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Eine in ein Cyclopeptid eingebettete Azobenzol-Einheit als Schalter
mit vorgegebener Richtung und Art der Bewegung™**
Gebhard Haberhauer,* Christine Kallweit, Christoph Wolper und Dieter Bliser

Eines der am hiufigsten verwendeten Schaltelemente ist das
Azobenzol."? Bei der Licht-induzierten trans—cis-Isomeri-
sierung von Azobenzol und seinen Derivaten geht das ge-
streckte trans-Isomer in die kompakte cis-Form iiber.”
Griinde fiir die Beliebtheit als Schaltelement sind die hohe
Reversibilitdt und die hohe Photostabilitit, die eine Vielzahl
an Schaltzyklen ermoglichen. Bei den bisher beschriebenen
Systemen wurden allerdings nur die Zustdnde und nicht der
Weg von einem Isomer zum anderen genutzt. Der Grund
hierfiir liegt in der Vielfalt der Bewegungsmoglichkeiten
beim Ubergang vom trans- zum cis-Isomer, wie am Beispiel
der trans —cis-Isomerisierung des Azobenzols 1, das in ortho-
und para-Position substituiert ist, gezeigt wird (Schema 1).
Verlduft die Isomerisierung iiber eine Rotation um die N=N-

cis-1

trans-1

Schema 1. Schaltprozesse von in ortho- und para-Positionen substitu-
iertem Azobenzol 1. a) Beim Klappprozess bewegen sich die Phenylrin-
ge direkt aufeinander zu (Rotation um die N=N-Bindung). b) Bei der
Drehung (Inversion an einem Stickstoffatom) gleitet ein Phenylring
seitlich am anderen vorbei.

Bindung, so bewegen sich die beiden Phenylringe direkt
aufeinander zu (Schema la). Bei diesem Klappprozess
konnen sich die Phenylringe nach oben (angedeutet durch
schwarze Pfeile) oder nach unten bewegen, und es entsteht
das cis-Isomer. Die thermische Riickisomerisierung kann auf
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demselben Weg (schwarze Pfeile) oder entgegengesetzt er-
folgen. Verlduft die Isomerisierung hingegen durch Inversion
an einem Stickstoffatom, so bewegt sich ein Phenylring nicht
direkt auf den anderen zu, sondern gleitet seitlich an ihm
vorbei (Schema 1b). Der Unterschied in den Bewegungsme-
chanismen ist leicht an den Positionen der ortho-Substituen-
ten erkennbar. Stehen diese im trans-Isomer anti zueinander,
so stehen sie im cis-Isomer anti zueinander, wenn die Iso-
merisierung iiber eine N=N-Rotation verlduft, wihrend sie
nach einer Inversion syn zueinander angeordnet sind.

Fiir eine Verwendung der trans—-cis-Isomerisierung von
Azobenzol als zentrale Einheit in einem molekularen Motor
ist es notwendig, die Art der Bewegung (Klappprozess oder
Drehung) und die Richtung der Bewegung (Unidirektionali-
tit) zu bestimmen; d.h. der Schaltprozess muss gelenkt und
gerichtet stattfinden. In der Literatur gibt es einige Beispiele,
bei denen die Bewegungsform durch Einbau in polycyclische
Strukturen gelenkt verlauft,"” allerdings findet hier keine
Kontrolle der Richtung statt. Es gibt jedoch auch Beispiele,
bei denen die Konfiguration der cis- bzw. der trans-Isomere
durch chirale Briicken kontrolliert wird.""! Dies ist fiir die
Kontrolle der Richtung von entscheidender Bedeutung. Al-
lerdings kann in diesen Féllen die Bewegungsform nicht be-
stimmt werden.

