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FAB-MS: mfz: 1737 [M + Na}*. 1592 [M + Na — PF,}*, 1569 [M ~ PF,]*, 1424
[M — 2PF,]*; "H-NMR (300 MHz, CD,CN): § = 8.82-8.76 (8H, d, J = § Hz),
7.90—7.68 (SH, m), 7.63 (8H, s), 7.63~7.58 (8 H, d, J = 8 Hz), 6.75-6.40 (4 H, m),
5.74 (8H, s}, 5.20 (2H. 5). 4.32-4.28 (2 H, m), 4.15-1.11 (2H, m), 3.95-3.91 (2 H,
m), 3.82-3.88 (2H, m), 3.7-3.30 (25 H, m).

7-8-4PF,: Beim Mischen dquimolarer Lésungen (6.69 x 1073 M~ ') von 7 und 8-
4PF, in MeCN bildet sich das [2JPseudorotaxan 7-8-4PFg; 'H-NMR (300 MHz,
CD,CN): 5 = 8.82-8.76 (8H, d. J = 8 Hz), 7.90-7.68 (5H, m), 7.63 (8 H, 5), 7.63 -
7.58 (8H, d, J = § Hz), 5.74 (8H. s}, 5.20 (2H, 5), 432-4.28 (2H, m), 4.15-1.11
(2H, m), 3.95-3.91 (2H, m), 3.82-3.88 (2H, m).
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Einfache molekulare Maschinen: chemisch
gesteuertes Ausfideln und Riickeinféideln eines
|2]Pseudorotaxans**

Roberto Ballardini, Vincenzo Balzani, Alberto Credi,
Maria Teresa Gandolfi, Steven J. Langford, Stephan
Menzer, Luca Prodi, J. Fraser Stoddart*, Margherita
Venturi und David J. Williams

Die Verkleinerung eines ,,Gerétes* (engl. device) auf moleku-
lare Dimensionen!* ~5!ist nicht nur von akademischem Interes-
se, sondern auch fir die Entwicklung einer Nanotechnologie
von Bedeutung. Fortschritte bei der Konstruktion molekularer
Maschinen sind wichtig fiir ein biomimetisches Engineering, fiir
die Computertechnologie!” ~°! und fiir zahlreiche Sensortechno-
logien! % 11 Dabei sind molekulare Gerite, bei denen die rela-
tiven Positionen ihrer Komponenten durch externe Stimulation
verindert werden kénnen, von besonderem Interesse. Wir nen-
nen sie mechanische molekulare Maschinen!'?~ 15! Hier be-
schreiben wir die Selbstorganisation eines neuen [2]Pseudo-
rotaxans und die Wirkungsweise einer sehr einfachen molekula-
ren Maschine, die mit einem chemisch induzierten, cyclischen
Ausfddelungs- und Riickeinfiddelungsproze arbeitet. Pseudo-
rotaxane sind Ubermolekiile, die aus wenigstens einem Makro-
cyclus bestehen, in den eine acyclische Komponente eingefidelt
ist'!7], Wir konzentrieren uns hier auf das [2]Pseudorotaxan
1%2*, das durch Selbstorganisation des 2,7-Dibenzyl-2,7-diazo-
niapyren-Dikations 22* mit dem Kronenether 3 (ProzeB1 in
Abb. 1) erhalten wurde.

