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Abstract: Eine kontraktile dendritische Bewegungsvorrich-
tung wird beschrieben, die durch die Einwirkung biologisch
relevanter Metallionen (Ca’' als die wichtigste chemische
Spezies in der Signalgebung und Regulierung der natiirlichen
Muskelfunktion sowie Mg>" und Zn’") zwei Arten von Be-
wegungsfunktionen ausfiihren kann. Erstens, die durch Me-
tallionen induzierte Kontraktion einer linearen Einheit in einen
Z-formigen zweikernigen Komplex. Zweitens, die Hohendn-
derung der Z-formigen Komplexe durch Transmetallierung.
Unter Zuhilfenahme des pH-abhingigen tren-Liganden
konnen die beiden Bewegungsfunktionen der Maschine durch
abwechselnde Zugabe von Siure und Base gesteuert werden.
Die Umwandlung der linearen Form in den Z-formigen
Komplex geht mit einer Farbinderung von gelb nach rot
einher.

Die Kontraktion von Muskelfasern wird durch Ca*" indu-
ziert, das die wichtigste chemische Spezies fiir die Signalge-
bung und Regulierung der Muskelfunktion ist.'! Mg?" spielt
ebenfalls wichtige biologische Rollen,” z.B. bei der Bildung
des Mg-ATP-Komplexes und dessen Wirkung auf die Mus-
kelkontraktion. Kiinstliche Nanomaschinen,! welche die
natiirliche Muskelfunktion nachahmen, sind von groem In-
teresse in der Forschung, allerdings sind synthetische mole-
kulare Maschinen auf Basis von Ca®"- und Mg”"- bislang
unterreprisentiert.

Wir berichten hier iiber ein kontraktiles Dendrimer,
dessen Kontraktion und Expansion auf pH-abhéngige Weise
durch biologisch bedeutende Metallionen (Ca*", Mg*" und
Zn*"), iiber einen von natiirlichen Muskeln unterschiedlichen
Mechanismus, induziert wird.

Wihrend die meisten molekularen Maschinen nur eine
einzige Art von gesteuerter Bewegung durchfiihren konnen
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(in der Regel reversibel), kann die hier vorgestellte dynami-
sche Vorrichtung zweil® Arten von gesteuerten Bewegungs-
funktionen nacheinander durchfithren:

1) Die durch Metallionen induzierte reversible Kontrakti-
onP! einer linearen Einheit in einen zweikernigen Z-for-
migen Komplex; der Prozess umfasst die Bewegung des
einen Molekiilendes hin zum anderen Ende mit signifi-
kanter Amplitude und geht mit einer Gestaltdnderung des
ganzen Dendrimers einher (Abbildung 1a).

2) Die reversible ,,Hebebiithnen“-artige Bewegung zwischen
zwei Z-formigen Komplexen (d. h. einem fast flachen und
einem dreimdimensionalen Komplex) infolge der Substi-
tution des Ca®" durch Zn>" (Abbildung 1b).

a) Bewegungsfunktion 1: reversible Kontraktion durch
Faltung (linear zu Z-férmig) induziert durch
Koordination von Metallionen (M = Ca%*, Mg2*, Zn%*)

linear

+Q,

1 -~

b) Bewegungsfunktion 2: reversible Hebeblhnen-artige
Bewegung, Metallionenaustausch (Transmetallierung)

Qzn?
T .

3 A ca2* Znx1

Canx1
=
Cay3b Zno3a

Zn%* -Komplex: 3D-Kern
(Hohe: ca. 6 A)

Ca?*-Komplex: nahezu
planarer Kern (Hoéhe: ca. 1 A)

Abbildung 1. Darstellung der beiden Arten von Bewegungsfunktionen
der hier vorgestellten molekularen Maschine.” a) Typ 1: reversible Kon-
traktion; b) Typ 2: reversible Hebebiihnen-artige Bewegung.

Auf diese Weise ldsst sich die Art der Bewegungsfunktion
steuern. Es besteht aber auch die Moglichkeit, die Bewegung
mithilfe der Zugabe von Sdure und Base iiber einen vom pH-
Wert abhingigen Ligand zu regulieren, der die Metallionen
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Abbildung 2. Strukturformeln des Liganden 1 und der Komplexe M,1.
Die Ladung 4+ der Komplexe ist nicht dargestellt, die Abstande in
den Formeln sind zwischen Zentroiden gemessen, C-C-Abstinde und
die Gesamtabmessungen der Dendrimere sind abgeschitzt (siehe SI,
Seite S40).
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Schema 1. Synthese der Verbindungen 1, 3a und 3b (siehe SI, Seiten
S2-S11, S47-S80).

