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Steuerung planarer Chiralitat — der Bau eines Kupferionen-betriebenen

chiralen molekularen Scharniers**

Gebhard Haberhauer*

Die Steuerung mechanischer Bewegungen von Einzelmole-
kiilen durch externe Stimuli ist ein Forschungsgebiet, das
derzeit intensiv bearbeitet wird und auerordentlich schnell
wichst."! Eine Vielzahl molekularer Apparate wurde bisher
entwickelt, z.B. Motoren, Rotoren, Shuttles, Schalter, Rat-
schen, Pinzetten usw.l*? Ein wesentliches Ziel hierbei ist der
Bau von synthetischen molekularen Maschinen, deren
Funktionsfdhigkeit — in Analogie zu ihren makroskopischen
Vorbildern — auf der gerichteten synchronisierten Bewegung
von Maschinenteilen beruht. Bei diesen Systemen 16st ein
externer Stimulus eine kontrollierte, mit groer Amplitude
erfolgende oder gerichtete Bewegung einer Komponente re-
lativ zu einer anderen aus, durch die eine Aufgabe erledigt
wird.”? Sehr gut einsetzbar hierfiir sind molekulare Appa-
rate, bei denen durch Anderung der Konfiguration oder der
Konformation Drehbewegungen unidirektional gesteuert
werden konnen. Beispiele fiir solche Systeme sind unidirek-
tionale Rotoren mit Einfach- oder Doppelbindungen als
Rotationsachse,” Catenane mit unidirektionaler Rotation!
oder die molekulare Schere.”! Bei
Letzterer kommt es zu einem
lichtinduzierten =~ Offnen  und
SchlieBen der Scherenhilften.
Dabei dndert sich der Scheren-
winkel von ungeféahr 9° auf 58°.
Ein unidirektionaler ~ Off-

niers kann wiederum nur in eine Richtung erfolgen; ein
, Umklappen“ (Uberdrehung), also eine SchlieBbewegung,
die von einem Diederwinkel von 180° auf 360° verlauft, wird
durch einen Fixierbiigel (schwarzes Element) verhindert.
Als Grundeinheit fiir den Bau eines molekularen Schar-
niers mit unidirektionalem Offnungs-SchlieB-Mechanismus
wihlten wir 2,2'-Bipyridin-Einheiten (Schema 1). Die Dreh-
achse ist hierbei die C-C-Bindung zwischen den beiden Py-
ridineinheiten. 2,2'-Bipyridine weisen im nicht-komplexierten
Zustand einen N-C-C-N-Diederwinkel von 180° auf. Bei einer
Komplexierung von 2.2-Bipyridinen mit z.B. Cu"-Ionen
kommt es zu einer Anderung des N-C-C-N-Diederwinkels
auf 0°. Die zu den Stickstoffatomen para-stindigen Reste
erfahren somit eine relative Amplitudendnderung von 180°.
Die treibende Kraft fiir die SchlieBung ist die Bildung eines
Cu'-Bipyridinkomplexes, die 6ffnende Kraft ist die Absto-
Bung zwischen den Wasserstoffatomen in 3- und 3’-Position in
Abwesenheit von Cu™-Tonen. Die Entfernung der Cu"-Tonen
kann chemisch durch Zugabe eines sehr starken Cu"-Kom-

nungs-SchlieB-Mechanismus mit
weitaus hoherer relativer Ampli-
tude (ca. 180°) liegt bei einem
Scharnier vor. Die beiden be- é
weglichen Scharnierfliigel (blaue g
Elemente in Schema 1) konnen

um die Rotationsachse (rote Ele-

mente) nur in einer Richtung ge- ¢
offnet und geschlossen werden R
(griin  umrandeter Bereich in
Schema 1). Die Offnung in die
Gegenrichtung ist hingegen nicht
moglich (rot umrandeter Be-
reich). Das SchlieBen des Schar-

chanismus.
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Schema 1. Prinzip des chiralen molekularen Scharniers 1 mit unidirektionalem Offnungs-SchlieR-Me-

plexbildners wie Cyclam erreicht werden. Das ,,Umklappen®
der beweglichen Pyridineinheiten ldsst sich durch Einfiithrung
einer nicht zu langen Briicke unterbinden. Diese Briicke
verleiht der nicht-komplexierten Bipyridineinheit eine pla-
nare Chiralitdt. Die Differenzierung zwischen gewiinschtem
und unerwiinschtem Offnungsmechanismus kann daher auf
die selektive Bildung eines der beiden Enantiomere reduziert
werden ((M)-1 und (P)-1in Schema 1), also auf die Kontrolle
der planaren Chiralitdt. Verwendet man Briicken mit zu-
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sitzlichen chiralen Einheiten, so sind die beiden Konformere
(M)-1 und (P)-1 diastereomer zueinander. Im Wesentlichen
beruht somit die Steuerung des Offnungs-Schlie-Mechanis-
mus auf der Auswahl geeigneter Diastereomere des Typs 1,
bei denen die Konformere (M)-1 und (P)-1 sich energetisch so
stark unterscheiden, dass selektiv nur eine der beiden Kon-
formationen eingenommen wird.

