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Ein Forschungsgebiet, das derzeit intensiv bearbeitet wird
und auBerordentlich schnell wichst, ist die Kontrolle von
Zustdnden und von mechanischen Bewegungen einzelner
Molekiile mithilfe externer Stimuli.!"?! Ein Fokus liegt hierbei
auf der Steuerung von Chiralitidt, da diese beispielsweise
unidirektionale Drehbewegungen erméglichen koénnte. Die
Unidirektionalitét ist eine der wichtigsten Grundvorausset-
zungen fiir den Bau von synthetischen molekularen Maschi-
nen, deren Funktionsfihigkeit — in Analogie zu ihren ma-
kroskopischen Vorbildern — auf der gerichteten synchroni-
sierten Drehbewegung von Maschinenteilen beruht.>!

Eine besondere Herausforderung wire der Bau eines
Chiralitdtspendels, das wie ein mechanisch angetriebenes
Pendel vollsténdig, reversibel und mit einer groen Bewe-
gungsamplitude von einer Konfiguration in
die andere iberfiihrt werden kann. Das
Problem beim Bau solch eines Chiralitéts-
pendels liegt in der Natur der Chiralitat:
Enantiomere sind in achiraler Umgebung
energiegleich. Durch achirale Reagentien
ist es daher nicht moglich, das Gleichge-
wicht in Richtung eines Zustands zu ver-
schieben. Um gezielt eine Konfiguration zu
erhalten, greift man daher hédufig zum Trick
der Bildung von Diastereomeren: Ein oder
mehrere zusétzlich eingefiihrte Chiralitéts-
elemente stabilisieren eine Konfiguration
des gewiinschten Chiralitdtselements. Je
starker diese Stabilisierung ist, umso voll-
stindiger liegt das System in der ge-
wiinschten Konfiguration vor. Doch genau
hierin liegt auch die Krux: Je stdarker eine
Konfiguration stabilisiert ist, umso schwie-
riger wird es, eine Bedingung zu finden, die
einen reversiblen Konfigurationswechsel —
also eine Stabilisierung genau der entge-
gengesetzten Konfiguration — ermdoglicht.
Eine Inversion der Konfiguration konnte
daher bei den bisher beschriebenen Syste-
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men — z.B. Biphenylen,”! Foldameren® und Atranen® — nur
durch eine einmalige Verdnderung, etwa den Austausch des
Losungsmittels erreicht werden; eine vollstindige und re-
versible Inversion mit grofler Bewegungsamplitude war
bisher noch nicht méoglich.!'”

Unser Ziel war es, ein supramolekulares Chiralitdtspendel
zu konstruieren, das zwischen zwei Konfigurationen voll-
stindig und reversibel und mit einer groBen Bewegungsam-
plitude geschaltet werden kann. Ein solches System ist in
Schema 1 abgebildet: So fiihrt die chirale peptidische Klam-
mer'! in 1 dazu, dass die direkt an die Klammer gebundenen
Pyridinringe der Bipyridineinheiten in einem Cyclus fixiert
sind und somit eine eindeutige Orientierung zueinander ein-
nehmen. Da 2,2"-Bipyridine im nichtkomplexierten Zustand

2 M*

cyclam

Schema 1. Prinzip des Metallionen-betriebenen supramolekularen Chiralititspendels: Das
Diastereomer (P)-1 ist gegeniiber (M)-1 energetisch stabilisiert und kann durch Metallionen
(M?™) reversibel in das Pseudoenantiomer [(M)-1*M,]*" tiberfiihrt werden.

stets einen N-C-C-N-Diederwinkel von 180° aufweisen, um so
die Abstofung zwischen den freien Elektronenpaaren der
Stickstoffatome zu vermeiden und gleichzeitig eine maximale
Konjugation iiber die beiden Heteroarenringe zu ermogli-
chen, nehmen die zwei Arme an den frei beweglichen dufle-
ren Pyridinringen der Bipyridineinheiten (rote Rechtecke) im
Raum eine eindeutige Konfiguration (hier die P-Konfigura-
tion) zueinander ein. Je starker die chirale Klammer hierbei
energetisch diskriminiert, umso hoher ist der Anteil an P-

