Untersuchung in Losung wurde die Komplexbildung auch auf einer Oberflache
untersucht (Abbildung 39). Dafiir verwendeten Reinhoudt et al. eine selbstorganisierte

Monoschicht (SAM) aus S-Cyclodextrin auf Gold.

1¢2 @ -CD SAM

Abbildung 39: Schematische Darstellung der supramolekularen Kapsel 1-2-auf einer f-CD-SAM. Bearbeitet und
ibernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 98. Copyright © 2004, American Chemical Society.
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Die p-Cyclodextrine der SAM binden die mit Adamantan funktionaliserten Calix[4]arene 2.
Die SPR-Untersuchung der Kapselbildung auf der Oberfldche ergab eine Assoziationskonstante

Ka=3.5x10°M". Diese stimmt gut mit dem Wert in Lésung iiberein.”®

Im Jahr 2012 veroffentlichten Bergese et al. eine Studie dariiber wie die Bindungsenergie eines
supramolekularen Wirtmolekiils mit verschiedenen Alkylammoniumsalzen dafiir genutzt
werden kann, um nanomechanische Arbeit zu verrichten.”

Sie préparierten dafiir nanomechanische Siliziummikrocantilever. Die Cantilever wurden mit
Tetraphosphonatwirten funktionalisiert, um eine Reihe von Gastmolekiilen 1-4 auf der
Oberflache zu binden (Abbildung 40). Bei den gewahlten Gésten handelt es sich um eine Serie
von Butylammoniumchloriden, die sich lediglich durch die Anzahl der N-Methylgruppen
unterscheiden. Es ergab sich, dass die Wirt-Gast-Bindung auf der Oberfldche fiir jeden Gast
eine spezifische Biegung des Cantilevers hervorruft. Diese Tatsache ermoglicht nach Bergese

et al. eine direkte, markierungsfreie Sortierung in Echtzeit.

A)  Tetraphosphonate ' " rl’]ﬁ)g Xf"%)gj

)’ 74 ) 4
cavitand (\A\} (V:‘
: ) '
'y ‘\;‘ e
§ L@

f ’ j ,

R 2 &9

Gold coated MC

B)Nﬁ:{‘)\%\%_=/\%\:f)

Methylbutyl Dimethylbutyl Butyl Trimethylbutyl
ammonium chloride ammonium chloride ammonium chloride ammonium chloride

ISl Il i

Abbildung 40: Wirkungsprinzip der selektiven Detektion von N-Methylammoniumsalzen durch einen mit Wirtmolekiilen
funktionalisierten Mikrocantilevers (MC). a) Goldbeschichteter (20 nm Goldschicht) Silizium-MC (500 x 100 x 1 pm?)
modifiziert mit disulfidfunktionaliserten Wirtmolekiilen; b) Die unterschiedlichen Bindungsenergien der Komplexbildung
des Wirtmolekiils mit verschiedenen N-Methylammoniumsalzen zeigen sich in den Oberflachenspannungen, die eine
unterschiedlich starke Biegung des MCs hervorruft. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 99. Copyright
© 2012, American Chemical Society.

Zum besseren Verstidndnis dieses Effekts wurde eine thermodynamische Studie mittels
isothermaler Titrationskalorimetrie durchgefiihrt. Es wurden dabei die Bindungsaffinititen der

Tetraphosphonatwirte zu verschiedenen Butylammoniumchloriden bestimmt.

44



Dissertation Nora L. Traulsen

Laut Bergese et al. bindet Methylbutylammoniumchlorid am stirksten an den Wirt. Etwas
weniger stark binden Dimethylbutylammoniumchlorid und Butylammoniumchlorid. Die
schwichste Bindung zeigte Trimethylbutylammoniumchlorid. Die Stirke der Bindung und der
durch ITC-Experimente ermittelte Trend spiegeln sich in der Intensitit der Biegung des
Cantilevers wider. Es kann demnach ein direkter Zusammenhang zwischen der Bindungsstérke

und der Biegung der Oberfliche hergestellt werden.

In der Biochemie und Pharmazie findet isothermale Titrationskalorimetrie Anwendung im
Bereich der Priifung der Wirksamkeit von Medikamenten. Im Jahr 2004 verdffentlichten
Portugal et al. eine Studie iiber das Antitumormittel Elsamicin A.'% Elsamicin A wurde bereits
1985 durch Kawagushi et al. als potentielles Antitumormittel erforscht.!’! Es enthilt ein
kumarinartiges Chartarin-Chromophor, das sich in Desoxyribonukleinséure (DNS) einlagern
kann. Elsamicin A unterscheidet sich von verwandten Molekiilen wie Chartreusin durch seine

Disaccharideinheit, die einen Aminozucker enthilt (Abbildung 41).

e
O

OH o
o
HO o) OH
R 0
R, &230"'3
H3CO

OH

Elsamicin A: Ri=-CH3 Ry= NH*
Chartreusin: R4= -H, Ry=-OH

Abbildung 41: Chemische Struktur von Elsamicin A und Chartreusin.'°

Elsamicin A bindet spezifisch an GC-reiche DNS-Sequenzen!%?-104

und ist dazu in der Lage
DNS aus der Z-Form in die B-Form umzulagern.'® In der Gegenwart von Eisenionen und
einem Reduktionsmittel kann Elsamicin A sogar eine Spaltung der DNS hervorrufen.! Die
Aglyconeinheit des Elsamicin A ist in die Produktion von freien Radikalen involviert. Es zeigt
dadurch eine gute Wirksamkeit gegen verschiedene Tumoren bei méuseartigen Nagern und
Menschen.!%

In der Studie von Portugal ef al. wurde mit Hilfe von isothermaler Titrationskalorimetrie und
thermischer UV-Denaturierung die Bindung von Elsamicin A untersucht und thermodynamisch

charakterisiert. Portugal et al. fanden heraus, dass Elsamicin A mit einer Bindungskonstante

von K = 2.8 (£ 0.2) x 10° M! an DNS bindet. Es bindet somit deutlich stéirker an DNS als
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Chartreusin. Dessen Bindungsaftinitit zu DNS liegt bei deiner Bindungskonstante von K = 3.6
(£ 0.3) x 10° M 1.1 Neben der erhdhten Bindungsaffinitét von Elsamicin A an DNS weist
Elsamicin A durch die Aminogruppe am Zucker eine bessere Loslichkeit auf als Chartreusin.
Beide Vorteile des Medikaments kdnnen fiir die Weiterentwicklung von Medikamenten dieser

Art genutzt werden.!%

3.2.2 'TH-NMR-Titrationen

Eines der gingigsten Verfahren zur quantitativen Untersuchung von nicht-kovalenten
Wechselwirkungen in supramolekularen Verbindungen ist die NMR-Spektroskopie.'?” Wie bei
der isothermalen Titrationskalorimetrie wird in der Regel eine Komponente des zu
untersuchenden Komplexes, zum Beispiel der Wirt, mit einer bekannten Stoffmenge vorgelegt
und der Gast hinzutitriert. Die chemischen Verschiebungen der Resonanzsignale nach jeder
Zugabe lassen Riickschliisse auf die Bindungseigenschaften wie die Bindungskonstante zu.
Bedingung hierfiir ist allerdings die Kenntnis {iber die Stochiometrie des Komplexes. Ist diese
nicht bekannt und kann diese auch nicht aus der vorher definierten Geometrie der Komponenten
erahnt werden, steht vor der eigentlichen energetischen Untersuchung die Bestimmung des
Verhiéltnisses von Wirt zu Gast im Komplex.

Eine etablierte Methode hierzu ist der so gennannte Job Plot. Hierbei wird die
Gesamtkonzentration der in Losung befindlichen Molekiile konstant gehalten, wéhrend der

Anteil zwischen Wirt und Gast kontinuierlich verdndert wird.

0.54

0.14

0.00 0.25 050 0.75 1.00
Molenbruch Gast

Abbildung 42: Job Plot eines virtuellen 1:1-Wirt-Gast-Komplexes, erhalten durch die Annahme einer chemischen
Verschiebung des Wirt-Gast-Signals gegeniiber dem Wirtsignal von 0.5 ppm.

