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Lichtgesteuerte Aufnahme und Freisetzung von Gastmolekiilen durch
einen photochromen Koordinationskéfig™*
Muxin Han, Reent Michel, Bice He, Yu-Sheng Chen, Dietmar Stalke, Michael John und

Guido H. Clever*

Die selektive Verkapselung von Gastmolekiilen durch dis-
krete, molekulare Kifige bildet die Basis zahlreicher An-
wendungen. Beispiele umfassen Trennungs- und Reini-
gungsprozesse,l!! das Einfangen gefihrlicher Chemikalien,?!
die Stabilisierung reaktiver Intermediate® und die Realisie-
rung von Sensoren.! Eine Voraussetzung fiir jede dieser
Anwendungsmoglichkeiten ist eine starke Bindung zwischen
der jeweiligen Wirt- und Gastverbindung. Bestimmte Ver-
wendungsmoglichkeiten bediirfen hingegen einer dynami-
schen Kontrolle der Stdrke der Wirt-Gast-Wechselwirkung.
Insbesondere Systeme, die fiir die Aufnahme, den Transport
und die Freisetzung von molekularer Nutzlast (z. B. Medika-
mente oder ortsspezifische Bioimaging-Marker)®! konzipiert
wurden, erfordern die Moglichkeit, Kontrolle tiber den Auf-
enthaltsort des Gastmolekiils ausiiben zu konnen. Zudem
konnte der Einsatz solcher Kontrollmechanismen dabei
helfen, dem Problem der Produktinhibition in der supramo-
lekularen Katalyse entgegenzuwirken.*”! Eine erstrebens-
werte Strategie ist es, dem Kéfig dabei selbst die Fahigkeit zu
geben, die An- oder Abwesenheit eines Gastmolekiils in
seinem Inneren zu steuern. Vorzugsweise ist dafiir ein duf3erer
Stimulus wie Licht zu nutzen, der nicht zur Bildung von Ne-
benprodukten fiihrt.[

Vor kurzem gelang es uns® und anderen Arbeitsgrup-
pen"” zu demonstrieren, dass Licht dazu eingesetzt werden
kann, die Verkapselung von Gastmolekiilen reversibel zu
steuern, deren Molekiilstruktur auf photoschaltbaren Kom-
ponenten wie Azobenzol beruht.!'!! Diese Herangehensweise
hat allerdings nur einen sehr begrenzten Nutzen fiir die zuvor
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genannten Einsatzgebiete, da hier besonders beschaffene
Gastmolekiile benotigt werden. Stattet man jedoch das
Wirtmolekiil mit einem durch Licht schaltbaren Strukturele-
ment aus, liasst sich dadurch die kontrollierte Aufnahme und
Freisetzung auf ein breiteres Spektrum von Gastmolekiilen
ausweiten.'"”) Grundlegende Forschungen auf diesem Gebiet
wurden von Irie und Kato,*®! Shinkai et al.' und Erlanger
et al.'”! durchgefiihrt. Weitere Beispiele beziehen als Wirt-
molekiile sowohl Calixarene™® und Cyclodextrine!'”! als auch
(supra)molekulare Ringe!™® und Pinzetten™ mit ein. Licht-
schaltbare Koordinationskéfige sind unserer Kenntnis nach
allerdings noch nie realisiert worden.”)
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—
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= [BF ] =
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Abbildung 1. a) Der konformativ flexible, bis-einzihnige Pyridyl-Ligand
o-L, der sich von einem DTE-Photoschalter ableitet, wird durch Be-
strahlung bei 365 nm in seine starre Form c-L mit geschlossenem Ring
tberfiihrt. Der Prozess ist vollstindig umkehrbar durch Bestrahlung
mit weifem Licht. b) Zugabe von stéchiometrischen Mengen von Pd"
fihrt zur quantitativen Bildung der Koordinationskifige 0-C=
[Pd,(0-L)4](BF,)4 und c-C=[Pd,(c-L),](BF,), die wiederum durch die be-
schriebenen photochemischen Prozesse ineinander iiberfiihrt werden
kénnen. c) Beide Kifigisomere kénnen den sphirischen Gast

G =[B;,F;,]*" einschlieRen. Komplex [G@o-C] wird vom strukturell fle-
xiblen Wirt o-C in viel hoherer Ausbeute gebildet als der Komplex
[G@c-C] mit dem starren Wirt ¢-C. Demzufolge bewirkt die Bestrah-
lung der Wirt-Gast-Komplexe eine reversible Aufnahme und Freiset-
zung des Gastmolekiils.
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Hier stellen wir einen neuartigen, metallorganischen
Kifigl?!! vor, der aus zwei quadratisch-planar koordinierten
Pd**-Tonen und vier bis-einzihnigen Pyridyl-Liganden® zu-
sammengesetzt ist, die sich von einem Dithienylethen(DTE)-
Photoschalter® ableiten.