Angew. Chem. 2010, 122, 94749477


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201004460

Konfiguration in 1. Unser Ziel war es nun, beim Schalten
nicht die M-Konfiguration von 1 zu stabilisieren, da dies
genau zu den oben genannten Schwierigkeiten fithren wiirde;
stattdessen wollten wir den Konfigurationswechsel nur iiber
eine Drehung der frei beweglichen Pyridinringe erreichen. Es
sollte also nicht die Orientierung der gesamten Bipyridin-
einheiten geindert werden, wie beim Ubergang von (P)-1 zu
(M)-1, sondern es sollten nur die distalen Teile der Bipyri-
dineinheiten durch Komplexierung der 2,2’-Bipyridine mit
M?*-Tonen (z.B. Zn*" oder Cu®") gedreht werden, wie beim
Ubergang von (P)-1zu [(M)-1¥*M,]* .1} Das Ergebnis ist aber
das gleiche: In beiden Féllen nehmen die Arme an den Bi-
pyridineinheiten nun die M-Konfiguration zueinander ein.
Da die Komplexierung von 2,2"-Bipyridinen mit M**-Ionen
unter diesen Bedingungen sehr schnell und vor allem voll-
standig erfolgt,® kommt es zu einer vollstindigen Chirali-
tdtsinversion mit groler Bewegungsamplitude. Die Reversi-
bilitit ist dadurch gewihrleistet, dass die M*"-Ionen chemisch
durch Zugabe eines starken Komplexbildners wie Cyclam
(1,4,8,11-Tetraazacyclotetradecan) entfernt werden kon-
nen.[¥

Die Synthese der Chiralitdtspendel 1 ist in Schema 2
dargestellt. Aus dem kommerziell erhiltlichen Pyridin 2 kann
in nur wenigen Stufen das Tetrabromid 5 aufgebaut werden,
in dem zwei Pyridineinheiten iiber eine Ethanobriicke ver-
bunden sind. Die sekundéren Stickstoffatome der Imidazol-
einheiten der chiralen Klammer 6!""! kénnen mit dem Tetra-
bromid § in Acetonitril unter Verwendung von Cs,CO; als
Base alkyliert werden. Eine zweifache Stille-Kupplung mit
der Zinnverbindung 8 fiithrt zum Chiralitdtspendel 1a mit

Angewandte

zwei Bromsubstituenten an der Stelle der Arme. Léngere
Arme konnen angebracht werden, indem diese Bromatome
durch Methoxyphenylacetylen in einer Sonogashira-Reaktion
(zu 1b) oder durch ein Tetraarylzinkporphyrin in einer
Suzuki-Reaktion (zu 1¢) ausgetauscht werden.

Die erste Grundvoraussetzung fiir ein Chiralitédtspendel
ist eine ausgeprigte energetische Diskriminierung des P-
Isomers gegeniiber dem M-Isomer, sodass in Losung nur
ersteres vorliegt. Die Diskriminierung soll dabei von der
chiralen peptidischen Klammer ausgehen. Um zu priifen, ob
die peptidische Klammer diese Voraussetzung erfiillt, wurden
die Energien der M- und P-Konfigurationen von 7, dem
Grundgeriist der Chiralitdtspendel, sowie von 1a,b berech-
net.>1° Anhand von 2D-NOESY-Experimenten wurden H-
H-Abstinde in 7 und 1a bestimmt, und es wurden CD-
Spektren von 1a—c aufgenommen, die mit den berechneten
CD-Spektren von 1a,b verglichen wurden.

Energieminimierte Strukturen fiir (M)-7, (P)-7, (M)-1a,b
und (P)-1a,b wurden mit B3LYP/6-31G* berechnet (Abbil-
dung 1). Der dabei ermittelte Energieunterschied zwischen
den P- und den M-Isomeren betriigt bei721.7 kJmol ™, bei 1a
32.6 kImol ! und bei 1b 28.3 kJmol . In allen Fillen ist also
eine eindeutige Bevorzugung der P-Konfiguration gegeben.
Aufgrund der Boltzmann-Verteilung sollten die Chiralitéts-
pendel 1 somit nahezu vollstindig (>99.99%) in der P-
Konfiguration vorliegen.

Einen weiteren Beweis fiir das ausschlie8liche Vorliegen
von 7 und 1 in der P-Konfiguration findet man in den 'H-
NMR-Spektren: Es ist nur ein Signalsatz vorhanden, und die
Protonen der Ethanobriicken zwischen den Bipyridineinhei-
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Schema 2. Synthese der Chiralititspendel (P)-1. Reaktionsbedingungen: a) N-lodsuccinimid, MeOH; b) N-Bromsuccinimid, CCl,, 56% (2 Stufen);
c) [CoCl(PPh;);], Toluol, 56 %; d) LiAIH,, CH,Cl,; e) HBr/AcOH 90% (2 Stufen); f) Cs,CO;, CH;CN, A, 40%; g) [Pd(PPh;),], Toluol, 35%, h) RH,
[PACl,(PPh,),], Cul, Et;N, DMF, 55% [fiir (P)-1b]; [Pd(PPh,),], R'B(CeH1,0,),™ K,COs, H,0, Toluol, 45% [fiir (P)-1c].
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Abbildung 1. Molekiilstrukturen von (M)-1b, (P)-1b und [(M)-1b*-
(ZnF,),], berechnet mit B3LYP/6-31G*. Wasserstoffatome sind nicht
gezeigt.