Die Konzentration des Wirt-Gast-Komplexes [WG] ist dann maximal, wenn die
Konzentrationen von Wirt [W] und Gast [G] zueinander der tatsidchlichen Stochiometrie
entsprechen. Aus diesem Grund wird [WG] gegen den Molenbruch des Gasts aufgetragen.'%

Das Maximum der Kurve entspricht dem Verhiltnis von Wirt zu Gast im Komplex (Abbildung
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42).'% Da sich [WG] in der Regel nicht direkt bestimmen lisst, kann niherungsweise die
chemische Verschiebung eines spezifischen Signals im 'H-NMR-Spektrum herangezogen

werden.

Wurde die Stochiometrie des Wirt-Gast-Komplexes hinreichend bestimmt, folgt als nichstes
die Untersuchung der Bindungseigenschaften. An dieser Stelle wird lediglich das 1:1-

Bindungsmodell besprochen. Handelt es sich um eine Gleichgewichtsreaktion, gilt Gleichung

(19).
W+G6s WG (19)

Die thermodynamische Gleichgewichtskonstante K ist ein Mal} fiir bevorzugte Bildung des
Wirt-Gast-Komplexes. Dementsprechend ist Gleichung (20) fundamental fiir ein simples 1:1-
Bindungsmodell.

_ [wa]
K= W1[G] (20)

Entsprechend den Herleitungen von Thordarson lédsst sich die Bindungskonstante K durch

Gleichung (21) ermitteln.

WGl =3(Go+Wo +=) - J(GO + W, + %)2 + 4[W,][Go] @1)

Bezogen auf die Untersuchung von Wirt-Gast Komplexen mit Hilfe von NMR-Titrationen kann
die chemische Verschiebung eines Signals, dessen Position als gewichtetes Mittel aus freiem
Wirt oder Gast und Wirt-Gast-Komplex entsteht, stellvertretend fiir die /WG] eingesetzt
werden (Gleichung 22).

1 1 1\?
(WGl =3(Go+ Wo +x) - \/ (Go +Wo +=) +4[W,][Go] (22)
An dieser Stelle sollte erwidhnt werden, dass es im Rahmen der Untersuchung der

Bindungskonstante Grenzen der Zuverlissigkeit gibt, die bei etwa K = 100,000 M! liegen.'!°

In der Literatur gibt es zahlreiche Beispiele fiir die Verwendung von 'H-NMR-Titrationen zur
Bestimmung der Bindungsstirke von Wirt-Gast-Komplexen,!07 111-112
Im Jahr 2014 veroffentlichten Mirkin ef al. eine Arbeit {iber die Synthese und Analyse von

neuartigen calix[4]arenbasierten ionengesteuerten Rezeptorsystemen (Abbildung 43).!3
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Abbildung 43: Bildung des offenen calix[4]arenbasierten ionengesteuerten Rezeptorsystems 3 ausgehend von der
geschlossenen Spezies 1 iiber die halboffene Spezies 2. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 113.
Copyright © 2014, American Chemical Society.

Mit Hilfe von 'H-NMR-Titrationen war es ihnen moglich, das Bindungsverhalten der in
Abbildung 43 gezeigten Komplexe zu verstehen. Sie fanden dabei heraus, dass Verdnderung
der Koordinationsgeometrie mit einer Verdnderung der GroBe der Kavitit und der Art der

ausgebildeten elektrostatischen und Dipol-Wechselwirkungen einhergeht.
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Abbildung 44: 'H-NMR-Titrationskurven der ionengesteuerten Rezeptorsysteme 1 — 3 und den dazugehdrigen
Einschlusskomplexen mit den Gésten 5 (oben) und 6 (unten). Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz '3,
Copyright © 2014, American Chemical Society.

Abbildung 44 zeigt die 'H-NMR-Titrationskurven der drei ionengesteuerten Rezeptorsysteme
1 — 3. Titriert wurde mit den Gésten 5 (oben) und 6 (unten). Dabei zeigt sich, dass im 'H-NMR-
Spektrum lediglich Verdnderungen auftreten, wenn Rezeptor 3 mit 5 und Rezeptor 2 mit 6

titriert wird. Beide Giste binden nicht in den geschlossenen Rezeptor 1. Die Anderung der
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Koordinationsgeometrie ermoglicht demnach die selektive Bindung von Substraten und kann

mittels '"H-NMR-Titrationsexperimenten nachvollzogen werden.

Im Jahr 2015 verdftentlichten de Beer ef al. eine Arbeit liber die Synthese und spektroskopische
Analyse eines bis(triazolium)acridinbasierten [2]Rotaxans (Abbildung 45).

NO,

Abbildung 45: Vereinfachte Darstellung des bis(triazolium)acridinbasierten [2]Rotaxans. Ubernommen mit freundlicher
Genehmigung aus Referenz 114. Copyright © 2015, WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

Das [2]Rotaxan besitzt die Fahigkeit verschiedene Anionen in seine Kavitdt aufnehmen zu
konnen und dort zu binden. Es zeigt dabei unterschiedlich hohe Affinititen zu verschiedenen
(Oxo)anionen.!™ In einer ausfiihrlichen 'H-NMR-Titrationsstudie ~ wurden die

Rezeptoreigenschaften des [2]Rotaxans ndher untersucht (Abbildung 46).
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Abbildung 46: '"H-NMR-Titrationskurven des bis(triazolium)acridinbasierten [2]Rotaxans mit verschiedenen Anionen
(CDCI/MeOD/D20 45:45:10, 298 K). Die Kurven wurden durch die Auftragung der Verschiebung des Makrozyklusprotons
b erhalten. Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 114. Copyright © 2015, WILEY-VCH Verlag GmbH

& Co. KGaA.

Dabei zeigte sich, dass das Rotaxan in einem kompetitiven organisch/wéssrigen

Losungsmittelgemisch (CDCl3/MeOD/D20 45:45:10) neben verschiedenen Halogeniden auch
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Oxoanionen bindet. Bemerkenswert war dabei besonders die hohe Selektivitit fiir NOs -
Anionen gegeniiber basischeren Oxoanionen wie AcO, HCO3;  und HsPOs. Die
Titrationsstudie von de Beer ef al. zeigt demnach den Zusammenhang zwischen dem
sorgfiltigen Design eines mechanisch verriegelten Rezeptors mit einer fiir verschiedene
Anionen zuginglichen Kavitit und der resultierenden Selektivitdt und Bindungsaffinitét fiir

bestimmte Anionen.
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4. Veroffentlichte Arbeiten

4.1 Substituent Effects on Axle Binding in Amide Pseudorotaxanes: Comparison of NMR
Titration and ITC Data with DFT Calculations
Lena Kaufmann, Egor V. Dzyuba, Friedrich Malberg, Nora L. Léw, Matthias Groschke, Boris

Brusilowskij, Juhani Huuskonen, Kari Rissanen, Barbara Kirchner und Christoph A. Schalley.
Eingereicht am 26. Januar 2012, veroffentlicht am 23. Mérz 2012.

Veroffentlicht in Organic and Biomolecular Chemistry und in der vorliegenden Arbeit
vollstdndig reproduziert mit freundlicher Genehmigung der Royal Society of Chemistry

(Copyright © 2012).

Der Artikel ist elektronisch verfiigbar (DOI: 10.1039/C20B25196E). Im Sonderdruck zu der
vorliegenden Arbeit befindet sich ein vollstindiger Ausdruck des Artikels, inklusive

ergidnzender Informationen (supplementary information).