Da wir cyclische Peptide mit Imidazolen und Oxazolen im
Riickgrat bereits erfolgreich fiir die Kontrolle axialer Chira-
1itat"® und fiir den Chiralititstransfer bei Cs-symmetrischen
Verbindungen einsetzen konnten,” haben wir eine solche
chirale Klammer auch fiir den Bau eines molekularen
Scharniers mit unidirektionalem Offnungs-SchlieB-Mecha-
nismus verwendet. Die Synthese von 1 ist in Schema 2 abge-

R X
N=
+ 7N\
X R

O 1M1
4a R=H,X=Br (M)1a R=H
4b R =Ph, X =Cl (M-1b R =Ph

Schema 2. Synthese des chiralen molekularen Scharniers (M)-1. Reak-
tionsbedingungen: a) 3-Methoxybenzylbromid, Cs,CO;, CH,;CN, A,

66 %,; b) BBr;, CH,Cl,, —78°C — RT, 95%; c) Cs,CO;, DMF, 110°C,
20% fiir (M)-1a und 25% fiir (M)-1b.

bildet. Die chirale Klammer 2!° kann mit 3-Methoxybenzyl-
bromid unter Verwendung von Cs,CO; alkyliert werden.
Entschiitzung der Methoxygruppen mit BBr; und anschlie-
Bende nucleophile aromatische Substitution mit den ent-
sprechenden Dihalogenbipyridinen 4 fiithrt zu den ge-
wiinschten Scharnieren (M)-1.

Eine essentielle Eigenschaft des Scharniers ist die ausge-
préagte energetische Diskriminierung des M-Isomers gegen-
iiber dem P-Isomer, sodass die Offnung selektiv in nur eine
Richtung erfolgt. Zur Bestimmung des Energiewerts, um den
das M-Isomer gegeniiber dem P-Isomer durch die chirale
Klammer stabilisiert wird, wurden DFT-Rechnungen durch-
gefiihrt.®! Die Strukturen von (M)-1 und (P)-1 wurden voll-
stindig mittels B3LYP unter Verwendung des 6-31G*-Basis-
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satzes geometrieoptimiert (siche Abbildung 1). Der so er-
mittelte Energieunterschied zwischen den M- und den P-
1a 422kJmol™!

Isomeren betrigt bei und bei 1b

(M-1a

(M)-1b

Abbildung 1. Molekulare Strukturen von (M)-1a und (M)-1b, berech-
net mit B3LYP/6-31G*. Samtliche Wasserstoffatome wurden der Uber-
sicht halber weggelassen; O rot, N blau, C grau.

33.4kJmol . Bei (M)-1a betrigt der berechnete Dieder-
winkel N1-C2-C2'-N1" 178°, wihrend er bei (M)-1b mit 163°
etwas geringer ist (zur Nummerierung der Atome von 1 siehe
Schema 2). Der groBe Energicunterschied zwischen den Iso-
meren ist in der unterschiedlichen Lage der Bipyridinein-
heiten zum chiralen Peptidgeriist zu suchen: Bei den P-Iso-
meren sind die Achsen C2-C2" und N13-N13" nahezu parallel
ausgerichtet, bei den M-Isomeren stehen sie hingegen bei-
nahe senkrecht aufeinander. Daraus resultiert der grofere
C7-C7'-Abstand bei den P-Isomeren; so liegt dieser bei (P)-
1abei 9.80 A, wihrend er bei (M)-1a lediglich 8.98 A betriigt
(siehe Tabelle 1). Der groBere Abstand fiithrt zu Spannungen
im starren Peptidriickgrat, was die hohe energetische Dis-
kriminierung zwischen den Konformeren erklért.

Die groBen Energieunterschiede zwischen den Isomeren
von 1 lassen darauf schliefen, dass die Bipyridine 1 bei
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Tabelle 1: Durch NMR-Spekroskopie ermittelte Abstinde [A] in Ta und
durch B3LYP/6-31G*-Rechnungen berechnete Abstinde [A] in den Kon-
formeren (M)-1a und (P)-1a.

