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Abstract: Enantiomerenreine alleno-acetylenische Liganden
lagern sich unter Zugabe eines Zink(Il)-Salzes diastereo-
selektiv zu Tripelstrang-Helicaten zusammen, die einen zum
Einschluss von Gdsten geniigend grofien helicalen Kifig auf-
spannen. Die Einschlusskomplexierung von Heteroalicyclen
wurde durch ROESY- und DOSY-NMR-Spektroskopie be-
stitigt und durch ' H-NMR-Titration quantitativ bestimmt. Die
ECD-Spektren der Helicate, die sich durch starke Cotton-Ef-
fekte und Exciton-Kopplung auszeichnen, hingen sehr emp-
findlich von der Art der Gastmolekiile ab. So konnte aufgrund
von induzierten CD-Spektren (ICD) zwischen etlichen unter-
schiedlich grofien oder regioisomeren achiralen Gasten ohne
Chromophor (1,3- und 1,4-Dioxan) unterschieden werden.
Molekiildynamik(MD )-Simulationen weisen auf eine Anpas-
sungsfihigkeit der Kdfige an den Platzbedarf von Gdsten hin
und stiitzen die gastspezifischen ICD-Daten. Die besonders
hohe Affinitit zu 1,4-Dioxan erméglichte dessen Detektion in
wassriger Losung im ppm-Bereich.

Die supramolekulare Koordinationschemie ermoglicht die
Entstehung komplexer, oft naturnaher Strukturen, die als
Rezeptoren fiir spezifische Giste groBe Bedeutung haben.!
Helicate stellen eine besonders interessante, aufgrund ihrer
eleganten, intrinsisch chiralen Struktur viel untersuchte
Klasse supramolekularer Aggregate dar.>®! Wihrend die
enantioselektive Wechselwirkung von Helicaten mit grof3en
Biomolekiilen wie DNA und Proteinen eingehend untersucht
wird, ist ihre Funktion als Rezeptoren fiir kleine organische
Giste kaum bekannt.”! Reizvoll an solchen Systemen ist der
potentielle Nachweis von Anderungen der chiroptischen Ei-
genschaften durch Einwirkung externer Stimuli. Wegen der
Einfachheit und Empfindlichkeit der Methode erscheinen
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Anwendungen als Chemosensoren vielversprechend.’! Da
die chiroptische Sensorik meist chirale Géste oder solche mit
einem Chromophor erfordert, stellt die Abwesenheit dieser
Merkmale eine Herausforderung dar.®” Ein selektives An-
sprechverhalten erfordert ausgeprigte chiroptische Eigen-
schaften beim Rezeptor (z.B. starke Cotton-Effekte), damit
selbst kleine komplexierungsinduzierte Konformationsénde-
rungen angezeigt werden.

Kiirzlich entwickelte unsere Gruppe das enantiomeren-
reine 1,3-Diethinylallen 1! (Schema 1) als optisch und ther-
misch stabilen Baustein fiir die Synthese alleno-acetyleni-

(P)>1 (P)-2

c) = zn!

(AN)-(M);-3 (B.8)(P)s-3

Schema 1. a) Synthese von (P)-2; Reagentien und Bedingungen: 1. 3-
Bromphenanthrolin, K;PO,, [Pd(MeCN),Cl,] (5 Mol-%), XPhos (10 Mol-
%), (P)-1, Me,SO, 85°C, 12 h. 2. Tetrabutylammoniumhydroxid

(40 Gew.-% in Methanol, 10 Mol-%), 12 h. b) Kristallstruktur von (P)-2
(Raumgruppe C2, zur besseren Ubersicht ohne Lésungsmittelmolekii-
le). c) Helicate (A,A)-(M);-3 und (A,A)-(P);-3. XPhos = 2-Dicyclohexyl-
phosphino-2',4',6'-triisopropylbiphenyl.

scher Oligomere!” und Makrocyclen!"”! mit herausragenden
chiroptischen Eigenschaften. Diese konnten durch Riick-
gratversteifung weiter verstirkt werden,'! was uns anspornte,
sie auf supramolekulare Aggregate zu iibertragen.