4.1.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung

In einer ausfiihrlichen Studie wurde durch 'H-NMR-Titrationen, isothermale
Titrationskalorimetrie (ITC) und Dichtefunktionalberechnungen (DFT) das Bindungsverhalten
von unterschiedlich substituierten Diamid-Achsenmolekiilen und Hunter/Vogtle Tetralactam-
Makrozyklen untersucht (Abbildung 47). Es konnte dabei festgestellt werden, dass
Gastmolekiile mit Alkyl- oder Alkenylsubstituenten (2 und 3) signifikant hohere
Bindungsaffinititen zum Tetralactam-Makrozyklus (1) aufweisen als Gastmolekiile mit
Arylsubstituenten (4-12) und deren unterschiedlich substituierte Analoga. Zudem konnten
weitere Unterschiede herausgestellt werden. Wihrend die Bindung der aryl- und
alkenylsubstituierten Achsenmolekiile enthalipsch getrieben ist, ist die Bindung der
alkylsubstituierten Achsen entropisch getrieben. Weiteren Einfluss auf die Bindungsaffinitét
haben die para-Substiutenten der Aryleinheiten. Elektronenschiebende Substituenten erhdhen
die Bindungsaffinitit zum Makrozyklus, wéhrend elektronenziehenden Substituenten diese
herabsetzen. Die Bindungskonstanten wurden durch 'H-NMR-Titrationen und isothermale
Titrationskalorimetrie bestimmt. Die erhaltenen experimentellen Daten der beiden Methoden

stimmen gut {iberein und werden durch die Dichtefunktionalberechnungen bestitigt.
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Abbildung 47: A) Bindungsmotiv des Pseudorotaxans aus Hunter/Vogtle Tetralactam-Makrozyklus 1a und 1b mit
Diamidachse 2; B) Synthese der Diamidachsen 2-12 mit verschiedenen Substituenten R. Ubernommen mit freundlicher
Genehmigung aus Referenz 115. Copyright © 2012, Royal Society of Chemistry.

4.1.2 Beitrdge zu der Verdffentlichung und den darin vorgestellten Arbeiten

Die Synthese der Tetralactam-Makrozyklen und die Synthese von Achse 2 sowie die
Durchfiihrung und Auswertung der 'H-NMR-Titrationen erfolgten durch Lena Kaufmann. Die
Synthesen der iibrigen Achsen wurden von Egor V. Dzyuba und Matthias Groschke
durchgefiihrt. Die Durchfithrung und Auswertung der ITC-Messungen erfolgte in
Eigenleistung. Die theoretischen Berechnungen wurden von Friedrich Malberg durchgefiihrt.
Das Ziichten der Kristalle geschah durch Lena Kaufmann, das Messen und Ldsen der Strukturen
erfolgte durch Juhani Huuskonen. Das Erstellen des Konzepts und Verfassen des Manuskripts
erfolgte in Eigenleistung in Zusammenarbeit mit Lena Kaufmann und Egor V. Dzyuba. Alle

Autoren trugen zur endgiiltigen Fassung des Manuskripts bei.

52



Freie Universitat ol
Dissertation Nora L. Traulsen

4.2 Synthesis of Multivalent Host and Guest Molecules for the Construction of Multithreaded
Diamide Pseudorotaxanes

Nora L. Low, Egor V. Dzyuba, Boris Brusilowskij, Lena Kaufmann, Elisa Franzmann,

Wolfgang Maison, Emily Brandt, Daniel Aicher, Arno Wiehe und Christoph A. Schalley.
Eingereicht am 21. November 2011, verdffentlicht am 09. Februar 2012.

Veroffentlicht in Beilstein Journal of Organic Chemistry und in der vorliegenden Arbeit
vollstdndig reproduziert mit freundlicher Genehmigung des Beilstein-Instituts (Copyright ©
2012).

Der Artikel ist elektronisch verfiigbar (DOI: 10.3762/bjoc.8.24). Im Sonderdruck zu der
vorliegenden Arbeit befindet sich ein vollstaindiger Ausdruck des Artikels, inklusive

ergdnzender Informationen (supplementary information).

4.2.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde zur Darstellung von verschiedenen multivalenten
Hunter/Vogtle Tetralactam-Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxanen eine Serie von di-, tri- und
tetravalenten Wirt- und Gastmolekiilen synthetisiert. Hierbei wurden iodsubstituerte Vorstufen
von Wirt- und Gastmolekiilen durch Kreuzkupplungsreaktionen nach Sonogashira mit

verschiedenvalenten Spacereinheiten umgesetzt.
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Abbildung 48: lodsubstituierter multivalenter Hunter/Vogtle Tetralactam-Makrozyklus 1 und Achsenvorstufe 2. In der Mitte
darstellt ist das Bindungsmotiv von Wirt und Achse mit vier N-H---O=C Wasserstoffbriicken-Bindungen. Angepasst und
iibernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 116. Copyright © 2012, Beilstein-Institut.

Durch dieses Bausteinprinzip ist es moglich Wirt- und Gastmolekiile mit eine wohldefinierten

Zahl an Bindungsstellen zu synthetisieren (Abbildung 48). Neben der Zahl der Bindungsstellen

53


http://dx.doi.org/10.3762/bjoc.8.24

Dissertation Nora L. Traulsen

kann hier durch die hohe Rigiditdt der Spacereinheiten auch die rdumliche Anordnung der

Bindungsstellen kontrolliert werden.

Die Pseudorotaxanbildung der korrespondierenden Wirt- und Gastmolekiile konnte durch 'H-
NMR-Spektroskopie gezeigt werden. Bei der Mischung von Wirt und Gast im Verhéltnis 1:1
wird im 'H-NMR-Spektrum eine deutliche Signalverschiebung der Diamidprotonen der Achse
sichtbar Abbildung 49. Die Signale der Achsenprotonen 1, 2 und 3 verschieben sich durch die
Einlagerung in die Kavitit des Makrozyklus deutlich ins Hochfeld.

* a

ppm 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5

Abbildung 49: Aliphatischer Bereich der 'H-NMR-Spektren (CD2Cl/CD30D (10:1), 500 MHz, 298 K) von divalentem
Tetralactam-Makrozyklus (oben), divalentem Pseudorotaxan (Mitte) und divalenter Achse (unten). Angepasst und
ibernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 116. Copyright © 2012, Beilstein-Institut.

Eine genauere thermodynamische Analyse der multivalenten Pseudorotaxane durch 'H-NMR-
Titrationen und isothermale Titrationskalorimetrie war aufgrund der schlechten Loslichkeit der
Wirtmolekiile in aprotischen Losungmitteln wie Chloroform leider nicht moglich. Die
durchgefiihrten '"H-NMR-Experimente liefern daher lediglich qualitative Hinweise auf die

Bildung der Pseudorotaxane.

4.2.2 Beitrdge zu der Veroffentlichung und den darin vorgestellten Arbeiten

Vorstufen der Synthese wurden von Boris Brusilowskij durchgefiihrt. Diese wurden in
Eigenleistung wiederholt und deutlich verbessert. Die NMR-spektroskopischen
Untersuchungen erfolgten in Eigenleistung. Elisa Franzmann fiihrte die Synthese des
Adamantan-Spacers durch. Emily Brandt und Daniel Aicher stellten den Porphyrin-Spacer zur
Verfligung zur Verfiigung. Lena Kaufmann half bei der Synthese einiger Grundbausteine. Die
Diskussion der Ergebnisse, das Erstellen des Konzepts und das Verfassen des Manuskripts
erfolgte in Eigenleistung zusammen mit Egor V. Dzyuba. Alle Autoren trugen zur endgiiltigen

Fassung des Manuskripts bei.
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4.3 CH***O Hydrogen Bonds in "Clicked' Diketopiperazine-Based Amide Rotaxanes
Egor V. Dzyuba, Lena Kaufmann, Nora L. Low, Annika K. Meyer, Henrik D. F. Winkler, Kari
Rissanen und Christoph A. Schalley.

Eingereicht am 16. August 2011 und verdffentlicht am 16. August 2011.

Verdffentlicht in Organic Letters und in der vorliegenden Arbeit vollstindig reproduziert mit

freundlicher Genehmigung der American Chemical Society (Copyright © 2011).

Der Artikel ist elektronisch verfiigbar (DOI: 10.1021/01201915j). Im Sonderdruck zu der
vorliegenden Arbeit befindet sich ein vollstaindiger Ausdruck des Artikels, inklusive

ergidnzender Informationen (supplementary information).