Ligand o-L wurde iiber eine Sonogashira-Kreuzkupplung
aus Perfluoro-1-2,bis(2-iodo-5-methyltien-4-yl)cyclopen-
ten® und 3-Ethinylpyridin dargestellt. Dieser Ligand kann
durch Bestrahlung mit UV Licht (365 nm) bzw. weilem Licht
reversibel von der konformativ flexiblen Form mit offenem
Ring (o-L) in die starre Form mit geschlossenem Ring (c-L)
iiberfiihrt werden (Abbildung 1a). Die Uberwachung der
Photocyclisierung mithilfe von 'H-NMR-Spektroskopie in
CD;CN zeigt, dass die Umwandlung des blassgelben o-L-
Isomers in das tiefblaue c-L-Isomer in hoher Ausbeute ver-
l4uft und dass o-L vollstandig durch Bestrahlung mit weilem
Licht zuriickgewonnen werden kann (Abbildung 2). Bei der
Bildung des geschlossenen Ring Isomers c-L erfahrt das
Thiophenproton H, eine Hochfeldverschiebung (Ad=
—0.73 ppm), wohingegen sich das Methylsignal H; ins Tieffeld
verschiebt (A0 =0.20 ppm, Hintergrundinformationen).
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Abbildung 2. "H-NMR-Spektren (300 MHz, CD;CN, 293 K) der Ligan-
den o-L, ¢-L und Kifige o-C und ¢-C.

In einer 2:1-Mischung aus Ligand o-L oder c-L mit
[Pd(CH;CN),](BF,), in CD;CN bilden sich quantitativ die
Kifigkomplexe [Pd,(0-L),](BF,); (0-C) bzw. [Pd,(c-L),]-
(BF,), (c-C), was durch 'H-NMR Spektroskopie bestitigt
werden konnte (Abbildung 2). In beiden Fillen verschieben
sich alle Protonensignale der Pyridin- und Thiophenringe der
Ligandensysteme nach der Komplexierung deutlich in Rich-
tung Tieffeld. Das FT-ICR-ESI-Massenspektrum von o-C
weist eine Reihe von Signalen auf, die den Spezies [0-C]*",
[0-C+BF,]*" und [0-C + 2BF,]*" zugeordnet werden kdnnen.
Auch entspricht die experimentell ermittelte Isotopenvertei-
lung exakt der berechneten Verteilung (Abbildung 3a). In
Ubereinstimmung mit dem photochemischen Verhalten der
freien Liganden war es zudem moglich, die beiden Kifig-
komplexe o-C und c-C durch Bestrahlung mit UV- bzw.
weillem Licht reversibel ineinander zu iiberfiihren. Auch hier
bestitigten die 'H- und YF-NMR-Spektren (Abbildung 2 und
Hintergrundinformationen) eine vollstindige Isomerisierung
ohne Anzeichen jedweder lichtinduzierter Zersetzung, was
auch durch UV/Vis-spektroskopische Untersuchen bestitigt
werden konnte (Abbildung 4a).”! Zusitzlich zu den deutli-
chen chemischen Verschiebungen bei der Bildung der Ké-
figverbindung ¢-C konnte im "H-NMR-Spektrum eine Auf-
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Abbildung 3. ESI-Massenspektren von a) o-C und b) [G@o-C]. c) Die
Uberlagerung der "H-DOSY-NMR-Spektren zeigt den GroRenunter-
schied zwischen o0-C und ¢-C.
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Abbildung 4. a) UV/Vis-Spektren von o-L, ¢c-L, 0-C und ¢-C. b) Bin-
dungsisothermen der Verkapselung von [B;,F;,]*"-lonen (G) in o-C und
¢-C (293 K).