Hier beschreiben wir die diastereoselektive Zusammen-
lagerung der Allenoacetylene (M)-2 und (P)-2 zu den Tri-
pelstrang-Helicaten (A,A)-(M);-3 bzw. (A,A)-(P)s-3 (Sche-
ma 1). Dabei bilden die schlanken Riickgrate der Alleno-
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acetylen-Einheiten enantiomerenreine helicale Kifige (,,he-
licages“). Der in der Kristallstruktur von (A,A)-(M);-3 im
Innern des Helicats ersichtliche Hohlraum erlaubt eine mit
ROESY- und DOSY-NMR-Spektroskopie beobachtete Ein-
lagerung von Gisten. Die elektronischen Circulardichrois-
mus(ECD)-Spektren von (A,A)-(M);-3 und (AA)-(P);s-3
hingen extrem empfindlich von der Art der Gastmolekiile ab,
was die selektive Detektion achiraler Giste ohne Chromo-
phor erméglicht. Die besonders hohe Affinitit zu 1,4-Dioxan
erlaubte dessen selektiven Nachweis im ppm-Bereich.

Die Liganden (M)-2 und (P)-2 wurden in einer Eintopf-
reaktion ausgehend von (M)-1 bzw. (P)-1 synthetisiert.”"] Die
Sequenz aus kupferfreier Sonogashira-Kupplung!* mit 3-
Bromphenanthrolin,!'*! Entfernen der Acetonid-Gruppe mit
katalytischen Mengen an Tetrabutylammoniumhydroxid™!
und zweiter Sonogashira-Kupplung verlief mit einer Ge-
samtausbeute von 35% (Schema 1a). Phenanthrolin (phen)
wurde aufgrund seiner synthetischen Variabilitit gewéhlt, die
den kiinftigen Bau heteroleptischer supramolekularer Ag-
gregate ermdoglichen sollte.['’)

Das Mischen von enantiomerenreinem (P)-2 mit Zn-
(OTf), im Verhiltnis 3:2 lieferte umgehend (AA)-(P);-3
(Schema 1c). Hochauflosende Elektrospray-Ionisations-
Massenspektrometrie (HR-ESI-MS) von (A,A)-(P);-3 offen-
barte Peaks der unterschiedlich geladenen Spezies {Zn,[(P)-
2](OTE)}*", {Zng[(P)-2]:(OTHF" und {Zny[(P)-2]5}* (mlz =
1049.3, 649.5 bzw. 449.9; Abbildung S9 in den Hintergrund-
informationen). Das 'H-NMR-Spektrum von (A,A)-(P);-3
zeigte nur sieben Signale im aromatischen Bereich, die zu
einer einzigen Spezies gehoren und damit die Bildung eines
unsymmetrischen ,,Mesocats* (nicht-helicales Konformer mit
A,A-Konformation an beiden Metallzentren) ausschlieBen.”!
Dartiber hinaus zeigten ROESY-NMR-Spektren eine starke
Korrelation zwischen den fert-Butyl-Protonen (C(CHj);) und
H-4" sowie H-2', wobei der Kreuzpeak mit H-4" deutlich in-
tensiver ist als der mit H-2" (Abbildung S8). Dies belegt, dass
der Bis(phenanthrolin)-Ligand im Komplex die gleiche
Konformation einnimmt wie im freien Zustand, was bei (P)-2
zu rechtsgingigen und bei (M)-2 zu linksgiangigen Helicaten
mit (AA)- bzw. (A,A)-konfigurierten Metallzentren fithren
sollte (Schema 1c¢). Die Komplexierung von racemischem
(M/P)-2 mit Zn(OTf), ergab unter ,narzisstischer” Selbst-
sortierung ausschlieBlich die Helicate (A,A)-(M);-3 und
(AA)-(P);-3. Bestitigung dafiir lieferten die NMR-Spektren,
die sich von denen der aus enantiomerenreinem (M)-2 oder
(P)-2 erhaltenen Helicate nicht unterschieden.!"