4.3.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung

Im  Rahmen  dieser Studie ~ wurden  zwei Hunter/Vogtle Tetralactam-
Makrozyklus/Diketopiperazin-Rotaxane R1 und R2 mittels kupferkatalysierter 1,3-dipolarer
Cycloaddition (,,Click“-Chemie) synthetisiert (Abbildung 50). Basis der Rotaxane ist das
neuartige N,N'-Dipropargyldiketopiperazin-Achsenmittelstiick. Dieses lagert mit hoher
Affinitdt in die Kavitit des Makrozyklus ein und fungiert dort als Templat fiir die Anbringung

der azidfunktionalisierten Stoppereinheiten mittels 1,3-dipolarer Cycloaddition.

stopper S1 '

R1(S1) 67%
R2 (S2) 75%

5

stopper S2

o

axle center

piece

A1 (S1)
A2 (S2)

Abbildung 50: Rotaxane R1 und R2 und die entsprechenden freien gestopperten Achsen A1 und A2 (Nebenprodukte aus der
Rotaxansynthese). Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 39. Copyright © 2011, American Chemical
Society.

Durch den Einsatz von zwei verschiedenen Stoppereinheiten S1 und S2 resultieren die beiden

[2]Rotaxane R1 und R2 mit guten Ausbeuten von 67% und 75%. Da die Stoppereinheiten S1
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und S2 sowie das Diketopiperazinderivat im Uberschuss eingesetzt werden, werden als

Nebenprodukte die freien gestopperten Achsen Al und A2 gebildet.

"H-NMR-Spektroskopie ermdglicht einen Einblick in die Rotaxanstruktur. Tieffeld-
Verschiebungen der Signale der Amid-Protonen und des inneren Protons der
Isophthaloyleinheit des Makrozyklus belegen eine durchgefadelte Struktur in Rotaxan R1 und
R2 (Abbildung 51 c¢).

Zuletzt wurde die Schaltbarkeit von [2]Rotaxan R2 untersucht. Hierbei zeigte sich, dass es
moglich ist das Bindungsmotiv durch die Zugabe von Anionen (nBusOAc oder nBusCl) zu

verandern.

9.0 8.5 8.0 75 7.0 ppm

Abbildung 51: Aromatischer Bereich der 'H-NMR-Spektren (500 MHz, CDCl3, 298 K) von (A) Makrozyklus, (B) Achse
A2, (C) [2]Rotaxan R2, (D) R2 nach der Zugabe von 1 Aquiv. nBusOAc, (E) R2 nach der Zugabe von 1 Aquiv. nBu4Cl, und
(F) dem chloridgeschalteten R2 nach der Zugabe von NaBPhs (*: NaBPh4 Phenyleinheiten). Ubernommen mit freundlicher
Genehmigung aus Referenz 39. Copyright © 2011, American Chemical Society.

Das Anion induziert eine Symmetrieauthebung durch eine Translationsbewegung des
Makrozyklus entlang der Achse und bindet iiber Wasserstoffbriicken-Bindungen an den
Triazolwasserstoff sowie an zwei Amidprotonen des Makrozyklus. Wie Abbildung 51 zeigt, ist
die Schaltung der Rotaxane langsamer als die NMR-Zeitskala bei Raumtemperatur und

reversibel durch die Ausfillung des Salzes mit Hilfe von NaBPha.

4.3.2 Beitrige zu der Verdffentlichung und den darin vorgestellten Arbeiten
Die Synthesen der Rotaxane erfolgten in Eigenleistung in Zusammenarbeit mit Egor V. Dzyuba
und Lena Kaufmann. Die 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen wurden von Lena

Kaufmann zusammen mit Egor V. Dzyuba und Annika Meyer durchgefiihrt und ausgewertet.
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Das Ziichten der Kristalle erfolgte durch Lena Kaufmann. Das Messen und Losen der
Kristallstrukturen geschah durch Kari Rissanen. Die Kraftfeldrechnungen fiir das
Strukturmodell wurden von Egor V. Dzyuba durchgefiihrt. Die Diskussion der Ergebnisse, das
Erstellen des Konzepts und Verfassen des Manuskripts erfolgte in Zusammenarbeit mit Egor
V. Dzyuba und Lena Kaufmann. Alle Autoren trugen zur endgiiltigen Fassung des Manuskripts

bei.
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4.4 Evaluation of Multivalency as an Organization Principle for the Efficient Synthesis of
Doubly and Triply Threaded Amide Rotaxanes
Lena Kaufmann, Nora L. Traulsen, Andreas Springer, Hendrik V. Schréder, Toni Mikeld, Kari

Rissanen und Christoph A. Schalley.
Eingereicht am 17. Mérz 2014, verdffentlicht am 17. April 2014.

Verdffentlicht in Organic Chemistry Frontiers und in der vorliegenden Arbeit vollstindig
reproduziert mit freundlicher Genehmigung der Royal Society of Chemistry (Copyright ©
2014).

Der Artikel ist elektronisch verfiigbar (DOI: 10.1039/C4Q000077C). Im Sonderdruck zu der
vorliegenden Arbeit befindet sich ein vollstaindiger Ausdruck des Artikels, inklusive

ergdnzender Informationen (supplementary information).

4.4.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung

Diese Studie beschreibt die Synthese und thermodynamische Analyse von mono-, di-, und
trivalenten Tetralactam-Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxanen. Die Untersuchung des
Bindungsverhaltens  erfolgte ~ durch ~ '"H-NMR-Experimenten  und  isothermaler
Titrationskalorimetrie. Ein genaues Bild iiber das Bindungsmotiv im monovalenten

Pseudorotaxan lieferte eine Kristallstrukturanalyse.

Die Darstellung der di- und trivalenten Wirt- und Achsenmolekiile erfolgte nach dem
Baukastenprinzip. = Monovalente ~ Wirt- und  Achsenbausteine ~ wurden  durch
Kreuzkupplungsreaktionen nach Sonogashira mit Di- bzw. Triethinylbenzol-Spacern

verkniipft.

Die in Losung auftretende Pseudorotaxanbildung konnte mit Hilfe von 'H-NMR-
Titrationsexperimenten und den dabei auftretenden typischen Signalverschiebungen
nachgewiesen werden. Abbildung 52 zeigt die Tieffeld-Verschiebungen fiir die Signale der
Amid-Protonen und des inneren Protons der Isophthaloyleinheit sowie die
Hochfeldverschiebung der Signale der NCH3- und NCH2-Protonen der Achse. Der Austausch
erfolgt bei den di- und trivalenten Pseudorotaxanen langsam bezogen auf die NMR-Zeitskala.
Die thermodynamische Analyse der Pseudorotaxane erfolgte durch isothermale
Titrationskalorimetrie in Verbindung mit einer double mutant cycle-Analyse. Die
Untersuchung zeigte, dass im divalenten Pseudorotaxan schwach positive Kooperativitit

auftritt.
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! MWU\ 1.0 eq. axle
MH\( 0.8 eq. axle
T o e
Lz th"jt 0.2 eq. axle

10.0 9.0 8.0 ppm 10.0 9.0 8.0 7.0

Abbildung 52: 'H-NMR-Titrationen (Chloroform, 298 K, 700 MHz): Trivalentes Pseudorotaxan (links), monovalentes
Pseudorotaxan (rechts). Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 117. Copyright © 2014, Royal Society of
Chemistry.

Im trivalenten Pseudorotaxan ist der erste Ringschluss demnach ebenfalls schwach positiv
kooperativ. Der zweite Ringschluss ist nach den Berechnungen jedoch nicht bis schwach
negativ kooperativ. Dies ldsst vermuten, dass innerhalb des trivalenten Pseudorotaxans
strukturbedingte Spannungen auftreten, die jedoch durch die freiwerdende Bindungsenergie

kompensiert werden konnen.

10.0

Abbildung 53: Schaltung des trivalenten Rotaxans durch die Zugabe/Ausfillung von Chloridionen. 'H-NMR-Spektren
(CDCl3, 298 K, 700 MHz) des Rotaxans vor der Chloridzugabe (unten), nach der Chloridzugabe durch NBuyCl (Mitte), und
nach der Ausfillung des Chlorids durch NaBPhy (oben). Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 117.
Copyright © 2014, Royal Society of Chemistry.

Eine Modifikation der Achsenendgruppen mit Alkinen ermdglicht die mechanische
Verriegelung der di- und trivalenten Pseudorotaxane zu Rotaxanen. Durch kupferkatalysierte

1,3-dipolare Cycloadditionen konnen azidfunktionalisierte Stoppereinheiten angebracht
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werden. Die strukturelle Analyse der resultierenden di- und trivalenten Rotaxane erfolgte durch
"H-NMR-Spektroskopie und tandem-massenspektrometrische Untersuchungen.

