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Abstract: Ein nanomechanischer Schalter mit drei orthogo-
nalen Bindungsmotiven – der Zink(II)-porphyrin-, der Aza-
terpyridin- und der abgeschirmten Phenanthrolin-Bindungs-
stelle – kann durch Zugabe und Entfernen geeigneter Metall-
ionen-Inputs quantitativ und reversibel zwischen vier Schalt-
zust�nden ver�ndert werden. Zwei von diesen kçnnen kataly-
tische Transformationen (AN1, AN2) initiieren, w�hrend die
beiden anderen jegliche Reaktion beenden (AUS1, AUS2). In
einem zyklischen vierstufigen Schaltvorgang kann daher die
sequenzielle Transformation A + B + C!AB + C!ABC ge-
steuert werden, die sich schrittweise entlang der Schaltzust�nde
AUS1!AN1 (Click-Reaktion: A + B!AB)!AUS2!AN2
(Michael-Addition: AB + C!ABC)!AUS1 entwickelt. Zwei
aufeinander folgende Zyklen der sequenziellen Katalyse
konnten ohne Aktivit�tsverlust in einem Reaktionssystem mit
elf verschiedenen Komponenten realisiert werden.

Metallregulierte Schalter spielen eine wichtige Rolle in
vielen physiologischen Prozessen, wobei �bergangsmetalle
als Cofaktoren oder als Koordinationszentren fîr Schaltpro-
zesse mit großer Amplitude auftreten.[1] Wegen der zentralen
Bedeutung der Metalle haben sich in der Natur zahlreiche
Prozesse fîr den gezielten Transport von �bergangsmetall-
ionen, wie Kupfer(I,II), Eisen(II),[1] durch Membranen in das
Cytoplasma und zu den erforderlichen Proteinstandorten
entwickelt. Dabei wird ein ausgefeilter Mechanismus fîr den
intrazellul�ren Metallionen-Stoffwechsel („Metallom“) ver-
wendet.[1, 2] Um das enorme Potenzial metallregulierter
Schaltprozesse[3] mit großer Amplitude auch außerhalb der
Biosph�re auszuloten und weiter zu entwickeln, haben wir
unsere Untersuchungen auf Metallionen-gesteuerte Nano-
schalter unter besonderer Berîcksichtigung der allosteri-
schen Kontrolle[4] von katalytischen Prozessen konzentriert.
Die schaltbare Katalyse ist in den letzten Jahren zu einem
aktuellen Thema geworden,[5] jedoch arbeiten die meisten

Schalter mit Licht-[6] und pH-Kontrolle,[7] w�hrend hochse-
lektiver chemischer Input (Zugabe von Liganden/Anionen[8]

oder Metallionen)[9, 10] zur Kontrolle der Katalyse eher selten
ist. W�hrend Licht fîr Einzelschaltprozesse h�ufig das Mittel
der Wahl ist,[11] sind variable chemische Inputs eher zielfîh-
rend, um mehr als zwei Schaltstufen zu adressieren. Auch sind
chemische Inputs in der Konzentration modulierbar, wodurch
Kommunikation zwischen Schaltern[12] sowie Regulation und
Feedback-Kontrolle �hnlich wie bei Enzymregelkreisen
mçglich werden.[5c]

Inspiriert von den Metallschaltern der Natur[1] pr�sentie-
ren wir hier einen neuartigen vierstufigen Nanoschalter, der
sich reversibel zwischen allen Schaltzust�nden hin- und her-
schalten l�sst. Darîber hinaus steuert der Nanoschalter zwei
unterschiedliche katalytische Prozesse (eine Click-Reaktion
und eine Michael-Addition), die ohne Aktivit�tsverlust îber
zwei Schaltzyklen stattfinden und fîr die sequenzielle
Transformation A + B + C!AB + C!ABC eingesetzt
werden, was weitgehend Orthogonalit�t der insgesamt elf
Komponenten erfordert. Auch in der Natur findet die mehr-
stufige sequenzielle Katalyse Verwendung fîr hçchst effizi-
ente und selektive Transformationen zu komplexen Biomo-
lekîlen.[13]

Fîr den vierstufigen Schalter 1 (Abbildung 1) haben wir
eine andere Architektur[14] als fîr unsere frîheren Nano-
schalter gew�hlt, die ihre F�higkeit zur AN/AUS-Regulation
bereits in photochemischen Prozessen[10b] sowie in der
Organo-[10a] und �bergangsmetall-Katalyse bewiesen ha-
ben.[10c,e] Schalter 1 basiert auf dem hçchst vielseitigen Te-
traphenylmethan-Gerîst und ist mit drei Armen und drei
unterschiedlichen Termini ausgestattet: einer Zink(II)-por-
phyrin(ZnPor)-Einheit, einem Azaterpyridin(azaterpy)-Arm,
der zwei funktionale Liganden enth�lt, und einem abge-
schirmten Phenanthrolin. Ihre genaue Position im Gerîst
wurde durch Modellierung bestimmt, sodass sich drei ortho-
gonale Bindungsmotive bilden kçnnen: a) eine intramoleku-
lare Nazaterpy!ZnPor-Bindung (in Zustand IV), b) ein intra-
molekularer HETTAP-Kupfer-Komplex (HETTAP =