spaltung jedes der Pyridin-Signale H,, H,, H. und H, in drei
Sédtze mit dem Integralverhéltnis 1:2:1 beobachtet werden
(Abbildung 2 und Hintergrundinformationen). Zudem er-
moglicht das *C-NMR-Spektrum die Unterscheidung von
wenigstens fiinf Signalen fiir einige C-Atome des Pyridins
(Hintergrundinformationen). Die Aufspaltung des 'H-NMR-
Signals ist klein und kann nur im Falle des starren Kéfig-
Photoprodukts c¢-C beobachtet werden, nicht aber beim
konformativ flexiblen o-C Isomer (selbst nicht bei einer
Feldstirke von 900 MHz). Sowohl semi-empirische (PM6) als
auch  dichtefunktionaltheoretische (B3LYP/LANL2DZ)
Gasphasen-Geometrie-Optimierungen von allen vier mogli-
chen Kifigdiastereomeren (zwei meso-Formen PPMM und
PMPM und zwei Enantiomerenpaare PMMM/MPPP sowie
PPPPIMMMM), die sich beziiglich der Chiralitit (P oder M)
der C,-symmetrischen Liganden c-L unterscheiden, welche
die vier Positionen um die beiden Metallzentren besetzen,
weisen darauf hin, dass alle Isomere in einem Bereich von ca.
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3 kJmol™' energetisch vergleichbar sind. Ahnliche Befunde
wurden fiir die entsprechende Isomere von o-C erhalten. Wir
nehmen daher an, dass die o-C enthaltende Probe aus einer
Mischung aller vier moglichen Stereoisomere besteht, die
beziiglich der NMR-Zeitskala relativ schnell miteinander
austauschen. Da die De- und Rekoordination der Pyridinli-
ganden an die Palladiumkationen ein Vorgang ist, der bei
Raumtemperatur in Acetonitril in einem Zeitraum von Mi-
nuten bis Stunden stattfindet,?") gehen wir davon aus, dass
sich das Gleichgewicht der o-C-Isomere durch Rotation um
die C-C-Bindungen zwischen den Thiophenringen und dem
zentralen Cyclopentenring einstellt (rote Pfeile in Abbil-
dung 1a). Durch die UV-induzierte Photocyclisierung wird
der komplette Satz von Isomeren in die jeweilige c-C-Form
uberfiihrt, in der keine Isomerisierung durch Bindungsrota-
tion mehr moglich ist. Folglich werden die einzelnen c-C-
Kéfigisomere in den NMR-Spektren unterscheidbar. Die
Auflosung des 900-MHz-NMR-Spektrums ermoglicht zwar
keine eindeutige Signalzuweisung zu allen moglichen Iso-
meren, jedoch konnte aus NOESY-Kontakten und HSQC-
Beziehungen eine plausible Erkldrung fiir das beobachtete
Aufspaltungsmuster abgeleitet werden (Hintergrundinfor-
mationen).

Die Gasphasendiffusion von o-Dichlorbenzol in eine
Losung von o-C in Acetonitril fithrte zur Isolierung von leicht
gelben Kristallen, die fiir die Einkristall-Rontgenstruktur-
analyse geeignet waren. Dies ermoglichte uns einen eindeu-
tigen Nachweis der Konstitution des Koordinationskaéfigs o-C
vor der Bestrahlung (Abbildung 5 und Hintergrundinforma-
tionen). Uberraschenderweise zeigt die Molekiilstruktur nur
eines der vier postulierten Stereoisomere (auch die Unter-
suchung einer zweiten kristallinen Probe von o-C ergab den

Abbildung 5. a—c) Struktur des Kifigs o-C im Kristall, gezeigt aus ver-

schiedenen Perspektiven (C grau, H weif3, N blau, B braun, F griin,

S gelb, Pd lila; Losungsmittelmolekiile sind nicht abgebildet). d) Sche-
matische Beschreibung der stereochemischen Beziehungen zwischen