ten zeigen ein typisches AA’'BB’-Muster, was fiir eine fixierte
Konformation dieser Briicke spricht. Die fiir 7 und 1a aus 2D-
NOESY-Experimenten ermittelten H-H-Abstinde lassen
ebenfalls Riickschliisse auf die dreidimensionale Struktur von
7 und 1 zu. Die rdumliche Struktur, die man aufgrund der
Abstédnde zwischen den Wasserstoffatomen erhilt, spricht fiir
fixierte Pyridineinheiten in einer eindeutigen P-Konfigurati-
on.

Auch anhand der CD-Spektren von 1 sollte man eine
eindeutige Aussage iiber die bevorzugte Konfiguration der
Arme an den Bipyridineinheiten zueinander treffen konnen.
Die CD-Spektren von la—c¢ wurden in stark verdiinnter
CH,Cl,-Losung aufgenommen (Abbildungen 2 und 3). Zur
besseren Zuordnung und Interpretation der Spektren wurden
die CD-Spektren von (M)-1a,b und (P)-1a,b auch mit TD-
DFT-PBE1PBE/6-31G* in CH,Cl, berechnet.™! Da die In-
tensitdten der berechneten Kurven stets hoher sind, wurden
diese auf die experimentell ermittelten Intensitdten normiert.
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Abbildung 2. a) CD-Spektren von (P)-1b (blau) und mit 6.0 Aquivalen-
ten Zn(OTf), (—[(M)-1b*Zn,]*", rot) (¢=1.0x10"°M in CH,Cl,).

b) Mit TD-DFT-PBE1PBE/6-31G* in CH,Cl, als Lésungsmittel berech-
nete CD-Spektren von (P)-1b (blau), (M)-1b (griin) und [(M)-1b*-
(ZnF2);] (rot).
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Abbildung 3. CD-Spektren von (P)-1¢ (blau) und mit 6.0 Aquivalenten
Zn(OTf), (—[(M)-1c*Zn,]*", rot) (c=1.0x10"°m in CH,Cl,).

Ein Vergleich der gemessenen mit den berechneten CD-
Spektren von 1a und 1b zeigt, dass sowohl 1a als auch 1b in
Losung die P-Konfiguration einnehmen. Am deutlichsten ist
dies an der Absorptionsbande fiir die Bipyridineinheiten zu
beobachten. Im Fall von 1a befindet sich diese bei 297 nm und
zeigt einen positiven Cotton-Effekt (4 42). Die Rechnungen
zeigen, dass diese Bande nur bei (P)-la einen positiven
Cotton-Effekt aufweist; bei (M)-1a ist der Cotton-Effekt
hingegen negativ. In den berechneten Spektren von 1a findet
man bei ca. 240 nm sowohl bei (P)-1a als auch bei (M)-1a
negative Cotton-Effekte. Diese stammen von der peptidi-
schen Plattform, die in beiden Systemen die gleiche absolute
Konfiguration aufweist. Analoges findet man fiir das Chira-
litdtspendel 1b (Abbildung 2). Die Absorptionsbande fiir die
Bipyridineinheiten ist hier durch die Konjugation mit den
Methoxyphenylringen tiber die Dreifachbindung bathochrom
auf 324 nm verschoben und weist einen positiven Cotton-
Effekt (+31) auf. Letzteres entspricht der P-Konfiguration
der Phenylacetyleneinheiten zueinander, da laut Rechnung
das P-Isomer einen positiven, das M-Isomer hingegen einen
negativen Cotton-Effekt fiir diese Bande aufweist.

Noch einfacher als bei 1a,b, wo Rechnungen zur Zuord-
nung der Banden in den CD-Spektren herangezogen werden
miissen, ist die Interpretation des CD-Spektrums von 1¢. Als
Arme der Bipyridineinheiten sind hier Zink-Porphyrin-Sys-
teme angekniipft, die eine intensive Absorption bei ca.
420 nm (Soret-Bande) aufweisen, auf die die Regeln der
Exciton-Chiralitit angewendet werden konnen:'”! Stark ab-
sorbierende Chromophore ergeben ein sehr intensives CD-
Paar, wobei iiber das Vorzeichen des Paares (definiert als das
Vorzeichen der Komponente mit der hoheren Wellenldnge)
die relative Orientierung der Chromophore zueinander be-
stimmt werden kann. Eine positive Bande bei hoherer Wel-
lenldnge entspricht somit einer P-Konfiguration. Letzteres ist
genau das, was im CD-Spektrum von 1¢ zu beobachten ist.
Somit konnte gezeigt werden, dass alle Chiralitidtspendel
ausschlieBlich in der P-Konfiguration vorliegen.