In dem in Schema 2 aufgefiihrten System ist die Schaltung
der Azobenzoleinheit sowohl gelenkt als auch gerichtet. Das
Konzept beruht auf drei Prinzipien: 1) Das Azobenzol ist in
ein chirales Geriist eingebettet, d.h. es wird von unten und
von beiden Seiten von diesem umgeben. Dieser Aufbau ga-
rantiert, dass bei der Isomerisierung ein Klappprozess statt-
findet, denn nur beim Klappprozess sind die ortho-Substitu-
enten sowohl im trans- als auch im cis-Isomer anti-orientiert.
Im Gegensatz zu einer einfachen Verbriickung durch ein
chirales Geriist,'*" ist bei der eingebetteten Azobenzolein-
heit eine seitliche Drehung eines Phenylrings, die dazu fiihrt,
dass beide ortho-Substituenten syn-orientiert sind, nicht
moglich.?2) Durch die Einbettung ist auch die Richtung des
Zuklappens (trans —cis) vorgegeben, da sich die Phenylringe
nur in eine Richtung (schwarze Pfeile bei trans-(P)-2 in
Schema 2) bewegen konnen. 3) Die Richtung des Aufklap-
pens (cis—trans) soll durch Chiralitédtsinduktion des Geriists
festgelegt werden. Sind die Energieunterschiede zwischen
den diastereomeren trans-Isomeren nur gering,''*" so
konnen beim Aufklappen sowohl das trans-(P)-Isomer als
auch das trans-(M)-Isomer gebildet werden. Beim thermisch
induzierten Aufklappen des eingebetteten Azobenzols 2 wird
hingegen nur das trans-(P)-Isomer (schwarze Pfeile bei cis-
(P)-2 in Schema 2) gebildet, da es in Richtung des trans-(M)-
Isomers keine thermodynamische Triebkraft gibt. Der in
Schema 2 abgebildete Schaltprozess von trans-(P)-2 nach cis-

SWILEY i

ONLINE LIBRARY

emie

8033


http://dx.doi.org/10.1002/ange.201301516

Angewandte
Zuschriften

8034

cis-(P)-2

trans-(P)-2

trans-(M)-2

Schema 2. Schaltprozess des eingebetteten Azobenzols 2. Durch die Einbettung der Azobenzoleinheit in ein chirales Geriist erfolgt die Schaltung
gerichtet vom trans-(P)-Isomer zum cis-(P)-Isomer und zuriick (schwarze Pfeile). Die Einbettung bewirkt auch, dass beim Schaltprozess die Phe-
nylringe nur direkt aufeinander zubewegt werden kénnen. In Rot sind die Br-Substituenten gezeigt.

(P)-2 und zuriick ist somit unidirektional, allerdings wird der
Ausgangszustand nicht tiber einen zyklischen Kreisprozess
riickgebildet, wie dies z. B. bei den Rotoren von Feringa et al.
der Fall ist.!"

Da wir bereits erfolgreich unidirektionale Schaltungen!
und Chiralititsinduktionen™ !> mit Hilfe chiraler cyclischer
Imidazol-Peptide!™® durchfiihren konnten, haben wir die
chirale Klammer 7 auch fiir die Realisierung des eingebette-
ten Azobenzols 2 verwendet. Als Seitenarme haben wir
Phenyleneinheiten benutzt, die iiber eine Methylengruppe an
die chirale Klammer und iiber eine Etherbriicke an die
Azobenzoleinheit gebunden sind (Schema 3).

Zur Kldrung, ob die Azoverbindungen 2 die gewiinschten
Eigenschaften — Einbettung in ein chirales Geriist und mas-
sive energetische Diskriminierung eines der beiden planar-
chiralen Isomere — aufweisen, wurden die Strukturen von

R
Br—< E}—NHZ a Br N,
N Br
F R
3

4 R=F
I—_—s R = OC;HgY vs

6 R=0C;HsBrY

“ipr trans-2

Schema 3. Darstellung der eingebetteten Azobenzole trans-2b,c. Reak-
tionsbedingungen: a) MnO,, Toluol, A, 87%. b) 5a (Y =H): 2-Methyl-
phenol, Cs,CO;, Acetonitril, A, 72%; 5b (Y =Cl): 5-Chlor-2-methylphe-
nol, Cs,CO;, Acetonitril, A, 87%. c) 6a (Y =H): N-Bromsuccinimid
(NBS), CCl,, A, 57%; 6b (Y=CIl): NBS, CCl,, A, 45%. d) trans-2b
(X=Br, Y=H): 6a, Cs,COs, Acetonitril, A, 36%; trans-2c (X=Br,