den vier Liganden von oben betrachtet (schwarze/graue Stibe: nahe/

entfernte Methylgruppen).
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gleichen Befund). Die gefundene Form ist das C,,-symme-
trische meso-Isomer PPMM. Die aus beiden Ligandenantio-
meren bestehende Kifigstruktur ist somit nicht chiral, was
durch chirale Selbstunterscheidung wahrend der Kristallisa-
tion erklirt werden kann.”” Die vier BF, -Gegenionen pro
Kifig sind in der Ndhe der Pd(Pyridin),-Ebenen anzutreffen
(minimaler Pd-F-Abstand=3.08 A), was gut mit unseren
fritheren Beobachtungen an &hnlichen Kifigstrukturen
iibereinstimmt.”” Eine der Seitenansichten der Struktur
(Abbildung 5b) zeigt deutlich, dass die Gesamtform des
Kifigs auf eine Weise verzerrt ist, bei der die Normalvektoren
der beiden Pd(Pyridin),-Ebenen zwar parallel, aber nicht
kongruent sind. Diese treppenformige Konformation kann
aus Kiristallpackungseffekten resultieren und weist auf die
konformative Flexibilitdt des Grundgeriistes der enthaltenen
Liganden o-L hin. Dies kann mit einer Analyse der im Kristall
vorgefundenen Diederwinkel zwischen den beiden Cyclo-
penten-Thiophen-C-C-Bindungen der Liganden untermauert
werden, die zwischen 42 und 48° liegen. Im Unterschied dazu
zeigt die durch DFT-Rechnungen optimierte Struktur des
entsprechenden starren ¢-C-Isomers (PPMM) keine derarti-
ge Verzerrung. Die Pd-Pd-Achse steht in diesem Fall senk-
recht auf beiden Pd(Pyridin),-Ebenen (Hintergrundinforma-
tionen).

Als nichstes fiihrten wir ein diffusionsgeordnetes (DOSY-)
NMR-Experiment durch, um Erkenntnisse iiber die Lo-
sungsstruktur der Photoisomeren o-C und c¢-C im Hinblick
auf ihren hydrodynamischen Radius r, zu gewinnen. Abbil-
dung 3 zeigt eindeutig, dass sich beide Isomere in ihrer Grof3e
wesentlich unterscheiden (ry,,.c =7.04 A, Thec=8.67 A), was
auf die Photocyclisierung der Liganden zuriickzufiihren ist.
Der o-C-Kifig ist kleiner als das c-C-Isomer, was wiederum
mit der konformativen Flexibilitdt von o-C im Unterschied
zur starren und gestreckten Struktur von c¢-C zu erkléren ist
(vergleiche die schematische Darstellung in Abbildung 1).

Die Moglichkeit, zwischen zwei verschiedenen Kifiggro-
Ben reversibel hin- und herschalten zu kénnen, bewog uns
dazu, die Fahigkeit der kationischen Kifige o-C und c-C zur
Verkapselung von Anionen mithilfe von '"H- und “F-NMR-
Titrationen in CD;CN zu untersuchen. Wir wihlten das
Anion [B,F,]*~ (G) wegen seiner passenden GroBe, sphiiri-
schen Form und delokalisierten negativen Ladung als Gast-
molekiil aus.” In der Tat bewirkt die schrittweise Zugabe
von G zu 0-C oder c¢-C in beiden Fillen eine signifikante
Verschiebung der NMR-Signale der Kifigprotonen. Insbe-
sondere die nach innen weisenden Protonen H, zeigen eine
deutliche Hochfeldverschiebung wegen der Verkapselung des
Gastmolekiils. Im Vergleich mit den Tieffeldverschiebungen,
die fiir die Pyridin-H,-Protonen dhnlicher Kéfigverbindungen
bei der Bindung von Halogenid-**! oder Sulfonatanionen!
in der Nihe der Pd(Pyridin),-Ebenen beobachtet wurden, ist
die hier vorgefundene Hochfeldverschiebung iiberraschend.
Wir nehmen an, dass der Austausch von Wasserstoffbriicken-
gebundenen Acetonitrilmolekiilen durch die groBen, sphéri-
schen [By,F;,]* -Anionen fiir die Hochfeldverschiebung ver-
antwortlich ist. Im F-NMR-Spektrum von [G@o-C] zeigt
sich fiir das eingeschlossene Gastmolekiil ein langsamer
Austauschprozess mit einem Resonanzsignal bei —264.2 ppm,
das gegeniiber dem Signal fiir das freie [B,F;,]*” um 5.2 ppm
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ins Tieffeld verschoben ist. Die Verschiebung ist dabei von
ahnlicher Grofle wie der von uns vor kurzem berichtete Wert
fir die Tieffeldverschiebung eines im Innern eines Koordi-
nationskifigs verkapselten BF, -Anions.””! Zudem kann das
hochste Signal im hochaufgelosten ESI-Massenspektrum der
entsprechenden Probe zweifelsfrei der Spezies [G@o-C]*"
zugeordnet werden, was die Vermutung stiitzt, dass ein 1:1-
Wirt-Gast-Komplex vorliegt (Abbildung 3b).

