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Molekulare Signaltransduktion durch
konformative Transmission mit einem
Perhydroanthracen-Transducer**

Rolf Krauss, Hans-Georg Weinig, Matthias Seydack,
Jiirgen Bendig und Ulrich Koert*

Signaltransduktion spielt eine wichtige Rolle in biologi-
schen Systemen.!! Wihrend viele Prozesse bei der biologi-
schen Signaltransduktion!® 3 die Diffusion eines so genannten
Second Messengers zum Wirkort nutzen, bietet ein moleku-
larer Transducer, der den Rezeptor- und den Effektorteil
miteinander verbindet, die Vorteile einer vorhersagbaren
Signaldistanz und Signalrichtung.! Wir zeigen hier, wie
konformative Transmission™ ¢ fiir das Design eines synthe-
tischen Transducers genutzt werden kann.”! Neuartige, bi-
konformative Perhydroanthracenel® wurden synthetisiert und
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erfolgreich als Signal-Transducer eingesetzt. Die konforma-
tive Transmission verliuft {iber einen Tripel-Ringflip.[’]

Molekulare Signaltransduktion durch konformative Trans-
mission fithrt nach Stimulation durch ein Signal zu einer
Konformationsanderung auf der Rezeptorseite (Abbil-
dung 1a). Diese Bewegung wird durch den Transducer auf
die Effektorseite tibertragen, wo eine weitere Konforma-
tionsdnderung zu einem lesbaren Effekt fiihrt. Ein geeigneter
Transducer sollte bikonformatives Verhalten zeigen. Die
Bindung des molekularen Signals fithrt zu einem Umschalten
von einer Konformation in die andere.'™"! Die beiden all-
Sessel-Konformere des bikonformativen'" ! cis-anti-cis-Per-
hydroanthracens sind durch einen Tripel-Ringflip® ineinan-
der iiberfithrbar. Ein tetrasubstituiertes!” cis-anti-cis-Perhy-
droanthracen vom Typ 1 mit zwei Rezeptorsubstituenten (rot)
und zwei Effektorsubstituenten (blau) wurde als Transducer
gewihlt (Abbildung 1b). Im Konformer 2 stehen die Rezep-
torsubstituenten axial und die Effektorsubstituenten dquato-
rial. Eine chelatartige Bindung der Signalkomponente be-
wirkt das konformative Umschalten 2 —3. Im Konformer 3
haben die Rezeptorsubstituenten ihre Plitze auf dquatoriale
Positionen gewechselt, und die Effektorsubstituenten befin-
den sich nun in axialen Positionen. Kiirzlich konnten wir
durch Rontgenkristallstrukturanalyse zeigen, dass ein kova-
lent induzierter Tripel-Ringflip 2 —3 mdoglich ist.”)

In der Verbindung 4 wurden zwei 2,2'-Bipyridingruppen,!'!
die tiber Etherbindungen mit dem Perhydroanthracenkern
verkniipft sind, als Rezeptorsubstituenten gewihlt (Abbil-
dung 2). Pyrengruppen wurden als Effektoren gewihlt, in der
Erwartung, dass zwei Pyrensubstituenten in den dquatorialen
Positionen raumlich so nahe zueinander kommen konnen,
dass im angeregten Zustand ein Excimer gebildet werden
kann.['’l Das Excimer fiihrt zu einem Fluoreszenzsignal bei
480 nm. Dagegen sollten zwei Pyrensubstituenten in den
axialen Positionen weit genug voneinander entfernt sein, um
ein Monomer-Fluoreszenzsignal bei 380 nm zu liefern.

Es wurden verschiedene Referenzverbindungen fiir die
dquatorialen und axialen Positionen der Pyren-Effektoren
synthetisiert und fluoreszenzspektroskopisch analysiert (siche
Hintergrundinformationen). Die Wahl des Linkers zwischen
dem Perhydroanthracen-Transducer und den Pyren-Effekto-

H—==

Hezeptor == Transducer <= Effsuior

B = o

Sigria Bilmiglus ] P,

Abbildung 1. Molekulare Signaltransduktion durch konformative Transmission. a) Das Signal bewirkt eine
Konformationsdnderung auf der Rezeptorseite, die auf die Effektorseite tibertragen wird. b) Allgemeine
Struktur eines tetrasubstituierten Perhydroanthracen-Transducers 1 mit zwei Rezeptoren (rot) und zwei
Effektoren (blau). Das all-Sessel-Konformer 2 geht nach Bindung der Signalkomponente durch einen
Tripel-Ringflip in das all-Sessel-Konformer 3 iiber. Die Aquatorial-nach-axial-Anderung der Effektorsub-

stituenten fiihrt zu einer lesbaren Antwort.
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Abbildung 2. Struktur des Perhydroanthracen-Transducers 4 mit 2,2'-
Bipyridin-Rezeptoren und Pyren-Effektoren. In Losung hat 4 die Kon-
formation § mit axialen 2,2-Bipyridinsubstituenten und &4quatorialen
Pyrenseitenketten. Nach chelatartiger Komplexierung eines Zink(11)-Ions
erfolgt ein Tripel-Ringflip im Transducer. Jetzt liegt 4 in der Konformation
6 vor. Die vorher dquatorialstdndigen Pyrengruppen (Excimer-Fluoreszenz
bei 480 nm) wurden in axialstdndige umgeschaltet (Monomer-Fluoreszenz
bei 380 nm).

ren erwies sich als kritisch. Ein E-Olefinspacer und eine
Estergruppe waren notig, um die Excimerbildung im bisaxia-
len Konformer weitestgehend zu unterdriicken. Die Synthese
von 4 und den Referenzverbindungen basiert auf fritheren
Arbeiten”! (fiir priparative Details dazu sowie die spektros-
kopische Charakterisierung von 4 siche Hintergrundinforma-
tionen).