Die Rotaxane wurden auch auf ihre Schaltbarkeit untersucht. Dabei zeigte sich, dass die Zugabe
von Chloridionen zu einer Losung des trivalenten Rotaxans eine Translationsbewegung des
Wirts entlang der Achse induziert. Der Makrozyklus verschiebt sich dabei von der
Diamidbindungsstelle zur benachbarten Triazoleinheit. Es bilden sich dabei zwei
Wasserstoftbriicken-Bindungen zwischen dem Chloridion und den Amid-Protonen des
Makrozyklus (pyNH bzw. NH in Abbildung 53) und eine weitere zwischen dem Chloridion
und dem C-H der Triazoleinheit der Achse (Htiazol in Abbildung 53). Die Aufspaltung der
beiden Signale erfolgt durch die unsymmetrische Einlagerung des Chloridions in den
Makrozyklus, da das Ion strukturell bedingt an die @ufleren (pyNH) und inneren (NH)
Isophthalamide bindet. Durch das Ausfillen der Chloridionen kann dieser Prozess riickgédngig

gemacht werden.

4.4.2 Beitrdage zu der Veroffentlichung und den darin vorgestellten Arbeiten

Die Synthesen aller Wirt- und Gastmolekiile sowie das Ziichten der Kristalle wurden durch
Lena Kaufmann mit Unterstiitzung von Hendrik V. Schréder durchgefiihrt. Die Durchfiihrung
und Auswertung der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen erfolgten durch Lena
Kaufmann. Die ITC-Messungen und die double mutant cycle-Analyse wurden in Eigenleistung
durchgefiihrt und ausgewertet. Die massenspektrometrischen Untersuchungen wurden von
Andreas Springer durchgefiihrt, die Auswertung der Spektren erfolgte in Zusammenarbeit mit
Lena Kaufmann. Die UV/Vis-Experimente erfolgten durch Hendrik Schréder. Das Messen und
Losen der Kristallstruktur wurde von Kari Rissanen und Toni Méikeld durchgefiihrt. Die
Diskussion der Ergebnisse, das Erstellen des Konzepts und Verfassen des Manuskripts
erfolgten durch Lena Kaufmann und in Eigenleistung. Alle Autoren trugen zur endgiiltigen

Fassung des Manuskripts bei.
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4.5 Chelate cooperativity effects on the formation of di- and trivalent pseudo[2[rotaxanes
with diketopiperazine threads and tetralactam wheels

Nora L. Traulsen, Christoph H.-H. Traulsen, Peter M. Deutinger, Sebastian Miiller, Deborah
Schmidt, Igor Linder und Christoph A. Schalley.

Eingereicht am 11. August 2015, veroffentlicht am 07. September 2015.

Veroffentlicht in Organic and Biomolecular Chemistry und in der vorliegenden Arbeit
vollstindig reproduziert mit freundlicher Genehmigung der Royal Society of Chemistry
(Copyright © 2015).

Der Artikel ist elektronisch verfiigbar (DOI: 10.1039/C50B01687H). Im Sonderdruck zu der
vorliegenden Arbeit befindet sich ein vollstaindiger Ausdruck des Artikels, inklusive

ergdnzender Informationen (supplementary information).

4.5.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung
In dieser Veroffentlichung wird die Bildung von mono-, di- und trivalenten Pseudorotaxanen

aus Diketopiperazin-Gisten und Tetralactam-Makrozyklus-Wirten beschrieben.

Im Fokus steht dabei der Einfluss von Chelat-Kooperativitit auf die Bildung von multivalenten
Komplexen. Es wurden dafiir zwei Serien von Gastmolekiilen synthetisiert. Die beiden Serien
unterscheiden sich in der Art ihrer Spacereinheiten (Abbildung 54). Der eine Spacer hat eine
préorganisierte dachartige Struktur, wohingegen der andere Spacer mit seinem flachen
Mittelstiick eher flexibel ist. Die Synthese der di- und trivalenten Achsenmolekiile gelang iiber
zwei Stufen. Im ersten Schritt erfolgte die Verldngerung des jeweiligen Spacermittelstiicks
durch Ethersynthesen mit unterschiedlich langen Alkylketten. Die verlidngerten
Spacerbausteine wurden mit Diketopiperazinbindungseinheiten zu den di- und trivalenten

Achsen verkniipft.

Als Wirtmolekiile wurden mono-, di- und trivalente pyridinfunktionalisierte Tetralactam-
Makrozyklen verwendet (Abbildung 54). Die Synthese erfolgte auch hier nach dem
Baukastenprinzip ausgehend von einem pyridinfunktionalisierten Tetralactam-Makrozyklus.
Der monovalente Baustein wurde durch Kreuzkupplungsreaktionen nach Sonogashira mit dem

gewiinschten Spacer (Di- bzw. Triethinylbenzol) zu den di- und trivalenten Wirten verkniipft.
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Abbildung 54: Chemische Strukturen und Cartoons der untersuchten Wirt- und Gastmolekiile. Ubernommen aus Referenz
118. Copyright © 2015, Royal Society of Chemistry.

Alle im Rahmen dieser Studie untersuchten di- und trivalenten Pseudorotaxane zeigen positive
Chelat-Kooperativitit. Die Pseudorotaxane mit praorganisierter Struktur wiesen dabei jedoch
etwas hohere Kooperativititsfaktoren auf als die Pseudorotaxane mit flexibler Struktur. Dieser
Effekt war bei den divalenten Pseudorotaxanen deutlich stirker als bei den trivalenten
Pseudorotaxanen. Kraftfeldrechnungen ermoglichten einen genaueren Einblick in die Struktur
der sich bildenden Pseudorotaxane und veranschaulichten die Deutung der thermodynamischen
Daten. Sie zeigten, wie wichtig es ist, dass die gewidhlten Spacereinheiten neben der richtigen
Geometrie auch die richtige Linge aufweisen, da zu kurze Spacer Spannungen erzeugen

konnen.
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Abbildung 55: ITC-Grafiken (heat/volume gegen molar ratio guest/host) von a) divalentem Tetralactam-Makrozyklus H2

mit divalenten Diketopiperazinachsen (dG1-dG4) und b) trivalentem Tetralactam-Makrozyklus H2 mit trivalenten

Diketopiperazin-Achsen (tG1-tG4). Alle Titrationen wurden bei 298 K in trockenem CHCls durchgefiihrt. Ubernommen aus

4.5.2 Beitrige zu der Veroffentlichung und den darin vorgestellten Arbeiten

Referenz 118. Copyright © 2015, Royal Society of Chemistry.

Die Synthesen aller Wirt- und Gastmolekiile wurden in Eigenleistung mit Unterstiitzung von

Sebastian Miiller, Christoph H.-H. Traulsen, Peter M. Deutinger und Deborah Schmidt und Igor

Linder durchgefiihrt. Die Durchfithrung der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen

erfolgte in Eigenleistung in Zusammenarbeit mit Peter M. Deutinger. Die Auswertung der 'H-

NMR-spektroskopischen Untersuchungen erfolgte in Zusammenarbeit mit Christoph H.-H.

Traulsen. Die ITC-Messungen und die double mutant cycle-Analyse wurden in Eigenleistung

durchgefiihrt und ausgewertet. Die Durchfiihrung und Auswertung der Kraftfeldrechnungen

erfolgte in Eigenleistung. Die Diskussion der Ergebnisse, das Erstellen des Konzepts und

Verfassen des Manuskripts erfolgte in Eigenleistung und in Zusammenarbeit mit Christoph H.-

H. Traulsen. Alle Autoren trugen zur endgiiltigen Fassung des Manuskripts bei.
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4.6 Chelate Cooperativity and Spacer Length Effects on the Assembly Thermodynamics and
Kinetics of Divalent Pseudorotaxanes

Wei Jiang, Karol Nowosinski, Nora L. Low, Egor V. Dzyuba, Fabian Klautzsch, Andreas
Schéfer, Juhani Huuskonen, Kari Rissanen und Christoph A. Schalley.