Die Struktur von (A,A)-(M);-3 wurde weiter erhirtet
durch Rontgenstrukturanalyse von Einkristallen, die durch
langsame Diffusion von Diethylether in eine Losung von
Zn,[(M)-2]5(Cl0O,), in Acetonitril erhalten wurden (trikline
Raumgruppe P1, Abbildung 1). Das Tripelstrang-Helicat
weist einen inneren, von zwei antiparallel ausgerichteten
Acetonitrilmolekiilen besetzten Hohlraum auf.l'”! Als Folge
davon ist der Komplex verzerrt (C;- statt C;-Symmetrie),
wobei zwei Strange sich ,,6ffnen”, um das zweite Aceto-
nitrilmolekiil besser unterzubringen, wie man in Abbildung 1
aus verschiedenen Perspektiven sieht.'® Interessanterweise
sollten Orientierungsdnderungen der alleno-acetylenischen
Chromophore an den Metallzentren aufgrund der erwarteten
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Abbildung 1. Kristallstruktur (Raumgruppe P1, zwei verschiedene Blick-
winkel) des Helicats (A,A)-(M);-3 mit zwei eingeschlossenen, antipar-
allel ausgerichteten Acetonitrilmolekilen. Anionen, nicht eingeschlos-
sene Lésungsmittelmolekiile und H-Atome sind der Ubersicht halber
weggelassen.””)

Exziton-Kopplung deutliche Veridnderungen in den ECD-
Spektren hervorrufen.!7!

Aufgrund der Kristallstruktur erwarteten wir auch in
Losung eine Komplexierung von Gésten. In der Tat fiihrte die
Zugabe kleiner cyclischer Molekiile in Methanol bei Satti-
gungskonzentration zu 'H-NMR-Hochfeldverschiebungen
(—Adg,) der Protonen H-2' und H-9" von bis zu 0.28 ppm.
Diese Verschiebungen werden komplexierungsbedingten
Konformationsinderungen der Helicate zugeschrieben.
Wiéhrend ROESY-NMR-Spektren eine Korrelation zwischen
dem Gastmolekiil 1,4-Dioxan und H-2' des Wirts zeigen
(Abbildung 2 a), fehlt diese zwischen Wirt und Losungsmittel
(CD;0D). DOSY-NMR-Spektroskopie!™® von 1,4-Dioxanc-
(AAN)-(M);5-3 zeigt, dass der Diffusionswert des eingeschlos-
senen Gasts zwischen den Werten von freiem 1,4-Dioxan und
Helicat (A,A)-(M);-3 liegt, ein Hinweis auf schnellen Gast-
Austausch auf der DOSY-Zeitskala (Abbildung 2b).

Die Tatsache, dass sich die Diffusionsrate von (A,A)-
(M);-3 auf Zugabe von 1,4-Dioxan nicht verdndert, deutet auf
eine Beibehaltung der Tripelhelicat-Struktur von (A,A)-(M)s-
3 bei der Komplexierung hin. Dies steht im Gegensatz zu
anderen Helicaten, die sich beim Einschluss von Gésten in
groBere tetraedrische Strukturen umwandeln (fiir weitere
DOSY- und ROESY-Experimente, siche Abschnitte S4.3 und
S4.4 der Hintergrundinformationen).!"!