Y =Cl): 6b, Cs,CO;, Acetonitril, A, 66%.
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trans-(P)-2a, trans-(M)-2a, cis-(P)-2a und cis-(M)-2a (X =H,
Y=H) mittels B3LYP/6-31G* vollstindig geometrieopti-
miert.'”) Ein Vergleich der Energien zeigt, dass das trans-(P)-
Isomer um 56.3 kJmol™' energiedrmer ist als das trans-(M)-
Isomer und somit unter Standardbedingungen nur das trans-
(P)-Isomer in Losung vorliegt. Der Energieunterschied zwi-
schen trans-(M)-Isomer und cis-(P)-Isomer betrégt
0.3 kJmol ' zu Gunsten des cis-Isomers. Das cis-(M)-Isomer
ist um 21.6 kI mol ' energiereicher als das cis-(P)-Isomer.

Ein Blick auf die mit B3LYP/6-31G* berechnete Mole-
kiilstruktur von trans-(P)-2a (X=H, Y=H) zeigt, dass das
Azobenzol wie gewiinscht in das chirale Geriist eingebettet ist
(Abbildung 1). Die chirale Klammer sorgt dafiir, dass die
beiden Phenyleneinheiten rdumlich genau positioniert nach
oben zeigen. Da das Azobenzol mit den Phenyleneinheiten
nur iiber je ein Sauerstoffatom verbunden ist, wird die Azo-
benzoleinheit nach unten ,gedriickt“. Somit sollten den
Rechnungen zufolge alle Bedingungen fiir eine gelenkte und
gerichtete Schaltung beim System 2 erfiillt sein.

Dass es sich bei den isolierten trans-2-Verbindungen tat-
sdchlich um die gewiinschten trans-(P)-2-Isomere handelt,
wurde mit 2D-NMR-Spektroskopie gezeigt. Die gefundenen
Kreuzsignale zwischen den Protonen H7 und H8 der Azo-
benzoleinheit mit den Protonen H2 der Methylgruppen am

Abbildung 1. Molekiilstruktur von trans-(P)-2a (X=H, Y=H) berech-
net mit B3LYP/6-31G* von verschiedenen Seiten betrachtet. Der Uber-
sicht halber sind die Wasserstoffatome weggelassen.
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Abbildung 2. a) CD-Spektrum des eingebetteten Azoschalters trans-2b (X=Br, Y=H; Peak im HPLC-Spektrum bei 5.7 min, MeOH/H,0 98:2).
b) Mit TD-DFT-B3LYP/6-31G* berechnete CD-Spektren von trans-(P)-2a (——) und trans-(M)-2a (ss=«+; X=H, Y=H). c) CD-Spektrum des einge-
betteten Azoschalters cis-2b (X=Br, Y =H; Peak im HPLC-Chromatogramm bei 4.2 min, MeOH/H,O 98:2). d) Mit TD-DFT-B3LYP/6-31G* berech-

nete CD-Spektren von cis-(P)-2a (——) und cis-(M)-2a (sssss; X=H, Y=H).

Imidazol (siche Hintergrundinformationen; Nummerierung
siche Schema 3) sind nur damit erklédrbar, dass das Azobenzol
eingebettet ist und eine P-Konfiguration aufweist. Weiterhin
wurden Kristalle von trans-2b mit Rontgenstrukturanalyse
untersucht. Aufgrund der Fehlordnung von eingeschlossenem
Losungsmittel ist eine Diskussion der genauen Bindungslédn-
gen und Bindungswinkel leider nicht moglich. Die Konnek-
tivitdt des Schalters ist jedoch zweifelsfrei und zeigt genau das
trans-(P)-Isomer, bei dem die Azobenzoleinheit eingebettet
ist (siche Hintergrundinformationen).