einkapselt und bei Protonierung freigibt. Diese vielfache
Modulierung der Bewegung ist von Bedeutung fiir funktio-
nelle Nanomaterialien mit mechanisch kontrollierbaren Ei-
genschaften. Die hier beschriebene Vorrichtung zdhlt zu den
wenigen Arten von dendritischen® mechanischen molekula-
ren Maschinen.[¥-%-1]

Ligand 1 (Abbildung 2) wurde in 16 Stufen synthetisiert
(fur eine Zusammenfassung der Synthese siehe Schema 1 und
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die Hintergrundinformationen (SI), Seiten S2-S11, S47-S75)
und besteht aus einem heterocyclischen Kern und zwei
Dendronen vom Fréchet-Typ zweiter Generation.”! Durch
die gezielte Wahl der Hydrazon-verkniipften®! 2,5- und 2,6-
disubstituierten Pyrazineinheiten sowie die anti-Orientie-
rung*®? der N(sp?)-Atome nimmt der Dendrimer-Kern eine
lineare Form ein, wie aus den ROESY-NMR-Spektren (siche
SI, Seite S9) und den Rontgenkristallstrukturen (Abbil-
dung 3a) der Modellmolekiile 2a und 2b hervorgeht (SI,
Seiten S1, S41-S46).

Der Zusatz von Metallionen (Ca*", Mg**, Zn** in Form
der Triflatsalze) erzeugt aus den beiden 2,6-Dihydrazon-
pyrazin-Einheiten zwei metallierte Motive'” mit gebogener
oder schraubenformiger Form, die durch die 2,5-Pyrazin-
Zentraleinheit Z-formig verbunden sind (Abbildung 3b). Die
Z-Form des ionisch metallierten Zentralteils wird durch die
ROESY-NMR-Spektren (siehe SI; Seiten S14, S19, S22, S25)
und die Rontgenkristallstrukturen der Modellverbindungen
Zn,3a, Ca,3b und Mg,3b bestitigt (elektrische Ladungen zur

a) CHs CHs  CHs

ONNJ\ ey @f ey m

13.9A

approx. 6|A

approx. 1 A

Abbildung 3. Kristallstrukturen a) der Molekiile 2a und 2b (als Model-
le des linearen Teils des Liganden 1) und b) der Komplexe Zn,3a,
Ca,3b und Mg,3b (als Modelle der Kerne der dendritischen Komplexe
M,1). Anionen sowie Wasser- und Lésungsmittelmolekiile wurden zur
besseren Ubersicht weggelassen; Die Abstdnde sind zwischen Zentro-
iden gemessen; Hohen sind Niherungswerte. Siehe auch Sl, Seiten
S26-S34 und S41-S46.
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Vereinfachung weggelassen; sieche Abbildung3b und SI,
Seiten S26-S34). Zur Bildung des Zn,1-Komplexes wurden 3—
4 Aquivalente Zink(IT)-triflat zugegeben. Ca,1 und Mg,1
entstanden bei der Zugabe von bereits 4-5 Aquivalenten des
Metallions, zur vollstindigen Verschiebung des Gleichge-
wichts wurden allerdings groBere Metallmengen von 12-18
Aquivalenten zugegeben. Die Komplexierung fiihrt zu einem
Farbumschlag von gelb (1) nach rot (M,1). Diese metall-
induzierte Umwandlung der linearen Form in die Z-Form
entspricht einer Kontraktionsbewegung mit einer mittleren
Amplitude von etwa 17 A.

Die anschlieBende Expansion (M,1—1; Abbildung 4)
wurde durch Komplexierung der M**-Ionen mit dem tren-
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Abbildung 4. a) Abfolge von Reaktionen entsprechend den reversiblen
Kontraktions- und Expansionsbewegungen zwischen 1 und M,1
(M=Ca?', Mg?", Zn?"). tren dient als kompetitiver pH-abhangiger
Ligand und Trifluormethansulfonsaure und Triethylamin als Ausléser
der Bewegungen durch Anderung des pH-Wertes. b) "H-NMR-Spektren
(400 MHz, CDCl; fiir Ligand 1, CD;CN fiir den Ca,1-Komplex) entspre-
chend der Abfolge von Reaktionen in (a) fiir M =Ca®". Siehe SI, Seiten
S35, S36 und S38.