Die Komplexierungskonstanten fiir verschiedene ali-
cyclische und heteroalicyclische Géste wurden bei schnellem
Wirt-Gast-Austausch und konstanter Wirt- sowie variabler
Gastkonzentration durch nichtlineare Kurvenanpassung der
"H-NMR-Titrationsdaten nach der Methode der kleinsten
Fehlerquadrate erhalten. Aus einer Job-Plot-Analyse wurde
eine 1:1-Komplexierungsstochiometrie ermittelt (Abbil-
dung S34). In CD;0D als Losungsmittel wurden die meisten
Giste nur schwach gebunden (K, = 11-35M ', siche Tabelle 1;
fiir Titrationskurven siehe Abschnitt S4.1). Die ideale Gast-
grofe scheint bei Fiinf- bis Sechsringen zu liegen; das grof3ere
Cycloheptan oder aromatische Ringe (Pyrazin, p-Xylol und
Furan) werden nicht gebunden. Wihrend ein einzelnes O-
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Atom in Tetrahydropyran (THP) die Komplexie-
rung gegeniiber Cyclohexan (Cy) nur leicht ver-
stirkt (CD,OD; K, =35m"'; K, =24m"),
wird 1,4-Dioxan deutlich besser gebunden (K, =
570m7'). Und im Gegensatz zu anderen Gisten,
deren 'H-NMR-Signale bei der Komplexierung
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Abbildung 2. a) "H-NMR-Spektrum von 1,4-DioxanC (A,A)-(M);-3 (oben) und 1D-
Spur des ROESY-NMR-Spektrums bei 3.65 ppm: Verdeutlichung der Korrelation
zwischen 1,4-Dioxan und H-2" im Hohlrauminnern von (A,A)-(M);-3. b) Uberlage-
rung von DOSY-NMR-Spektren. Oben: freies (griin) (A,A)-(M);-3 und 1,4-DioxanC-
(A,A)-(M);-3 (blau); Mitte: gebundenes 1,4-Dioxan (blau); unten: freies 1,4-Dioxan
(rot) und Lésungsmittel (alle drei Farben). c) 'H-NMR-Spektren von freiem 1,4-
Dioxan und 1,4-DioxanC (A,A)-(M);-3. d) Berechnete Struktur (DFT/B3LYP/6-
31G(d)) von 1,4-DioxanC (A,A)-(P);-3. Alle NMR-Spektren wurden bei 298 K in

CD;0D aufgenommen.

Tabelle 1: Daten fiir die Komplexierung verschiedener Giste durch
(AA)-(M)5-3 (CD,0D, 298 K).

Gast CD,0D D,0/CD,0D 1:1
K, M —Adg(H-2) K, M —Adg(H-2)
[ppm]"” [ppm]"”
1,3-Dioxan 11 0.20 30 0.18
1,4-Dioxan! 570 017 1800 0.10
Tetrahydrofuran 34 0.16 110 0.15
Oxetan 13 0.28 30 0.28
Cyclopentan 28 0.24 2200 0.21
Tetrahydropyran 35 0.19 220 0.14
Cyclohexan 24 0.22 1730 0.24
Thian 120 0.16 860 0.18
Oxepan 1 0.12 [d] [d]
(R)-(+)-1,2-Epoxy- 14 0.13 31 0.18
butan
(S)-(—)-1,2-Epoxy- 16 0.14 49 0.21
butan

[a] Unter Annahme einer 1:1-Isotherme wurde die Komplexbildungs-
konstante K, durch nichtlineare Kurvenanpassung der 'H-NMR-Ver-
schiebung von H-2" im Hohlrauminnern von (A,A)-(M);-3 nach der
Methode der kleinsten Fehlerquadrate bestimmt. Bei der Titration mit
dem Gast wurde die Konzentration des Wirts (A,A)-(M);-3 konstant
gehalten (fir Details siehe Abschnitt S4.1). Fehlerabschitzung: £20%.
[b] —Ad,,, ist die berechnete Anderung der chemischen Verschiebung bei
Sattingungskomplexierung. Das negative Vorzeichen deutet eine Hoch-
feldverschiebung an. [c] Die Komplexbildungskonstante fiir 1,4-Dioxan
betrigt in CD;CN K,=9M™' (—Ad,,(H-2') 0.17 ppm). [d] Die Anderung
der chemischen Verschiebung war zu gering fiir eine Auswertung.
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praktisch unverandert bleiben, wird das Singulett
von 1,4-Dioxan beim Einschluss aufgespalten, da
seine Protonen im Innern des enantiomerenreinen
Wirts diastereotop werden (Abbildung2¢). Das
regioisomere 1,3-Dioxan wird hingegen nur
schwach gebunden (K, =11m7").