(M)-1a (ber) Ta (NMR) (P)-1a (ber.)
06-06' 8.24 8.12
c7-C7 8.98 9.80
H10a-H10b 1.75 1.758 1.74
H10a-H9 2.35 2.18 2.98
H11-H10a 2.49 2.41 2.45
H11-H9 3.52 3.02 4.98
H11-H8 3.72 3.00 2.47
H11-H5 5.02 b 2.97
H11-H4 2.96 2.49 3.57
H11-H3 2.72 2.36 4.93

[a] Der Abstand zwischen den diastereotopen Protonen H10a und H10b
wurde fiir die Bestimmung der Abstéinde als Referenzabstand herange-
zogen. [b] Die Protonen H11 und H5 ergeben keine Kreuzsignale im 2D-
NOESY-Spektrum.

Raumtemperatur auch in Losung nur in der M-Konformation
vorliegen. Um diese Annahme zu bestitigen, wurden NMR-
Experimente durchgefiihrt. Da bei 1a in CDCl,/CD;OD
samtliche Signale im aromatischen Bereich getrennt beob-
achtbar sind, konnte fiir 1a in 2D-NOESY-Experimenten
eine Reihe von H,H-Abstinden ermittelt werden, die Riick-
schliisse auf eine dreidimensionale Struktur erlauben. Die
wichtigsten Werte sind in Tabelle 1 angefiihrt. Die rdumliche
Struktur, die man auf diese Weise aufgrund der Abstidnde
zwischen den Wasserstoffatomen erhiilt, entspricht eindeutig
der M-Konformation: Der deutlichste Unterschied zwischen
den Konformeren besteht in den Abstinden zwischen den
Protonen H11 und HS sowie zwischen den Protonen H11 und
H3. Fiir das (M)-1a-Isomer wird ein sehr grofer H11-HS-
Abstand (5.02 A) berechnet, fiir das (P)-1a-Isomer hingegen
ein deutlich geringer Abstand (2.97 A). Durch NMR-Mes-
sungen konnte kein Abstand ermittelt werden, da die Proto-
nen H11 und HS5 keine Kreuzsignale im 2D-NOESY-Spek-
trum von la aufweisen; d.h., ihr Abstand zueinander muss
grofer 4 A sein. Umgekehrt verhilt es sich beim Abstand
zwischen den Protonen H11 und H3, hier ergibt die Rechnung
fiir das (M)-1a-Isomer einen Wert von 2.72 A und fiir das (P)-
la-Isomer 4.93 A. Der experimentell mittels NOESY ermit-
telte Abstand betrigt 2.36 A und stellt somit keinen Mittel-
wert zwischen den einzelnen Diastereomeren dar, sondern
beweist das Vorliegen von nur einer Konformation auch in
Losung.

Das Schlieen des Scharniers durch Komplexierung mit
Cu™-Ionen wurde mit hochauflésender Massenspektrometrie
sowie UV- und CD-Spektroskopie untersucht. Bei der
Zugabe von Cu(OTf), zu einer Losung von 1a oder 1b in
Methylenchlorid kann die Bildung der Cu-Bipyridinkomple-
xe beobachtet werden. Bei 1a entsteht die Cu-Bipyridin-
Bande bei 335 nm, bei 1b ist sie aufgrund der zwei Phenyl-
ringe bathochrom nach 340 nm verschoben. Nach Zugabe von
2.5 Aquivalenten Cu"-Tonen sind die Bipyridinverbindungen
1 vollstéindig in die entsprechenden 1-Cu*"-Komplexe iiber-
fithrt worden; d. h., eine weitere Zugabe von Cu"-Ionen (z.B.
von insgesamt 3.0 Aquivalenten) fiihrt zu keiner weiteren
Verédnderung im Spektrum. Hochaufgeloste Massenspektren
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von 1aund 1b zeigen unter diesen Bedingungen eindeutig die
Bildung der einkernigen 1-Cu-Verbindungen. Von 3b (R=
Me) hingegen, dem chiralen Geriist ohne Bipyridineinheit,
konnte im selben Milieu keine Komplexierung von Cu'-
Ionen nachgewiesen werden; d.h., die Komplexierung von
Cu"-Ionen in 1 erfolgt eindeutig durch die Bipyridineinheit.