Liganden!*! N(CH,CH,NH,), durchgefiihrt (1.1-1.3 Aquiva-
lente pro Metallion), der ein stirker koordinierender Ligand
als 1 ist. Die Abhingigkeit des tren-Liganden vom pH-Wert
bewirkt, dass die molekulare Maschinel® auf pH-Anderungen
reagieren kann. Die Zugabe von Trifluormethansulfonsiure
(theoretisch 3 Aquiv. Séure pro Aquiv. tren; in der Praxis
werden 70-80% der Sduremenge zugegeben und die End-
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menge dann durch NMR-Titration ermittelt) bewirkt eine
Protonierung des tren-Liganden und die Riickbildung des
M,1-Komplexes (Kontraktion; Abbildung 4). Die Zugabe
von Base (Et;N; 1.1-1.5 Aquiv. pro Siureiquivalent) setzt
wieder Liganden 1 frei (Expansion). Der Prozess wurde
durch NMR-Spektroskopie verfolgt (Abbildung4 und SI,
Seiten S35, S36, S38).

Diese erste Bewegungsfunktion kann durch eine zweite,
durch Transmetallierung generierte Funktion ergidnzt werden.
Die Ionenradien®! (in A) der hier zum Einsatz kommenden
Metallionen sind: 0.72 (Mg®"), 0.74 (Zn**) und 1.00 (Ca®").
Die Mg?'- und Zn*"-induzierten Z-férmigen Komplex haben
den Kiristallstrukturen der Modellkomplexe zufolge eine
Hohe von 5-6 A (Abbildung 3b), wihrend der Ca>*-indu-
zierte Komplex auf einen Hohe von etwa 1 A kommt. Der
quantitative Austausch der Ca*'-Ionen durch Zn*" (molares
Verhiltnis Ca/Zn =2-2.5) wirkt sich dadurch auf die nano-
mechanischen Eigenschaften des Komplexes aus. Die Trans-
metallierung bewirkt eine Hebenbiihnen-artige Bewegung
des heterocyclischen Dendrimer-Kerns mit einer Amplitude
von 4-5 A (Abbildungen 1b, 3b und 5). Nach Austausch der
Ca*"-Ionen gegen Zn*" wurde der Ca,1-Komplex durch die
Zugabe von tren regeneriert. Durch die anschlieBende
Zugabe von Siure (Abbildung 5) lie sich der zweite Typ von
Bewegungsfunktion modulieren, wie oben beschrieben. Zn*"
kann auch die Mg®"-Tonen auf gleiche pH-abhiingige Weise
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2+
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Abbildung 5. a) Abfolge von Reaktionen entsprechend den reversiblen
Hebebiihnen-artigen Bewegungen zwischen Ca,1 und Zn,1. b) 'H
NMR-Spektren (400 MHz, CD;CN) entsprechend der Abfolge von Re-
aktionen in (a). Siehe SI, Seite S37.
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ersetzen (SI, Seite S39), jedoch geméB den Kristallstrukturen
der Modelle (Abbildung 3b) ohne bemerkenswerte Hohen-
anderung. In den Ca®'- und Mg*'-haltigen Losungen findet
eine allméhliche Zersetzung des Liganden 1 statt.

Zusammenfassend haben wir eine neue schaltbare nano-
mechanische dendritische molekulare Bewegungsvorrich-
tung®! auf Basis von Ca’*-, Mg?*- und Zn**-Tonen mit zwei
Kontrollstufen der Bewegungsfunktion entwickelt. Eine
Kontrollstufe betrifft die Art der Bewegung: a) Anderung der
Linge (mittleren Amplitude von ca. 17 A) durch reversible
metallinduzierte Kontraktion einer linearen in eine Z-formi-
ge Struktur, einhergehend mit einem Farbwechsel von gelb
(linear) nach rot (kontraktiert), oder b) Anderung der Hohe
der Z-formigen Komplexe (Amplitude von 4-5A) durch
Transmetallierung. Die zweite Kontrollstufe betrifft die
Auslosung der Bewegung durch einen pH-abhidngigen Ge-
genliganden (tren), der es ermdglicht, dass beide Bewe-
gungsfunktionen auf die abwechselnde Zugabe von Sdure
und Base reagieren.!"! Diese neue molekulare Vorrichtung
hat das Potential, fiir die Entwicklung kiinstlicher molekula-
rer Muskeln” und anderer molekularer Maschinen®® ver-
wendet zu werden.

Experimentelles

CIF-Dateien sind beim Cambridge Crystallographic Data Centre
unter den Hinterlegungsnummern CCDC 1041754 (2a), 1062153
(2b), 1041755 (Zn,3a), 1047076 (Ca,3b) und 1050603 (Mg,3b) er-
haltlich.
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