Bei 16sungsmittelabhédngigen Bindungsstudien
fanden wir in Acetonitril erwartungsgeméfl eine
sehr schwache Affinitat fiir 1,4-Dioxan (K,=
9M '), da MeCN in Einklang mit den kristallogra-
phischen Ergebnissen als kompetitiver Inhibitor
fungiert (Abbildung 1). Eine Erhéhung der Lo-
sungsmittelpolaritit (D,0/CD;OD 1:1) fiihrte zu
stdrkerer Komplexierung, wobei die hydrophoben
Giste Cyclohexan und Cyclopentan mit K,-Werten
von 2x10°M~! eine besonders starke Zunahme
verzeichneten. Der grosse Affinitdtsunterschied
zwischen 1,4- und 1,3-Dioxan wurde auch in wéiss-
rigen Losungen beobachtet (K,-Werte von 1800
(1,4) vs. 30M ! (1,3) in D,0O/CD;0D 1:1 und 8200
vs. 860m~! in H,0/MeOH 19:1). Die letzten Werte
wurden wegen schlechter Loslichkeit des Wirts
durch ECD-Titration bestimmt (siche Abschnitt
S4.1).

Die starke Komplexierung von 1,4-Dioxan wird durch die
fiir 1,4-DioxanC(A,A)-(M);-3 berechnete (DFT/B3LYP/6-
31G(d))?” Struktur erklirt. In ihr sind die beiden O-Atome
zu den elektropositiven Metallzentren hin gerichtet (Abbil-
dung 2d), dhnlich wie die beiden N-Atome der antiparallel
orientierten Acetonitrilmolekiile in der Kristallstruktur
(Abbildung 1). Dieser Befund wird durch die stirkere Kom-
plexierung beim Ersatz von Sauerstoff- durch Schwefelatome
gestiitzt, wie aus dem Vergleich von Thian mit Tetrahy-
dropyran (860m~! vs. 110M~'; D,O/CD,0D 1:1) hervorgeht:
Der diffusere Schwefel hat eine hohe Affinitdt zur dufleren
Sphire der Metallzentren.?!

Wie fiir oktaedrisch um ein Metallzentrum angeordnete
Chromophore erwartet, zeigen die ECD-Spektren von (A,A)-
(M);-3 und (A,A)-(P);-3 in Acetonitril starke Exziton-Kopp-
lung mit einem groBen Cotton-Effekt bei 363 nm (Ae=
345m'cm™") (Abbildung 3a).1" Im Gegensatz zu den ECD-
Spektren der Allenoacetylene (P)-1 und (P)-2 sowie anderer,
frither untersuchter Allenoacetylene, sind die von (A,A)-(P)s-
3 temperaturabhingig (siche Abschnitt S5.3). Zusammen mit
der starken Abhéngigkeit der Exziton-Kopplung von der
Orientierung der Chromophore sollte der groe Cotton-
Effekt der Allenoacetylen-Chromophore beim Einschluss
eines Gasts durch das Helicat zu einem betréchtlichen indu-
zierten CD (ICD) fiihren.! In der Tat beobachtete man nach
Zugabe verschiedener Giste zum Helicat in Methanol starke
ICD-Signale (AAe-Werte bis zu 70M~'cm™). Die komple-
xierungsbedingte Verstdrkung des Cotton-Effekts deutet auf
einen Einfluss der Géste auf die Helicatkonformation hin.
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a) 350 7 b) 807 — 1,4-Dioxan weisen sie einen Hohlraum auf, der
250 1 60 1 — 1,3-Dioxan von schlanken alleno-acetylenischen

‘ 150 1 40 1 Einheiten begrenzt wird und diverse

T 501 E 20 kleine cyclische Giéste hochselektiv

S 50 N A einschlief3t. Wie das Beispiel der Re-

= = -20 | . . .

3 150 | % o1 | gioisomere 13 'un‘d 1,4-Dioxan zeigt,
250 1 0 1| erlaubt der intrinsisch starke Cotton-
55, ' ' N . e ' . ' ~ Effekt der Allenoacetylene zusam-

200 250 300 350 400 450 310 330 350 370 300 men mit der Exziton-Kopplung die

Afm; —— L — hochselektive chiroptische Detektion

c) d) 20 achiraler Géste ohne Chromophor.
MD-Simulationen verdeutlichen die

[ 0 ﬁ Fihigkeit zur Anpassung der Hohl-

< s raumgrofe an einzelne Géste und

FfE’ 5 \ & 20 _ stiitzen das selektive ICD-Ansprech-

i .35 | — Tetrahydropyran ‘\ i i - _2 Szg verhalten. Die besonders starke

3 55 | — Tetrahydrofuran g —10 ppm Komplexierung von 1,4-Dioxan er-
5 |——Oxetan M , 2 —15ppm ‘ ‘ ~ moglicht dessen chiroptischen Nach-