Bei der NMR-spektroskopischen Untersuchung von un-
komplexiertem 4 erwies sich das Konformer § als die einzig
detektierbare Spezies. Das einzige Proton des Perhydroan-
thracen-Grundgeriists von 5 mit drei groSen Kopplungskon-
stanten J von 12Hz ist H(1);. Die beiden &quatorialen
Protonen von 5, H(6) und H(7), zeigen drei kleine /-
Kopplungskonstanten von 3 —4 Hz. Das Fluoreszenzspektrum

von unkomplexiertem 4 zeigt die
erwartete schwache Pyren-Mono-
merbande um 380 nm und die starke
Excimerbande bei 480 nm (Abbil-
dung 3). Zink(11)-Ionen und Bis-2,2'-
bipyridyether-Liganden konnen
Chelatkomplexe bilden, bei denen
+~  das Zink(i)-Ion durch die beiden

["f.'--'-' b Bipyridinliganden und die beiden
C}‘E@::J/ Ethersauerstoffatome sechsfach ko-
ordiniert ist.'/ NMR-Untersuchun-

£y gen des Zink()-Komplexes von 4

3 B bestédtigten ein konformatives Um-
schalten™® von 5 nach 6. Nun ist
H(8), das einzige Proton des Perhy-
droanthracen-Grundgeriists von 6

mit drei groBen Kopplungskonstan-
ten J von 12 Hz. Die beiden axial-

&
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Abbildung 3. Photoantwort von 4 auf ein Zink(11)-Signal. Fluoreszenz-
spektren®! von 4 in Acetonitril/Chloroform 1:1 in Gegenwart verschiede-
ner Mengen an Zink(i)-triflat (Anregung bei 343 nm, ¢=5.6x
10~ mol L', T=298 K). Die Fluoreszenzspektren wurden auf den Mono-
merpeak bei 380 nm normiert.

standigen Protonen von 6, H(6) und H(7), zeigen jeweils eine
kleine und zwei groBe 3/-Kopplungskonstanten. Die Addition
von Zink(i)-Ionen zu 4 fiihrte zu einer stetigen Abnahme der
Excimerbande bei 480 nm relativ zur Pyren-Monomer-Fluo-
reszenzbande bei 380 nm (Abbildung 3). Durch Kontroll-
experimente konnten unerwiinschte Wechselwirkungen zwi-
schen Zink(i1)-Ionen und den Pyreneinheiten bei den Fluo-
reszenzuntersuchungen ausgeschlossen werden.

Das Zinksignal verursacht eine konformative Axial-nach-
dquatorial-Anderung im Rezeptorbereich, die iiber einen
Tripel-Ringflip des Perhydroanthracens auf den Effektorbe-
reich iibertragen wird. Hier ergibt der induzierte Aquatorial-
nach-axial-Flip das beobachtete Fluoreszenzsignal. Durch
UV-Titration™ wurde die fiir die Induktion des Tripel-
Ringflips notige Rezeptor-Bindungsenergie bestimmt. Um
Uberlagerungen im Spektrum durch die Pyrenchromophore
zu vermeiden, wurde 7 als Modellverbindung untersucht. Aus

der UV-Titration von 7 mit Zn(OTf), (Abbildung 4a) wurde
eine Bindungsenergie von AG =7.1 kcalmol~! in Acetonitril/
Chloroform fiir den Komplex Zn'-7-(OTf), ermittelt. Der
Tripel-Ringflip von 7 bei der Zugabe von Zink(il) konnte
durch ein 'H-NMR-Titrationsexperiment von 7 mit Zn(OTf),
nachgewiesen werden (Abbildung 4b).

Zur funktionellen Signaltransduktion ist es wichtig, den
Schaltprozess reversibel zu gestalten: Notig ist ein Einschal-
ten und ein Ausschalten. Die Zugabe von chelatisierenden
Agentien (2,2"-Bipyridin oder EDTA) zur Losung des Zink-
komplexes 6 fiihrte zu einer Zunahme der Pyren-Excimer-
emission relativ zur Monomer-Fluoreszenz. Dies ist die
erwartete Photoantwort fiir das Ausschalten (6 —5).