Die zweite Grundvoraussetzung fiir die FEignung als
Chiralitdtspendel ist die Komplexierung der Bipyridinein-
heiten mit M?", die zu einer 180°-Rotation der beweglichen
Pyridineinheiten (groBe Bewegungsamplitude) und somit zu
einer Inversion der Konfiguration der Arme an diesen fithren
soll. Als Metallionen wurden Zn?* und Cu**-Ionen, die beide
sehr stark an Bipyridine binden, verwendet. Um die Bildung
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von Metallkomplexen mit mehr als einer Bipyridineinheit als
Ligand pro Metall zu vermeiden, wurden die Komplexie-
rungsexperimente unter hoher Verdiinnung und mit einem
Uberschuss an Metallionen durchgefiihrt. Die Komplexie-
rung wurde anhand der Veridnderungen in den UV- und CD-
Spektren untersucht, wobei man fiir beide Metallsalze ein
analoges Verhalten findet. Zusitzlich wurde die Struktur des
Komplexes, der durch Koordination von (P)-1b mit zwei
ZnF,-Gruppen entsteht, mit B3LYP/6-31G* ermittelt, und
das CD-Spektrum dieses Komplexes wurde mit TD-DFT-
PBE1PBE/6-31G* in CH,Cl, berechnet.

Wie erwartet zeigt die Rechnung, dass die Komplexierung
der Bipyridineinheiten von (P)-1b durch die ZnF,-Gruppen
zu einer Inversion der Konfiguration der Arme an den Bi-
pyridineinheiten fithrt und der Komplex [(M)-1b*(ZnF,),]
nun die M-Konfiguration aufweist (Abbildung 1). Die Kom-
plexierung und die damit einhergehende Konfigurationsin-
version kann auch anhand der CD-Spektren von 1b beob-
achtet werden (Abbildung 2): Durch die Komplexierung wird
die Absorptionsbande der Bipyridineinheiten bathochrom zu
einem Wert von 353 nm verschoben. Gleichzeitig kommt es,
bedingt durch den Wechsel der Konfiguration der Bipyri-
dinarme, zu einem Ubergang von einem positiven Cotton-
Effekt (+31 bei 324 nm) zu einem negativen Cotton-Effekt
(—24 bei 353 nm). Beide Effekte — bathochrome Verschie-
bung und Vorzeichenwechsel des Cotton-Effekts — findet man
auch im mit DFT berechneten Spektrum von [(M)-1b*-
(ZnF,),] (Abbildung 2). Besonders eindrucksvoll ist die In-
version der Chiralitdt beim Pendel 1¢ anhand der Soret-
Bande zu beobachten: Wie die Regeln der Exciton-Chiralitét
voraussagen, fiihrt die Inversion der Konfiguration zu einer
Vorzeichenumkehr der beiden Banden.

Das Pendeln in eine Richtung (P— M) ist somit eindeutig
bewiesen. Das Pendeln in die andere Richtung (M —P), also
die Riickwirtsbewegung, erfolgt nach Zugabe von Cyclam,
das die Zn’"- oder Cu**-Ionen besser komplexiert als die
Bipyridineinheiten von 1. Die CD-Spektren von 1 nehmen
nach Cyclam-Zugabe wieder die urspriingliche Form an.
Dieses Hin- und Herpendeln kann mehrfach wiederholt
werden.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass es durch
einen Trick moglich ist, ein supramolekulares Chiralitéts-
pendel zu erzeugen, dessen Arme wie das Pendel einer Uhr
von einer Konfiguration zur anderen schwingen konnen.
Dieser Prozess ist reversibel, mehrfach wiederholbar, bezo-
gen auf die Gesamtheit der vorliegenden Chiralitdtspendel
vollstandig und verlduft mit grofer Amplitudendnderung.
Die beiden damit einhergehenden 180°-Drehbewegungen
sind somit fiir den Bau komplexerer molekularer Maschinen
sehr geeignet.

Eingegangen am 21. Juli 2010,
verdnderte Fassung am 18. August 2010
Online veroffentlicht am 21. Oktober 2010
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