310 330 350 370 390 310 330 350 370 390 weis im unteren ppm-Bereich. Derzeit
A nm Anm ———— erweitern wir die Tripelhelicate zu

Abbildung 3. a) ECD-Spektren (298 K, Acetonitril) von (A,A)-(M);-3 (griin, durchgezogen), (A,A)-
(P)5-3 (griin, gestrichelt), (M)-2 (blau, durchgezogen) und (P)-2 (blau, gestrichelt). b) ICD-Spek-
tren von (A,A)-(M);-3 (durchgezogen) und (A,A)-(P);-3 (gestrichelt) mit 1% (v/v) 1,4-Dioxan
(blau) und 1,3-Dioxan (rot). c) ICD-Spektren von (A,A)-(M);-3 (durchgezogen) und (A,A)-(P);-3

Systemen mit mehreren Hohlraum-
bindungsstellen und untersuchen al-
losterische Effekte derselben auf die
Erkennung von Giésten.

(gestrichelt) mit 1% (v/v) Tetrahydropyran (rot), Tetrahydrofuran (blau) und Oxetan (griin).

d) ICD-Spektren bei portionsweiser Zugabe von 1,4-Dioxan zu (A,A)-(M);-3 in H,0/MeOH 19:1
bei 295 K. Die Spektren unter (b) und (c) wurden bei 295 K in MeOH gemessen. Bei (b)—(d)

wurde das Spektrum des freien Helicats jeweils abgezogen.

Die ICD-Spektren héngen stark vom jeweiligen Gast ab, und
selbst bei Regioisomeren wie 1,4- und 1,3-Dioxan unter-
scheiden sie sich deutlich (Abbildung 3b). Auch die GroBe
des Gasts hat einen Einfluss auf die ICD-Spektren, wie in der
Reihe Oxetan, Tetrahydrofuran, Tetrahydropyran ersichtlich.
Dies ist hochstwahrscheinlich auf eine jeweils unterschiedli-
che Beeinflussung der Konformation des Helicats zuriickzu-
filhren (Abbildung 3¢). Molekiildynamik(MD)-Simulatio-
nen, gefolgt von Volumenberechnungen mit dem Programm
VOIDOQO, lieferten die Hohlraumgrof3e bei der Komplexie-
rung von 1,4-Dioxan und Oxepan.” Der Unterschied der
mittleren HohlraumgroBen (135 A® vs. 154 A3 bei 1,4-Dioxan
und Oxepan, was einer Raumfiillung von 63% bzw. 70%
entspricht) bestitigt die dynamische Natur des Helicat-
Kifigs, dessen Grofie und Form dem Gast angepasst werden
kann (,induced fit*).”*?¥ Dies trigt zur Abhiingigkeit der
ICD-Messung vom jeweiligen Gast bei.

In wissrigen Losungen mit 5% (v/v) Helicat in MeOH
konnten wir 1,4-Dioxan im ppm-Bereich nachweisen — bei
einem Anteil von 2 ppm etwa durch Beobachtung der typi-
schen Banden bei 355 nm und 370 nm (Abbildung 3d). Ein
Anteil von 10 ppm 1,4-Dioxan, ein Karzinogen der Klasse
2B, konnte selbst in Gegenwart von 10 Aquivalenten 1,3-
Dioxan klar erkannt werden. Dies verdeutlicht den Nutzen
des ICD als empfindliche Sonde fiir den selektiven Nachweis
achiraler Giste ohne Chromophor (Abbildung S43).

Zusammenfassend kann man sagen, dass sich enantio-
merenreine Allenoacetylene und Zn"-Ionen diastereoselek-
tiv zu tripelstrangigen Helicaten mit ausgeprégten chiropti-
schen Eigenschaften zusammenlagern. In ihrem Innern
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