Auch in den Anderungen der CD-Spektren von 1aund 1b
kann die Bildung des Cu-Bipyridinkomplexes, die nach
Zugabe von 2.5 Aquivalenten Cu'-Ionen vollstindig erfolgt
ist, beobachtet werden (Abbildung 2). Zusitzlich kann man
in den CD-Spektren die Konformationsédnderung, die durch
die Cu-Komplexierung entstanden ist, beobachten. Das CD-
Spektrum von (M)-la weist negative Cotton-Effekte bei
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Abbildung 2. a) CD-Spektren von Ta (blau) mit 2.5 (rot) und 3.0 (gelb)
Aquivalenten Cu(OTf), sowie mit 3.0 Aquiv. Cu(OTf), und 6.0 Aquiv.
Cyclam (griin) ([1a]=1.0x107°M in Methylenchlorid). b) CD-Spektren
von 1b (blau) mit 2.5 (rot) und 3.0 (gelb) Aquivalenten Cu(OTf),
sowie mit 3.0 Aquiv. Cu(OTf), und 6.0 Aquiv. Cyclam (griin)
(I1b]=1.0x10"*m in Methylenchlorid). c) CD-Spektren von 1a (rot),
1b (blau) und 3b (R=Me; griin) jeweils mit 3.0 Aquiv. Cu(OTf),
(¢=1.0x107°m in Methylenchlorid).
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293 nm und bei 256 nm auf; positive Cotton-Effekte findet
man bei 272 nm und 242 nm (Abbildung 2a). Die durch
Zugabe von Cu'-Ionen verursachte Bildung des Cu-Bipyri-
din-Komplexes bewirkt eine drastische Verdnderung des CD-
Spektrums. Die breite negative Bande bei 293 nm ver-
schwindet vollstdandig, in diesem Bereich weist das Spektrum
sogar leicht positive Werte auf. Auch die positive Bande bei
272 nm verschwindet; es verbleiben lediglich ein negativer
Cotton-Effekt bei 266 nm und ein positiver Cotton-Effekt bei
236 nm. Dieser Befund ist im Einklang mit dem erwarteten
Verhalten des Scharniers: Im geoffneten Zustand weist 1a
eine planare Chiralitét auf,”] wobei aufgrund des chiralen
Peptidgeriists ausschlieBlich die M-Konformation eingenom-
men wird. Die negative Bande bei 293 nm und die positive
Bande bei 272 nm spiegeln das Auftreten der planaren Chi-
ralitdt wider. Bei SchlieBen des Scharniers geht das planare
Chiralititselement verloren, und der 1a-Cu*"-Komplex weist
nur mehr die Chiralititselemente der Klammer auf. Tat-
sichlich gleicht das CD-Spektrum des 1a-Cu®'-Komplexes in
seiner Form sehr stark dem CD-Spektrum von 3b (R =Me),
dem chiralen Geriist ohne Bipyridineinheit, unter analogen
Bedingungen (Abbildung 2c¢).

Auch bei (M)-1b kann das SchlieBen des Scharniers durch
Komplexbildung mit Cu*" als drastische Anderung im CD-
Spektrum beobachtet werden. Die CD-Banden von (M)-1b,
die durch das planare Chiralitdtselement hervorgerufen
werden, sind hier durch den besseren Chromophor stirker
ausgepriigt (Abbildung 2b). Die Komplexierung mit Cu'-
Ionen, also das SchlieBen des Scharniers, ergibt auch hier ein
CD-Spektrum, das dem von 3b (R=Me) unter analogen
Bedingungen sehr dhnlich ist (Abbildung 2c¢).

Das Offnen des Scharniers erfolgt chemisch durch Zugabe
eines Uberschusses an Cyclam, das die Kupfer(II)-Ionen
besser komplexiert als die Bipyridineinheiten von 1. Die CD-
Spektren von 1la und 1b nehmen nach Cyclam-Zugabe
wieder die urspriingliche Form an (griine Kurven in Abbil-
dung 2a,b). Das Scharnier kann somit reversibel und unidi-
rektional geoffnet und geschlossen werden. Die Stimulierung
durch SchlieBen mit Cu"-Ionen und anschlieBendem Offnen
kann mehrfach wiederholt werden.!'")

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass es mit einer
chiralen Klammer moglich ist, ein molekulares Scharnier mit
unidirektionalem Offnungs-Schlief-Mechanismus zu erzeu-
gen. Da mit dieser unidirektionalen Rotationsbewegung ei-

nerseits eine hohe Amplitudenédnderung einhergeht und an-
dererseits der Aufbau des Scharniers synthetisch leicht vari-
ierbar ist, kann dieses Prinzip fiir komplexere molekulare
Maschinen verwendet werden.

Eingegangen am 7. Januar 2008

Stichworter: CD-Spektroskopie - Molekulare Maschinen -
Molekulare Schalter - Planare Chiralitit - Stereokontrolle
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