Im hier beschriebenen Beispiel wurde die molekulare
Signaltransduktion durch konformative Transmission an ei-

Angew. Chem. 2000, 112, Nr. 10

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 2000

a) 04y .
Aquiv. Zn(OTf),
—0
——0.125
—0.25
——0375
—05
—075

0.3
0.2

011 N 720 | —15

B
Ho
Ha
A
8.8 8.4 8.0 7.6 7.2 36 3.2
- J

Abbildung 4. Analyse des durch Komplexierung induzierten Tripel-Ring-
flips. a) UV/Vis-Titration von 7 mit Zink (11)-triflat (Acetonitril/Chloroform
1:1, ¢=81x10"°molL"!, T=298 K). b) '"H-NMR-Titration von 7 mit
Zink(t1)-triflat (Acetonitril/Chloroform 1:1, ¢=2.9 x 102 molL"'). A=0,
B=0.3,C=0.6,D=0.9, E=1.1 Aquiv. Zink(1)-triflat.

nem ausgewdhlten Rezeptor-Effektor-Paar demonstriert.
Man kann sich weitere Stimuli wie Photoisomerisierung oder
einen Redoxprozess im Rezeptorbereich vorstellen. Ein
interessantes Ziel zukiinftiger Arbeiten konnte die induzierte
Diffusion eines Ions oder Liganden im Effektorbereich sein.

Eingegangen am 5. Januar 2000 [Z14506]
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Lithium-, Natrium- und Kupfer()-
supersilylphosphandiide M,PSirBu;:
Verbindungen mit neuartigen sphérischen
(M,P),,-Geriisten**

Nils Wiberg,* Angelika Worner, Dieter Fenske,
Heinrich Noth, Jorg Knizek und Kurt Polborn

Professor Gerd Becker zum 60. Geburtstag gewidmet

Unter den fiir Phosphanidierungen nutzbaren Alkali-
metallphosphaniden und -diiden 1-3 sind bisher nur die —
leichter 16slichen und besser kristallisierbaren — Phosphanide

MPHR MPR, M,PR
1 2 3
(M = Alkalimetall; R =H, Organyl, Silyl)

1 und 2 (Verhiltnis M:P =1:1) strukturell eingehend unter-
sucht worden (siehe unten). Nachfolgend berichten wir iiber
Synthese, Reaktionen und Strukturen einiger Phosphandiide
3 (Verhiltnis M:P =2:1) mit raumerfiillenden Supersilylres-
ten R =R* =SirBu,® (beziiglich der strukturell aufgeklirten
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[*] Rontgenstrukturanalysen
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Alkalimetallphosphide M;P mit M:P=3:1 siehe Lit.[3],
beziiglich einiger Supersilylphosphanide und -diide des Typs
1 und 3 mit den zweiwertigen Metallen Mg?*, Ba?>* und Sn**
sieche Lit. [4]).

Synthesen: Donorhaltige und -freie Supersilylphosphanide
1 sind gem4B Schema 1 in einfacher Weise durch Einwirkung
von Alkalimetallorganylen oder -silylen auf Supersilylphos-
phan R*PH, in Alkanen, Benzol oder Ethern zugénglich. So
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1/6 [ CuzPR*

Schema 1. Herstellung von Lithium-, Natrium- und Kupfer(1)-supersilyl-
phosphandiiden (NaR* eingesetzt als tBu;SiNa(THF),).

entstehen die hydrolyse- und luftempfindlichen Phosphanide
1a sowie 1b bei Raumtemperatur durch Reaktion dquimo-
larer Mengen R*PH, und LinBu in n-Pentan sowie NaR* in
Tetrahydrofuran (THF; NaR* ist aufgrund seiner guten
Loslichkeit in organischen Medien und seiner hohen Basizitét
ein ideales Natriierungsmittel). Die in heiBem Benzol sowie
Toluol 16sliche Verbindung 1a kristallisiert aus den erwéhnten
Losungsmitteln beim Abkiihlen in farblosen Quadern. Diese
enthalten — laut vorldufiger Rontgenstrukturanalysel! —
Molekiile [LiPHR*], (aus CzH¢) bzw. [LiPHR*]; (aus
C¢HsCH,;). 1b kristallisiert aus THF bei —25°C in farblosen
Nadeln mit Baueinheiten [NaPHR* -2 THF], (siche Experi-
mentelles).

Unter den Supersilylphosphandiiden 3 entstehen gemil
Schema 1 luft- und hydrolyseempfindliches 3a durch Reak-
tion von R*PH, in nHeptan mit der doppeltmolaren Menge
LirBu/n-Pentan in Gegenwart von LiOfBu sowie luft- und
hydrolyseempfindliches 3b durch Reaktion von R*PH, in
Toluol mit der doppeltmolaren Menge LinBu/n-Hexan oder
LirBu/n-Pentan als farblose, bei 100°C in Toluol l6sliche
Pulver. Bei langsamer Abkiihlung der Losungen kristallisiert
3ain farblosen Oktaedern, die sich fiir eine Rontgenstruktur-
analyse eigneten (siehe unten), wihrend 3b wieder als
farbloses Pulver anfillt. Die Reaktion von 1b mit einer
daquimolaren Menge NaR* (als THF-Addukt) in Benzol fiihrt
bei 60°C gemif Schema 1 —wohl tiber dimeres Na,PR* (siehe
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