Gibt man 2-2 PF, zu einer Losung von 3 in MeCN, so fadelt
sich das Elektronenacceptor-Dikation 22* spontan durch das
Zentrum des Makrocyclus 3, welcher zwei 1,5-Dioxynaphtha-
lingruppen als Elektronendonoren enthilt. Das [2]Pseudo-
rotaxan 1-2PF, wurde durch Massenspektrometrie!!®!, 'H-
NMR-Spektroskopie und eine Rontgenstrukturanalyse!!®! cha-
rakterisiert. Sein Massenspektrum zeigt deutlich die Abspaltung
von einem und zwei PF -Gegenionen, was zu den [M — PF,]*-
und [M — 2PF,]*-Peaks bei m/z 1167 bzw. 1022 fiihrt. Ein Ver-
gleich der *H-NMR-Spektren (Abb. 2) des freien Salzes 2-2 PF,
und des Kronenethers 3 mit dem Spektrum des [2]Pseudo-
rotaxans 1-2 PF, zeigt signifikante Anderungen der chemischen
Verschiebung aller Protonen (Ad-Werte bis ca. 0.70). Nach einer
Rontgenstrukturanalyse (Abb. 3) kristallisiert 1" (als PF,-
Salz) mit zwei kristallographisch unabhéngigen, C,-symmetri-
schen Molekdiilen in der asymmetrischen Elementarzelle. In bei-
den Komplexen liegt die m-elektronenarme Diazoniapyreneinheit
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Abb. 1. Oben: Cyclus des chemisch gesteuerten Ausfidelns und Riickeinfidelns
des [2]Pseudorotaxans 12* in MeCN. Unten: Schematische Darstellungen des 2,7-
Diazoniapyren-Dikations 2%, des Kronenethers 1,5-Dinaphtho-[38]krone-10 3
und der Amine A Hexylamin, Diazabicyclooctan (DABCO) und 1-Azabicy-
clo[2.2.2Joctan. Die Positionsangaben der Protonen von 2°* (griechische Buchsta-
ben) und 3 (Zahlen) werden fiir die 'H-NMR-Zuordnungen in Abbildung 2 bené-

tigt.
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Abb. 2. 300 MHz-'H-NMR-Spektren von CD,CN-Losungen, die a) 3.8 mm 2-
2PF, b) 5.2 mM 3 und ¢) 3.8 mm 2-2PF; + 3.8 mM 3 enthalten.

22* symmetrisch, sandwichartig zwischen den s-elektronen-
reichen 1,5-Dioxynaphthalinringen von 3 (mittlerer Abstand
der Ringebenen: 3.48 A). Der 1:1-Komplex wird weiterhin
durch Paare von C—H - - - O-Wasserstoffbriickenbindungen zwi-
schen jeweils einem der beiden benzylischen Methylenprotonen
von 22" und den zentralen Sauerstoffatomen der Polyetherkette
in 3 stabilisiert (die mittleren C - - - O-und H - - - O-Abstdnde und
C—-H -+ O-Winkel betragen 3.33 und 2.35 A bzw. 176°). Diese
Wasserstoffbriickenbindungen gleichen denen des 1:1-Komple-
xes aus Bis-para-phenylen-[34]krone-10 (BPP34C10) und dem
1,1’-Dimethyl-4,4'-bipyridinium-Dikation 2% 211,
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Abb. 3. Kugel-Stab-Darstellung der Struktur von 1?* im Kristall, die die Wasser-
stoffbriickenbindungen und die Zentrosymmetrie des Komplexes zeigt.

Die Abbildungen 4 und 5 zeigen die Absorptions- und Emis-
sionsspektren der Einzelkomponenten 22 * und 3. Nach Bildung
des [2]Pseudorotaxans 12" fithrt die n-Elektronendonor-n-
Flektronenacceptor-Wechselwirkung zu einer merklichen Ver-
anderung beider Spektren. Insbesondere fiihrt die Anwesenheit
eines niederenergetischen angeregten CT-Zustandes!?!) zu a)
dem Erscheinen einer schwachen und breiten CT-Absorptions-
bande (4, =490 nm, e =1700 M 'cm™!; Linie b in Abb. 4)
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Abb. 4. Absorptionsspektren der 6 x 10~ M MeCN-Losungen von 2-2PF; und 3:
a) Summe der Einzelkomponenten, b) deren Mischung; ¢) Spektrum nach Zugabe
von Hexylamin (20 M Uberschuf8). Die nachfolgende Zugabe einer dquimolaren
Menge von TFA liefert Spektrum b) zurlick. 4 = Absorption.
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Abb. 5. Emissionsspektren der MeCN-Ldsungen von 22, 3 und [2- A,)**. Die
Lumineszenzquantenausbeuten und Lebensdauern betragen: 227%:0.28 bzw. 4.3 ns;
3:0.26 bzw. 8.5ns; {2 A,]**: 0.027 bzw. 6 ns.
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im sichtbaren Bereich und b) dem Verschwinden der Lumines-
zenz der beiden Komponenten. Aus diesen Verdnderungen wur-
de fiir die Bildung des [2]Pseudorotaxans 1-2 PF in MeCN eine
Assoziationskonstante K, von etwa 3 x 103 M~ ! ermittelt.