Als néchstes bestimmten wir die Bildungskonstanten der
Wirt-Gast-Komplexe [G@o-C] und [G@c-C] aus den Titrati-
onsdaten (Abbildung 4b und Hintergrundinformationen).”!
Der Kifig o-C hat eine viel stiarkere Affinitit fir G (Kyp; =
3.2x10*m™) als der Kifig c-C (K3 =6.7x 10°M™"). AuBer-
dem zeigte sich, dass der beschriebene Photoschaltprozess
auch im Wirt-Gast-System moglich ist. Dies erméglicht es,
den Anteil des gebundenen Gastmolekiils reversibel zu
kontrollieren, indem Licht als externer Stimulus genutzt wird.
Eine mogliche Erkldrung fiir den deutlichen Unterschied der
Bindungskonstanten basiert auf der Strukturflexibilitiat des
Kifigs o-C, der in der Lage sein sollte, Gast G unter Verrin-
gerung des Pd*"-Anionenabstands eng zu umschlieBen (In-
duced-Fit-Modell). Dagegen ist der starre Kifig c-C nicht in
der Lage, sich strukturell an den Gast anzupassen. Die Van’t-
Hoff-Analyse der Temperaturabhéngigkeit der Bindungs-
konstanten im Bereich von 273 bis 333 K zeigt allerdings, dass
der  Verkapselungsprozess entropiegetrieben  verlauft
(AS°, =187JK 'mol™!, AS°.c=56JK'mol™") und in
beiden Fillen endotherm ist (AH°, =30 kJmol ', AH®, o=
0.6 kImol™"). Dies lisst darauf schlieBen, dass der Effekt der
Freisetzung von Losungsmitteln als treibende Kraft der Ver-
kapselungsprozesse wirkt.

Insgesamt konnten wir zeigen, dass sich ein photochromer
Koordinationskéfig, der sich quantitativ aus vier DTE-Li-
ganden zusammenfiigt, durch Bestrahlung mit UV- oder
weilem Licht reversibel zwischen einer strukturell flexiblen
Form o-C und einer starren Form c-C schalten 14sst. Mogliche
Anwendungen fiir die resultierende Modulation der Affinitét
fiir anionische Gastmolekiile finden sich in Bereichen wie der
supramolekularen Katalyse, der kontrollierten Medikamen-
tenverabreichung (z. B. in der Bor-Neutroneneinfangtherapie,
BNCT)P! sowie weiteren Konstrukten, die auf der Kontrolle
durch externe Stimuli basieren (z.B. schaltbare Rezeptoren
und molekulare Maschinen).®? Zurzeit untersuchen wir den
Einfluss unterschiedlicher Losungsmittel und Gegenionen
sowie Variationen der Kéafigstruktur auf die Thermodynamik
der Verkapselung.

Experimentelles

Die Synthese der Liganden o-L und c-L ist in den Hintergrundin-
formationen aufgefiihrt. Der Kéfigkomplex o-C wurde durch ein-
stiindiges Erhitzen von Ligand o-L (6.85 mg, 12 umol, 1 Aquiv.) mit
[Pd(CH,CN),](BF,), (2.67 mg, 6 umol, 0.5 Aquiv.) in Acetonitril bei
70°C quantitativ erhalten. Die Photocyclisierung erfolgte durch Be-
strahlung einer Losung von o-L oder o-C mit UV-Licht der Wellen-
lange 365 nm, bis die NMR-spektroskopische Analyse das Ende der
Reaktion anzeigte. Die Riickumwandlung von c-L und ¢-C in die o-L-
und o-C-Formen wurde durch den Einsatz von weilem Licht (4>
600 nm) erreicht. Fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Ein-
kristalle des Kéfigs o-C wurden durch Diffusion von o-Dichlorbenzol

Angew. Chem. 2013, 125, 1358 —1362

© 2013 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

gngewandte
Ch

in eine Loésung von o-C (BF,-Salz) in Acetonitril erhalten.
CCDC 900746 enthilt die ausfiihrlichen kristallographischen Daten
zu dieser Veroffentlichung. Die Daten sind kostenlos beim Cam-
bridge Crystallographic Data Centre iiber www.ccdc.cam.ac.uk/data_
request/cif erhéltlich. Ergdnzende Daten sind in den Hintergrundin-
formationen zu finden. Die Wirt-Gast-Komplexe wurden durch Ti-
tration einer Losung des Gastes G in CD;CN (30 mm (NBu,),B,F,,)
in 600 pL der Losung (1 mm) von o-C bzw. c-C hergestellt.
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