Veroffentlicht am 10. Januar 2012.

Veroffentlicht in Journal of the American Chemical Society und in der vorliegenden Arbeit
vollstindig reproduziert mit freundlicher Genehmigung der American Chemical Society

(Copyright © 2011).

Der Artikel ist elektronisch verfiigbar (DOI: 10.1021/ja2107096). Im Sonderdruck zu der
vorliegenden Arbeit befindet sich ein vollstaindiger Ausdruck des Artikels, inklusive

ergdnzender Informationen (supplementary information).

4.6.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung
Im Rahmen dieser Studie wurden homo- und heterodivalente Krone/Ammonium-
Pseudorotaxane mit unterschiedlichen Spacereinheiten synthetisiert und mittels 'H-NMR-

Spektroskopie und ESI-Massenspektrometrie untersucht.

Die homodivalenten Pseudorotaxane wurden in Bezug auf die Thermodynamik der divalenten
Bindung und der Chelat-Kooperativitdt untersucht (Abbildung 56 links). Bei dem kiirzesten
gewdhlten Spacer konnte dabei im Vergleich zu langeren Spacereinheiten die hochste Chelat-
Kooperativitit festgestellt werden. Auf der Basis einer Kristallstruktur konnte gezeigt werden,
dass der Spacer durch zusitzliche Wechselwirkungen zur Bindung des divalenten
Pseudorotaxans beitrdgt und diese dabei verstirkt. Bereits minimale Verdnderungen der
Spacerlédnge reduzieren diesen Effekt drastisch. Dies spiegelt sich in grolen Unterschieden in

den effektiven Molarititen wider.

Mit einer dhnlichen Serie von heterodivalenten Pseudorotaxanen wurden die Spacereinfliisse
auf die Barriere eines intramolekularen Einfadelungsschrittes untersucht (Abbildung 56 rechts).
Der kiirzeste Spacer bildet hier eine gespannte Ubergangsstruktur, wodurch der zweite
Einfadelungsschritt langsamer verlduft als bei lingeren Spacereinheiten. Wéhrend léngere
Spacereinheiten enthalpische Spannungen reduzieren, sind diese entropisch gesehen durch die
strukturelle Fixierung wéhrend des zweiten Einfadelungsschrittes eher unvorteilhaft.
Spacer, die zusitzliche Wechselwirkungen im Komplex bilden, erschweren die Analyse von

multivalenten Bindungen deutlich. Eine Annahme, die davon ausgeht, dass die beiden
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Bindungsstellen in einem divalenten Pseudorotaxan durch einen flexiblen Spacer miteinander

verknlipft sind, erweist sich demnach eher als eine grobe Néherung, nicht etwa als gutes Modell.

thermodynamics kinetics

4a-e-2H-2PF
2a-f-2H+2PF

oe(( Jeee( o 7

6 ﬂ fast (ms)
K1 =4 Knono Wl
= 2 19a-e-2H-2PFg
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18a-f-2H-2PFg
Ko,=12K
""’”"Wl 20a-e-2H+2PFg
- E J- very s!owusfow (min)
11a-f-2H+2PFg

13a-e-2H*2PFg

Abbildung 56: Thermodynamisches Modell fiir die Bindung in einem homodivalenten Pseudorotaxan (links); Kinetische
Bindungsbildung und Zeitskalen der drei Bindungsschritte eines heterodivalenten Pseudorotaxans (rechts). Ubernommen und
Bearbeitet mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 119. Copyright © 2012, American Chemical Society.

Multivalenz kann sich in Bezug auf Thermodynamik und Kinetik unterschiedlich auswirken
kann. Ein Spacer, der fiir eine starke Bindung optimiert wurde, kann moglicherweise schnelle

Einfadelungsprozesse verlangsamen.

4.6.2 Beitrige zu der Verdffentlichung und den darin vorgestellten Arbeiten

Die Synthesen wurden von Wei Jiang und Karol Nowosinksi durchgefiihrt. Die Durchfiihrung
und Auswertung der 'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen erfolgte durch Wei Jiang,
Karol Nowosinksi und Andreas Schifer. Die ITC-Messungen wurden in Eigenleistung in
Zusammenarbeit mit Egor V. Dzyuba und Fabian Klautzsch durchgefiihrt. Die Auswertung der
ITC-Experimente und die double mutant cycle-Analyse erfolgten in Eigenleistung. Das Messen

und Losen der Kristallstruktur wurde von Kari Rissanen und Juhani Huuskonen durchgefiihrt.
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Die Diskussion der Ergebnisse, das Erstellen des Konzepts und Verfassen des Manuskripts
erfolgte durch Wei Jiang und Karol Nowosinksi. Alle Autoren trugen zur endgiiltigen Fassung

des Manuskripts bei.
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4.7 Gating the photochromism of an azobenzene by strong host-guest interactions in a
divalent pseudo[2[rotaxane

Mirko Lohse, Karol Nowosinski, Nora L. Traulsen, Andreas J. Achazi, Larissa K. S. von Krbek,
Beate Paulus, Christoph A. Schalley und Stefan Hecht.

Eingereicht am 04. April 2015 und veroffentlicht am 23. April 2015.

Veroffentlicht in Chemical Communications und in der vorliegenden Arbeit vollstindig
reproduziert mit freundlicher Genehmigung der Royal Society of Chemistry (Copyright ©
2015).

Der Artikel ist elektronisch verfiigbar (DOI: 10.1039/C5CC02811F). Im Sonderdruck zu der
vorliegenden Arbeit befindet sich ein vollstaindiger Ausdruck des Artikels, inklusive

ergdnzender Informationen (supplementary information).

4.7.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung
Im Rahmen dieser Studie konnte ein Weg gefunden werden, durch den die starke Bindung einer
divalenten Diammoniumachse mit Azobenzolspacer mit einem komplementdren Wirt

(Dibenzo-24-Krone-8) dazu fiihrt, dass eine £ — Z-Photoisomerisation inhibiert wird.
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Abbildung 57: Isomerisation von divalenten Azobenzol- und Stilbenachsen 1 und 2, divalenterﬂDibenzo-24-Krone-S-Wirt 3,
monovalente Referenzkomponenten 4 und 5 und divalente Pseudorotaxane E-1@3 und E-2@3. Ubernommen mit freundlicher
Genehmigung aus Referenz 120. Copyright © 2015, Royal Society of Chemistry.

Es wurden dafiir zwei divalente Diammoniumachsen 1 und 2 und ein divalenter Dibenzo-24-
Krone-8-Wirt 3 synthetisiert (Abbildung 57). Die divalente Achse mit Stilbenspacer 2 diente
als Kontrollkomponente.

Die thermodynamische Untersuchung der Pseudorotaxane erfolgte durch isothermale
Titrationskalorimetrie. Die Anderung der Photoisomerisationseigenschaften konnte durch

UV/Vis-Spektroskopie verfolgt werden (Abbildung 58).
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Die UV/Vis-Spektren zeigen einen signifikanten Unterschied zwischen der freien divalenten
Azobenzolachse 1 (Abbildung 58 oben) und der Achse 1 im 1:1-Komplex mit der divalenten
Dibenzo-24-Krone-8 3 (Abbildung 58 unten). Im Gegensatz zur freien Achse 1 kann bei dem
resultierenden Pseudorotaxan 1@3 durch die Bestrahlung der Probe mit Licht einer

Wellenldnge von 334 nm keine Photoisomerisation der Azobenzoleinheit induziert werden.
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Abbildung 58: £ — Z-Photoisomerisation von 1 (40 uM in CHCI; : CH3CN = 2 : 1) nach der Bestrahlung mit Licht der
Wellenlinge 334 nm in Abwesenheit (oben) und Anwesenheit (unten) von einem Aquivalent Wirt 3. Gestrichelte Linie zeigt
das Spektrum des reinen Wirt 3 (oben). Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 120. Copyright © 2015,
Royal Society of Chemistry.

Die durch die Pseudorotaxanbildung hervorgerufene Steuerung der Schaltung kann durch die
Verdanderung der Stirke der nicht-kovalenten Wechselwirkungen geschwéicht werden.
Untersucht wurden dafiir der Einfluss der Variation der Losungsmittelpolaritit sowie der
Einsatz von Séduren und Basen. Letztes erwies sich dabei als wesentlich effektivere Methode,
da durch die Deprotonierung der Diammoniumachse eine Bindung unterbunden und nicht nur

geschwicht wird.