Wir haben dariiber hinaus gefunden, daB} das 2,7-Dibenzyl-
diazoniapyren-Dikation 22 * mit aliphatischen Aminen A (siche
Abb. 1) ein Addukt bildet. Wahrscheinlich ist dies das Ergebnis
einer CT-Wechselwirkung zwischen dem Elektronenacceptor
22*[221 ynd dem Elektronendonor Amin und einer méglichen
Wasserstoffbriickenbindung zu den aciden Protonen in den a-
Positionen von 22*. Wir haben eine Vielzahl von Aminen, dar-
unter 1,4-Diazabicyclof2.2.2]Joctan (DABCO), Tributylamin,
Triethanolamin, 1-Azabicyclo{2.2.2]octan, 1,6-Diaminohexan
und Hexylamin, eingesetzt, wobei letzteres fiir die weiteren Ex-
perimente gewdhlt wurde, da dessen Addukt eine hinreichende
Stabilitdt in MeCN aufweist.

Die Bildung des Adduktes zwischen Hexylamin und 22+ fiihrt
zum Auftreten einer breiten CT-Absorptionsbande (4,,, =
595 nm, e =7000 M~ 'cm ™ !; Linie ¢ in Abb. 4) und einer star-
ken und breiten Emissionsbande (Abb. 5). Die Titration einer
MeCN-Losung von 2-2PF, mit Hexylamin liefert einen Job-
Plotf23! der die Bildung eines 2:1-Adduktes mit einer Assozia-
tionskonstante X, von ca. 10® M~ 2 zeigt. Bei Verwendung von
DABCO als Amin zeigt der Job-Plot die Bildung eines 1:1-Ad-
duktes.

Die Stabilitit der Komplexe vom Typ [2-A,])** kann durch
ein Experiment bestimmt werden (Abb. 6), bei dem hdhere
Konzentrationen des Amins und des Diazoniapyren-Dikations

Arensignale von 22+ Alkylsignale von Hexylamin A
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Abb. 6. 400 MHz-'H-NMR-Spektren von: a) 5.1 mm 2 - 2PF, in CD;CN; b) nach
Zugabe von 44 mL (4.4 Aquiv.) einer 0.52 M Ldsung von Hexylamin A in CD;CN
zur Losung a; ¢) nach Zugabe von 64 mL (4.8 Aquiv.) einer 0.37 M Lésung von TFA
in CD3CN zur Lésung b; d) nach Zugabe von 64 mL (1.1 Aquiv.) einer 0.37 M
Lésung von TFA zu 44 mL einer 0.52 M Losung von Hexylamin A in CD,CN.
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227 eingesetzt werden. Bei Zugabe von Hexylamin A (4.4 Aquiv.)
zu einer Losung von 22 (5.1 mM) in CD,CN wird die Losung
augenblicklich dunkelgriin. Das resultierende ‘H-NMR-Spek-
trum ist nicht nur betridchtlich komplizierter, was das Vorhan-
densein mehrerer Spezies in der Losung andeutet, sondern zeigt
auch einen bedeutenden Verlust der Intensitdt der Arensignale.
Die Zugabe von Trifluoressigsiure (TFA, 4.8 Aquiv.) fiihrt zum
Verschwinden der intensiv griinen Farbe und liefert die ur-
spriingliche, schwachgelbe Losung zuriick. Das Spektrum, das
nach dieser Umwandlung erhalten wird, zeigt die Signale der
Einzelkomponenten 2°* und HA* ohne merkliche Spuren einer
Zersetzung. Die cyclische Natur dieser gesamten Umwandlung
wurde durch fiinfzigfache Wiederholung des Experimentes ge-
zeigt, bei der kein merklicher Verlust der Signalintensitit von
22* auftrat.