Die Untersuchungen zum Schaltprozess zwischen trans-
2b,c und cis-2b,¢ wurden in einer verdiinnten Losung in
Methanol/Wasser sowie in Acetonitril durchgefiihrt. Die
trans —cis-Isomerisierung erfolgte durch Bestrahlung mit
einer UV-Lampe der Wellenldnge A=366nm, und die
Riickisomerisierung wurde durch Erwdrmung auf 70°C er-
reicht. Die aufgenommenen HPLC-Chromatogramme
zeigen, dass die Azoverbindungen 2b, ¢ nach der Synthese in
einem trans/cis-Verhiltnis von 89:11 vorliegen (sieche Hin-
tergrundinformationen). Im photostationdren Zustand bei
366 nm wird ein trans/cis-Verhiltnis von 35:65 erreicht. Die
CD-Spektren von ftrans-2b und cis-2b wurden erhalten,
indem die einzelnen HPLC-Peaks direkt vermessen wurden.
Zur besseren Zuordnung und Interpretation wurden die CD-
Spektren von trans-(P)-2a, trans-(M)-2a, cis-(P)-2a und cis-
(M)-2a mittels TD-DFT-B3LYP/6-31G* berechnet (TD-
DFT =zeitabhingige Dichtefunktionalrechnung). Ein Ver-
gleich des CD-Spektrums von trans-2b mit dem simulierten
CD-Spektrum von trans-(P)-2a zeigt, dass beide einen stark
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positiven Cotton-Effekt des n—m*-Ubergangs bei Werten um
die 470 nm aufweisen (Abbildung2a,b). Bei trans-(M)-2a
findet man hingegen fiir den n—mn*-Ubergang einen negati-
ven Cotton-Effekt. Das CD-Spektrum von cis-2b belegt
wiederum die Voraussage der Rechnungen, dass das cis-
Isomer ebenfalls in P-Konfiguration vorliegt: Im experi-
mentell bestimmten CD-Spektrum von cis-2b und im simu-
lierten CD-Spektrum von cis-(P)-2a weist die n—m*-Bande
einen stark negativen Cotton-Effekt auf (Abbildung 2c,d).
Fir cis-(M)-2a ermittelt man hingegen einen positiven
Cotton-Effekt.

Die Riickisomerisierung kann entweder durch Bestrah-
lung mit sichtbarem Licht oder durch Erwdrmung durchge-
fithrt werden (Hintergrundinformationen und Abbildung 3).
Erwérmt man beispielsweise die Losung auf 70 °C, erhélt man
innerhalb weniger Minuten das Ausgangsspektrum zuriick.
Dieser Schaltprozess, der gerichtet und gelenkt von trans-(P)-
2b nach cis-(P)-2b und zuriick erfolgt, ldsst sich nahezu be-
liebig oft wiederholen. Besonders faszinierend ist die Ein-
strahlung von UV-Licht bei gleichzeitigem Erwidrmen der
Losung auf 70°C (siehe griine Kurve in Abbildung 3). Unter
diesen Bedingungen kommt es zu einem stdndigen, gerich-
teten und gelenkten Ubergang von trans-(P)-2b nach cis-(P)-
2b und zuriick. In diesem stationidren Zustand kommt es also
zu einem stdndigen Zusammen- und Auseinanderklappen der
Phenylringe der Azobenzoleinheit von 2b, was mit einem
stetigen Fliigelschlag zu vergleichen ist.

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass wir eine
Azobenzoleinheit durch Einbettung in ein chirales Geriist

www.angewandte.de

emie

8035


http://www.angewandte.de

Angewandte

Zuschriften

20 1

Ag/mlem”
0

285/
Sq1

10 4

15 4 il

20 4/

-25

30
Abbildung 3. CD-Spektren des eingebetteten Azoschalters 2b (X=Br,
Y=H; c=1.0x10"*Mm in Acetonitril). Blau: Vor der UV-Bestrahlung;
rot: Nach 5 min UV-Bestrahlung (1 =366 nm) bei 20°C; violett:

10 min bei 70°C; gelb: Weitere 10 min bei 70°C; braun: Weitere
10 min bei 70°C. Griin: UV-Bestrahlung (A =366 nm) bei 70°C.

erstmalig gelenkt und gerichtet schalten konnten. Wird die
Losung gleichzeitig bestrahlt und erwédrmt, so entsteht ein
stationdrer Zustand, bei dem es zu einem steten Zusammen-
und Auseinanderklappen der Phenylringe der Azobenzol-
einheit kommt. Da die vorgestellten Azobenzol-Derivate in
nur wenigen Stufen herstellbar sind, kann 2 zukiinftig auch als
zentrales Schaltelement in molekularen Motoren eingesetzt
werden und erweitert somit die Anwendungsbreite von
Azobenzol-Derivaten.
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