4.7.2 Beitrdge zu der Veroffentlichung und den darin vorgestellten Arbeiten

Die Synthesen wurden von Mirko Lohse und Karol Nowosinksi durchgefiihrt. Die
Durchfiihrung und Auswertung der UV/Vis-Experimente erfolgte durch Mirko Lohse. Die ITC-
Messungen wurden in Eigenleistung durchgefiihrt und in Zusammenarbeit Larissa von Krbek
ausgewertet. Die Durchfihrung und Auswertung der 'H-NMR-spektroskopischen
Untersuchungen erfolgte durch Karol Nowosinksi. Die DFT-Rechnungen erfolgten durch
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Andreas J. Achazi. Die Diskussion der Ergebnisse, das Erstellen des Konzepts und Verfassen
des Manuskripts erfolgte durch Mirko Lohse. Alle Autoren trugen zur endgiiltigen Fassung des
Manuskripts bei.
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4.8 Exploring the Palladium- and Platinum-Bis(pyridine) Complex Motif by NMR
Spectroscopy, X-ray Crystallography, (Tandem) Mass Spectrometry, and Isothermal
Titration Calorimetry: Do Substituent Effects Follow Chemical Intuition?
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Veroffentlicht am 30. November 2012.
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reproduziert mit freundlicher Genehmigung der WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA
(Copyright © 2012).

Der Artikel ist elektronisch verfiigbar (DOI: 10.1002/chem.201202771). Im Sonderdruck zu
der vorliegenden Arbeit befindet sich ein vollstindiger Ausdruck des Artikels, inklusive

ergianzender Informationen (supplementary information).

4.8.1 Zusammenfassung der Veroffentlichung

Im Rahmen dieser Studie wurden 20 Palladium(II)- und Platin(II)-Komplexe mit einem dppp-
und zwei Pyridinliganden synthetisiert (Abbildung 59). Fiir diesen Zweck wurden zehn
verschiedene Pyridin-Liganden mit Substituenten in para-Position gewdhlt. Die
Pyridinliganden unterscheiden sich durch die verschiedenen elektronischen 6-Donor- und/oder

n-Donor-/Acceptoreffekte der Substituenten in der Stirke der ausgebildeten koordinativen

Bindungen.
Ph N n )%
RN ", — P
PT? —P‘ CHzClz LP\“ Ph P -
Ls7Rhpn v 20 2 —= TONTT 20Tt
P~M— o1 Y RT1n PP Ny g
Ph Ot R
R
M =Pd" (a) 1-10 M=Pd"(11a-20a)
P (b) Pt' (11b-20b)

Abbildung 59: Synthese der Palladium- und Platinbis(pyridin)-Komplexe 11a,b — 20 a,b ausgehend von [(dppp)M(OTT):]
(M=Pd?" (a), Pt*" (b)) und den Pyridinederivativen 1-10 (mit den Substituenten R = -H, -Me, -fBu, -Ph, -NMez, -OMe, -Ac, -
CN, -NHCOMe, -NHCOPh). Ubernommen mit freundlicher Genehmigung aus Referenz 121. Copyright © 2012, WILEY-
VCH Verlag GmbH & Co. KGaA.

Die Komplexe ermoglichten eine systematische Studie iiber das in der
metallosupramolekularen Koordinationschemie bedeutende Strukturmotiv. Im Vordergrund
steht dabei die qualitative und quantitative Bestimmung der Bindungsaffinititen der Pyridine
zu den Metallzentren mittels 'H-NMR-Spektroskopie,  Kristallstrukturanalyse,

Massenspektrometrie und isothermaler Titrations-kalorimetrie.
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Die Ergebnisse der NMR-spektroskopischen Untersuchungen und der Kristallstrukturanalyse
erwiesen sich dabei besonders im Falle der Palladiumkomplexe als schwer interpretierbar.
Durch hohe Sensitivitit der Palladiumkomplexe in Bezug auf Losungsmittel- und
Packungseffekte konnte durch beide Methoden kein genereller Trend festgestellt werden. Etwas
besser funktionierte hingegen die Analyse der Platinkomplexe. Aber auch hier musste die
Interpretation der Ergebnisse sehr sorgfiltig geschehen, da die Ergebnisse nicht immer den
Erwartungen entsprachen.

MS/MS-Experimente sind bekanntlich gut geeignet, um sogar kleine Unterschiede in
Bindungsaffinititen herauszustellen, die durch NMR-spektroskopischen Untersuchungen und
der Kristallstrukturanalyse nicht detektierbar sind. Aber auch diese Methode hat ihre Grenzen.
Es konnten keine MS/MS-Experimente mit Palladiumkomplexen durchgefiihrt werden, da
diese viel zu schnell fragmentierten. Es konnte jedoch rein qualitativ daraus geschlossen
werden, dass die Bindungsaffinititen generell geringer sein miissen als bei den entsprechenden
Platinkomplexen.

Neben den ermittelten qualitativen Trends konnten auch quantitative thermodynamische Daten
bestimmt werden. Die thermodynamische Analyse mittels isothermaler Titrationskalorimetrie
erfolgte exemplarisch fiir vier verschiedene Palladium- und Platinkomplexe. Platinkomplexe
weisen hohere Bindungsaffinitidten als die entsprechenden Palladiumkomplexe auf, und
Liganden mit elektronenschiebenden para-Substituenten binden stirker an das Metallzentrum
als Liganden mit elektronenziehenden Substituenten. Zudem konnte festgestellt werden, dass
die Komplexbildung, unabhédngig von Losungsmittel, Ligand oder Metallion, im ersten

Bindungsschritt enthalpisch und im zweiten Schritt entropisch getrieben ist.

4.8.2 Beitrdge zu der Veroffentlichung und den darin vorgestellten Arbeiten

Die Synthese der Metallkomplexe wurde von Torsten Weilandt durchgefiihrt. Die
Kristallstrukturanalyse sowie die Durchfiihrung und Auswertung der NMR-spektroskopischen
Untersuchungen und der MS/MS-Experimente erfolgte durch Torsten Weilandt. Die
thermodynamische Studie durch isothermale Titrationskalorimetrie wurde in Eigenleistung
durchgefiihrt und interpretiert. Das Erstellen des Konzepts und das Verfassen des Manuskripts
erfolgten durch Torsten Weilandt und in Eigenleistung. Alle Autoren trugen zur endgiiltigen

Fassung des Manuskripts bei.
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5. Zusammenfassung und Ausblick

Durch eine ausfiihrliche thermodynamische Studie mittels isothermaler Titrationskalorimetrie
iber das Bindungsverhalten von  verschiedenen  monovalenten  Tetralactam-
Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxanen und den direkten Vergleich der erhaltenen
thermodynamischen Daten mit den Informationen aus anderen Analysemethoden wie 'H-
NMR-Spektroskopie und der Kristallstrukturanalyse konnten wichtige Erfahrungen im
Umgang mit dem isothermalen Titrationskalorimeter gewonnen werden. Dazu zdhlen unter
anderem die Vorbereitung der Experimente und Messreihen (Planung), die Durchfiihrung der
Experimente (Probenvorbereitung und Umgang mit dem Kalorimeter) und die Auswertung der
experimentellen Daten (Fitting und Interpretation).

Die  thermodynamische = Untersuchung von 11  verschiedenen  Tetralactam-
Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxanen lieferte neben der experimentellen Erfahrung auch
Einblick in die Stirke der Pseudorotaxanbindung und deren Triebkraft. Alkyl- und
alkenylsubstituierte Diamidachsen bilden deutlich stirkere Wirt-Gast-Komplexe mit
Tetralactam-Makrozyklen als arylsubstituierte Diamidachsen. Bis auf die Bildung des
Tetralactam-Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxans mit einer Alkenyldiamidachse sind
samtliche untersuchten Pseudorotaxanbildungen enthalpisch getrieben. Substituenteneffekte
der unterschiedlichen para-funktionalisierten arylsubstituierten Diamidachsen verstérkten die
Bindung bei elektronenschiebenden Substituenten (-OMe, -fBu) und schwichten diese bei

elektronenziehenden Substituenten (-NOz2, -CF3).