HETeroleptic Terpyridine And Phenanthroline)[15] (in Zu-
stand I) und c) ein intermolekularer Eisen(II)-bisterpyridin-
Komplex (in Zustand III), jeweils in Abh�ngigkeit vom ge-
w�hlten Metallionen-Input (Cu+, Fe2+ oder kein Input).
Darîber hinaus haben wir, extrapolierend aus frîheren Er-
gebnissen,[10c] postuliert, dass die Reaktion von [Cu(1)]+ mit
Fe2+ das dimere [Cu2Fe(1)2]

4+ (Zustand II) ergeben sollte.
Aufgrund des kupferbeladenen Phenanthrolins mîsste dieser
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Schaltzustand in der Lage sein, eine Click-Reaktion zu ka-
talysieren.[10e]

Die Verbindung 1 mit ihren drei Schaltstationen wurde
durch eine mehrstufige Synthese hergestellt und eindeutig
durch Elementaranalyse sowie das komplette Repertoire
spektroskopischer Techniken charakterisiert. Das ESI-MS-
Spektrum zeigt einen Molekîlionen-Peak bei m/z =

1076.9 Da fîr [1 + 2H]2+, eine Zuordnung, die durch die gute
�bereinstimmung der experimentellen und theoretischen
Isotopenaufspaltung erh�rtet wird (Hintergrundinformation
(SI), Abbildung S23). Im 1H-NMR-Spektrum erscheinen die
Pyrimidinprotonen a-H und b-H der Azaterpyridin-Einheit
als scharfe Signale in der aliphatischen Region bei d = 3.76
bzw. 2.73 ppm, was ein Eintauchen des Pyrimidins in die ab-
schirmende p-Zone von ZnPor best�tigt. Die Nazaterpy!
ZnPor-Wechselwirkung wurde zudem durch die UV/Vis-
Daten best�tigt: Die Soretbande von 1 erscheint bei l =

429 nm, wohingegen die unkoordinierte ZnPor-Einheit typi-
scherweise eine Absorption bei l = 421 nm (SI, Abbil-
dung S27) aufweist. Die Verschiebung um Dl = 8 nm ist gut
bei artverwandten Pyridin-koordinierten Zink(II)-porphy-
rinen dokumentiert.[10a,b] Die Nazaterpy!ZnPor-Koordination
ist eindeutig intramolekular, wie durch die Konzentrations-
unabh�ngigkeit der chemischen Verschiebungen offensicht-

lich wird. So bleibt die
UV/Vis-Absorption der
Q-Bande îber c = 10¢6–
10¢4m konstant bei l =

562 nm (SI, Abbil-
dung S28). Insgesamt
zeigen diese Beobach-
tungen, dass der Nano-
schalter 1 îber die Naza-

terpy!ZnPor-Verknîp-
fung in einer geschlosse-
nen Konformation (self-
locked) vorliegt.

Zun�chst stellten wir
jede der Schaltstufen I, II
und III individuell in
analytisch reiner Form
her. Anders als 1 (Zu-
stand IV) sollten die
Schaltzust�nde I–III ka-
talytisch aktive Amine,
wie Piperidin (2), durch
starke Anbindung an der
freien ZnPor-Einheit in-
hibieren,[10a] was eine ge-
wichtige Voraussetzung
fîr die Kontrolle îber die
Katalyse ist (siehe
unten). Zuerst wurde der
intramolekulare Kom-
plex [Cu(1)]+ (Zu-
stand I) durch Zugabe
von 1 øquiv. [Cu-
(CH3CN)4]PF6 zu Nano-
schalter 1 (Zustand IV)

in [D2]Dichlormethan hergestellt. Hierbei muss sich der
Schaltarm um 2.5 nm vom Zink(II)- zum Kupfer(I)-Zentrum
bewegen. Wie erhofft, bildete sich der intermolekulare
Komplex [Fe(1)2]

2+ (Zustand III) quantitativ aus Schalter
1 nach Zugabe von 0.5 øquiv. Fe(BF4)2 (SI, Abbildung S8),
wiederum unter Auflçsung der Nazaterpy!ZnPor-Verknîp-
fung. Der Heterodimetallkomplex [Cu2Fe(1)2]