Wir verwendeten nun die chemische Affinitdt von aliphati-
schen Aminen A zu 2%*, um 22" aus dem [2]Pseudorotaxan 12+
auszufiddeln (ProzeB I1in Abb. 1). Die Protonierung des Amins
unterbricht die Wechselwirkung zwischen A und 22 (Proze8 111
in Abb. 1), wodurch sich 227 wieder in 3 einfideln kann; der
Gesamtprozef3 wird reversibel. Diese chemisch gesteuerten Aus-
fadelungs- und Einfidelungsprozesse kdnnen absorptions- und
emissionsspektroskopisch verfolgt werden.

In einer MeCN-Lésung von 2-2PF, und 3 (je 6 x 107> M)
bildet sich bei Raumtemperatur zu 80% das [2]Pseudorotaxan
12* (ProzeB I in Abb. 1). Bei Zugabe von Hexylamin A treten
groBe spektroskopische Verdnderungen auf (Abb. 4 und 5). Ins-
besondere kann man a) eine CT-Absorptionsbande des Adduk-
tes [2- A,)**, b) die Emissionsbande von 3 und ¢) eine Emis-
sionsbande des Adduktes [2- A,]** beobachten. Eine detail-
liertere Analyse des Absorptionsspektrums ergibt ferner eine
Abnahme der Intensitdt der CT-Absorptionsbande von 1%7.
Diese Verdnderungen weisen auf einen Ausfadelungsproze8 hin,
der mit dem Auftreten des freien Kronenethers 3 und des Ad-
duktes [2 - A,J** (ProzeB II in Abb. 1) verbunden ist. Nach Zu-
gabe von etwa 20 Moldquivalenten A werden keine weiteren
spektroskopischen Verdnderungen mehr beobachtet. Aus der
Lumineszenz des freien Kronenethers 3 (4,,,, = 345 nm, Abb. 5)
kann man abschdtzen, daB bei wenigstens 60% der
[2]Pseudorotaxanmolekiile 12+ diese Ausfadelung auftritt. Die
Zunahme der Absorption durch Bildung des Adduktes
[2-A%* (4., = 595 nm, Abb. 4) zeigt, daB wenigstens 80%
von 22" als Aminaddukt vorliegen. Die Differenz der Mengen
an freiem Kronenether 3 und Addukt [2 - A,}** ldBt vermuten,
daB eine geringe Menge 12" ein Aminaddukt bildet, ohne daB
es zu einer Ausfidelung kommt.

Die Ausfidelung kann nun durch die Zugabe von TFA zu der
Losung (ProzeB III in Abb. 1) quantitativ umgekehrt werden,
wie a) das Verschwinden der Absorptions- und Emissionsban-
denvon[2: A,]**, b) die Abnahme der Emissionsintensitit von
3 und ¢) das Wiederauftreten der CT-Absorptionsbande von
1?* zeigen. Die Tatsachen, daB 12*,22*, 3 und [2 - A,}** cha-
rakteristische Absorptionsspektren aufweisen (Abb. 4) und 2%%,
3und[2- A,)** stark emittierende Verbindungen sind (Abb. 5),
ermoglichen es, die Ausfidelung und Riickeinfadelung auf meh-
reren unabhdngigen Wegen zu verfolgen. Obwohl der Cyclus
aus Einfddelung und Ausfiddelung eine befriedigende chemische
Reversibilitat aufweist, sind An- und Ausschaltreaktion nicht
vollstindig, da unter den gewihiten Bedingungen das
[2]Pseudorotaxan nur zu 80% im Gleichgewicht (ProzeB1 in
Abb. 1) vorliegt.