Ausgehend von dieser ausfiihrlichen Basisstudie aus supramolekularen 1:1-Komplexen folgte
eine Studie liber metallorganische 2:1-Komplexe. Es wurde ein neues 2:1-Bindungsmodell
eingefiihrt und das Bindungsverhalten von verschiedenen Platin-Pyridin- und Palladium-
Pyridin-Komplexen in zwei verschiedenen Ldsungsmitteln untersucht. Es wurden dabei in
Bezug auf die Bindungskonstante K sowohl die obere (Platin-Pyridin-Komplexe), als auch die
untere Grenze (Palladium-Pyridin-Komplexe) des messbaren Bereichs erreicht. Eine
Anpassung der Reaktionsbedingungen (Konzentration, Reaktions- und Injektionsvolumen) an
extrem starke oder extrem schwache Bindungen war dabei unumgénglich. Die Auswertung der
thermodynamischen Daten der Metallkomplexe =zeigte neben der Abhédngigkeit der
Bindungsstirke vom Metallzentrum auch eine Abhéngigkeit vom gewéhlten Losungsmittel. Es
ergaben sich deutlich héhere Bindungskonstanten bei Komplexbildungen in Chloroform als im

kompetitiveren Losungsmittel Dimethylsulfoxid.
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Die bereits bei der Untersuchung der Tetralactam-Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxane
festgestellte Abhédngigkeit der Bindungsstirke von elektronenschiebenden und -ziehenden
para-Substituenten konnte auch bei dieser Studie anhand von vier verschiedenen

Pyridinderivaten bestdtigt werden.

Im Rahmen von Studien iiber den Einfluss von Multivalenzeffekten auf die Bildung von
divalenten Pseudorotaxanen wurden in Kombination mit der sogenannten double mutant cycle-
Analyse verschiedene Kronenether/Ammonium-Pseudorotaxane untersucht. Die Bestimmung
der Chelat-Kooperativitét gab Einblick in die Bildung von multivalenten Bindungen. Es konnte
dabei festgestellt werden, dass sogar kleine strukturelle Veranderungen wie zum Beispiel eine
Verldngerung der Spacereinheit zu enormen Kooperativitdtsunterschieden fithren konnen. Das
Heranziehen von strukturgebenden Analysemethoden half die Griinde fiir diesen Effekt zu
erschlieBen. Die Kristallstruktur des am stirksten bindenden Kronenether/Ammonium-
Pseudorotaxans zeigt zusitzliche durch rdumliche Nédhe hervorgerufene Spacer-Spacer-

Wechselwirkungen, die die positive Chelat-Kooperativitit des Pseudorotaxans verstiarken.

Ausgehend von ausfiihrlichen Basisstudien iiber metallorganische und supramolekulare
Komplexe zur Einflihrung in die Methode der isothermalen Titrationskalorimetrie und der
double mutant cycle-Analyse in den Arbeitskreis wurden im Rahmen dieser Doktorarbeit auch
weitaus komplexere Systeme wie 3:1-Komplexe untersucht. Auf der Grundlage der Analyse
von Kronenether/Ammonium-Pseudorotaxanen erfolgte die Untersuchung verschiedener
mono-, di- und trivalenter Tetralactam-Makrozyklus/Dicarbonyl-Pseudorotaxane. Dafiir wurde
zunichst ein Syntheseplan fiir die verschiedenen Wirte und Gaste entwickelt und umgesetzt.
Der Aufbau der mono-, di- und trivalenten Wirt- und Gastmolekiile erfolgte iiber ein
Bausteinprinzip. Es wurden dabei durch die Umsetzung von monovalenten Wirt- oder
Gastbausteinen mit verschiedenvalenten Spacereinheiten hohergeordnete Strukturen gebildet.
Diese Vorgehensweise ermoglichte eine effiziente Synthese von multivalenten Wirten und
Gisten mit einer definierten Zahl von Bindungsstellen. Mit Hilfe von isothermaler
Titrationskalorimetrie und 'H-NMR-Spektroskopie in Kombination mit einer double mutant
cycle-Analyse wurden Tetralactam-Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxane und Tetralactam-
Makrozyklus/Diketopiperazin-Pseudorotaxane im Hinblick auf ihre Kooperativitit und
Multivalenz analysiert. Die Bestimmung der Kooperativitdt der einzelnen Bindungsschritte gab

Einblick in die Bildung von multivalenten Bindungen.
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Die thermodynamische Analyse der Tetralactam-Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxane ergab
eine positive Chelat-Kooperativitit fiir das divalente und eine negative Chelat-Kooperativitt
fiir das trivalente Pseudorotaxan. Dennoch kann hier die Praorganisation der rigiden Gastspacer
die vollstindige Einfadelung der Achse zum geschlossenen 1:1-Komplex bei entsprechenden
Reaktionsbedingungen gewihrleisten.

Neben der Untersuchung der Tetralactam-Makrozyklus/Diamid-Pseudorotaxane erfolgte die
thermodynamische Analyse verschiedener mono-, di- und trivalenter Tetralactam-
Makrozyklus/Diketopiperazin-Pseudorotaxane. Es wurden dafiir Gastmolekiile mit
prdorganisierten und flexiblen Spacereinheiten synthetisiert. Alle im Rahmen dieser Studie
untersuchten di- und trivalenten Pseudorotaxane zeigen positive Chelat-Kooperativitit. Die
Kooperativitdtsfaktoren sind bei den divalenten Pseudorotaxanen deutlich hoher als bei den
trivalenten Pseudorotaxanen. Dies kann auf mégliche Spannungen zuriickgefiihrt werden, die
bei der Bildung der trivalenten Pseudorotaxane auftreten. Die Pseudorotaxane mit
praorganisierter Struktur zeigen etwas hohere Chelat-Kooperativititen als die Pseudorotaxane
mit flexibler Struktur. Préorganisation hat demnach einen Einfluss auf die Kooperativitit und

damit auf die Bildung von geschlossenen multivalenten Komplexen.

Die bei den zahlreichen durchgefiihrten thermodynamischen Studien gewonnenen
Informationen konnten fiir verschiedene Zwecke genutzt werden. Zum einen gelang die
effiziente Synthese von schaltbaren di- und trivalenten Tetralactam-Makrozyklus/Diamid-
Rotaxanen. Zum anderen konnten die gewonnenen Erkenntnisse dafiir genutzt werden, um
bestimmte Schaltprozesse gezielt zu unterdriicken. Die Konzipierung eines extrem stark
bindenden positiv  kooperativen divalenten Kronenether/Ammonium-Pseudorotaxans
ermdglichte die Inhibierung der Photoisomerisierung eines Azoschalters. Diese und andere
Anwendungsbereiche sollten in Zukunft stark ausgebaut werden. Denkbar wére zum Beispiel
die Abscheidung von multivalenten schaltbaren Rotaxanen auf Oberfldchen. Es kdnnten dabei
gerichtete Bewegungen erzeugt und makroskopische Effekte durch gezielte Schaltprozesse
erzielt werden. Man konnte dies als nédchsten Schritt hin zu molekularen Schaltern oder
Maschinen betrachten.

Neben der Darstellung von geschlossenen multivalenten Systemen wére auch eine umgekehrte
Nutzung der thermodynamischen Daten mdglich. Eine Uberschreitung der effektiven Molaritit
eines multivalenten Pseudorotaxans konnte zur gezielten Bildung von multivalenten

Olgiomeren und Polymeren fiihren (Abbildung 60).
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Abbildung 60: Konzentrationsabhéngige Bildung von geschlossenen multivalenten Komplexen (bei einer deutlich
niedrigeren Konzentration als £M) und einer polymerartigen Struktur (bei einer deutlich héheren Konzentration als EM).

Es gibt bereits literaturbekannte Beispiele fiir selbstheilende Gele auf Pseudorotaxanbasis.!??
Es wire moglich, dass molekulare Netzwerke aus multivalenten Pseudorotaxanen ebenso

starke, wenn nicht sogar stirkere selbstheilende Eigenschaften aufwiesen.
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