Wir haben gezeigt, dal Ausfiddelung und Riickeinfidelung
eines [2]Pseudorotaxans chemisch stimuliert werden konnen.
Unser System ist damit auf supramolekularer Ebene ein Proto-
typ einer einfachen molekularen Maschine, bei der die Ande-
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rung der relativen Positionen der Komponenten durch die Un-
terschiede in den Absorptions- und Lumineszenzspektren ver-
folgt werden kann.

Experimentelles

2-2PF,: Eine Losung von 2,7-Diazapyran [24] (75 mg, 0.36 mmol) und Benzylbro-
mid (2 mL) in Me,SO (10 mL) wurde bei 60 °C ca. 15 h geriihrt. Der Niederschlag
wurde abfiltriert und in H,0/Me,CO (1:1, 20 mL) suspendiert; zu dieser Suspen-
sion wurde NH,PF, (1 g) gegeben und die Mischung 4 h geriihrt. Das Produkt
wurde abfiltriert und getrocknet. 2-2PF, (232 mg, 95% Ausb.), gelbes Pulver;
Schmp. 282°C (Zers.); FAB-MS: m/z: 531 (M — PFg)*, 386 (M — 2PF,)*; 'H-
NMR (CD,CN): § = 6.25 (4H, s), 7.51-7.55 (6H, m), 7.62-7.67 (4H, m), 8.81
(4H, s), 9.93 (4H, 5); 3C-NMR (CD,CN): § = 30.9, 67.7, 130.6, 130.7, 130.9,
131.3, 142.3; korrekte Elementaranalyse.

1-2PF,: Aquimolare Mengen (ca. 5 mM) von 2-2PF und 3 {25] wurden in CD,CN
gemischt. Die Lésung wurde augenblicklich rot. FAB-MS: m/z: 1167 (M — PF,)*,
1022 (M — 2PF,)*, 636 (1/SDN38C10)*, 531 (DBnDAP — PFy)*; 'H-NMR
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Effiziente regio- und enantioselektive
Mannich-Reaktionen**

Dieter Enders*, David Ward, Johannes Adam und
Gerhard Raabe

Die Mannich-Reaktion!!], bei der ein Aminomethylrest in
a-Position zu einer Carbonylfunktion eingefiihrt wird, hat in der
organischen Synthese vielfiltige Anwendungen gefunden'!. Die
entstehenden Mannich-Basen sind von besonderem Interesse
wegen ihrer biologischen Aktivitdten (z.B. analgetische, antine-
oplastische und antibiotische Wirkung)!?!, als difunktionelle
Synthesebausteine!®! und als Vorlaufer zur Herstellung von a,f-
ungesdttigten Carbonylverbindungen!®! und y-Aminoalkoho-
len. Die Anwendungsbreite dieser Reaktion wurde mit der
Einfithrung vorgefertigter Iminiumsalze'® und dem Einsatz von
Silylenolethern!®!, Borenolaten!” und Enaminen!® so stark er-
weitert, dafl regioselektive Aminomethylierungen mit guten
Ausbeuten auch in aprotischen Medien durchfiihrbar sind.

Wihrend iiber stereoselektive Mannich-artige Reaktionen
schon mehrfach berichtet wurde!®!, ist iiber enantioselektive Va-
rianten zur Synthese von f-Aminoketonen im Gegensatz zu den
oxaanalogen Aldolreaktionen™® bisher nur wenig bekannt[* 1,
Ein praktikables Verfahren zur hoch enantioselektiven a-Ami-
nomethylierung von Ketonen steht unseres Wissens bisher noch
nicht zur Verfiigung.

[*] Prof. Dr. D. Enders, Dr. D. Ward, Dipl.-Chem. J. Adam, Dr. G. Raabe
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Hochschule
Professor-Pirlet-StraBe 1, D-52074 Aachen
Telefax: Int. + 241/8888127

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (SFB 380 und
Leibniz-Preis) und vom Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Wir dan-
ken den Firmen Degussa AG, BASF AG, Bayer AG und Hoechst AG fiir
Chemikalienspenden. D. W. dankt dem Science and Engineering Research
Council, GroBbritannien, fiir ein Stipendium (1994/95).
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