4+ (Zustand II)
wurde aus beiden mçglichen Vorstufen pr�pariert, sowohl aus
[Cu(1)]+ (Zustand I) durch Zugabe von 0.5 øquiv. Fe(BF4)2

als auch aus [Fe(1)2]
2+ (Zustand III) durch Hinzufîgen von

1 øquiv. [Cu(CH3CN)4][B(C6F5)4] (relativ zu 1). Die Identit�t
und quantitative Bildung der Schaltzust�nde I–III wurden
unzweifelhaft durch 1H-NMR-, 1H-1H-COSY- und UV/Vis-
Spektroskopie (komplette Daten siehe SI), ESI-MS sowie
Elementaranalyse belegt. Einige der diagnostischen Ver�n-
derungen entlang der Schaltzust�nde IV!I!II!III sind in
Tabelle 1 aufgelistet. Zum Beispiel zeigen die UV/Vis-Daten
klar, dass die Nazaterpy!ZnPor-Verknîpfung nur in 1 (Zu-
stand IV) auftritt, w�hrend die 1H-NMR-Tieffeldverschie-
bung an der Azaterpyridin-Einheit (d,f-H) belegt, dass der
Eisen(II)-bisterpyridin-Komplex in beiden Schaltstufen II
und III vorliegt. Die Beladung der beiden Phenanthrolin-
Stationen mit Kupfer(I)-Ionen in [Cu2Fe(1)2]

4+ (Zustand II)
wird erkennbar durch die Tieffeldverschiebung der Protonen

Abbildung 1. Nanoschalter 1 und seine vier Schaltzust�nde. TMS=Trimethylsilyl.
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5,6-H beim III!II-�bergang. Zudem zeigt das ESI-MS ein
diagnostisches Signal (100%) fîr den Komplex [Cu2Fe(1)2]

4+

(SI, Abbildung S26).
Danach wurde die Reversibilit�t des Schaltens zwischen

ausgew�hlten Stufen untersucht. Versetzen von 1 mit
[Cu(CH3CN)4]PF6 lieferte [Cu(1)]+, dessen niedrige Bin-
dungskonstante (logK = 7.42� 0.07) die parallel erfolgende
Spaltung der Nazaterpy!ZnPor-Wechselwirkung reflektiert (SI,
Abbildung S48). Zugabe von 1 øquiv. Cyclam (3) zu einer
Lçsung von [Cu(1)]+ bildete 1 vollst�ndig zurîck, erkennbar
an den Protonen a-H und t-H, die wieder an ihre Original-
positionen bei d = 3.76 bzw. 6.96 ppm zurîckkehren. Zus�tz-
liche Einblicke lieferte eine UV/Vis-Titration von [Cu(1)]+

(1 × 10¢4m) gegen 3 (2.5 × 10¢3m), bei der die Q-Bande nach
Zugabe von 1 øquiv. Cyclam von l = 549 nach 562 nm zu-
rîckkehrte (SI, Abbildung S30). Insgesamt best�tigen UV/
Vis- und 1H-NMR-Studien das quantitative und reversible
Umschalten zwischen den Zust�nden IV und I îber drei
Zyklen (SI, Abbildung S11).

Anschließend wurde das reversible Umschalten zwischen
1 (Zustand IV) und [Fe(1)2]

2+ (Zustand III) evaluiert. Nach
Zugabe von 0.50 øquiv. Fe(BF4)2 zu 1 verschoben sich die
Signale der Azaterpyridin-Protonen a-H, d-H und f-H von
d = 3.76, 7.38 und 7.36 ppm zu 7.24, 8.98 bzw. 8.81 ppm. Das
damit einhergehende Ablçsen des Azaterpyridin-Arms an
der ZnPor-Bindungsstelle wurde zus�tzlich durch eine UV/
Vis-Titration von Schalter 1 (1.1 × 10¢4m) gegen Fe(BF4)2

(2.75 × 10¢3m) erh�rtet, da sich bei Addition von 0.50 øquiv.
Fe2+ die Q-Bande von l = 562 nach 549 nm verschob. Hierbei
ergab sich logK = 10.06� 0.29 fîr die Bildung von [Fe(1)2]

2+

(SI, Abbildung S50). Um den Prozess umzukehren, haben wir

4-N,N-Dimethylamino-2,2’:6’,2’’-terpyridin (4) wegen seiner
hçheren Affinit�t fîr Fe2+-Ionen hinzugegeben. Nach Ver-
setzen mit 1 øquiv. 4 tauchten die Signale der Protonen a-H
und i-H bei d = 3.76 bzw. 8.68 ppm auf. Ebenfalls wurde die
Nazaterpy!ZnPor-Koordination wiederhergestellt. Bei der Ti-
tration einer Lçsung von [Fe(1)2]

2+ (1 × 10¢4m) in Dichlor-
methan gegen 4 (2.5 × 10¢3m) erfolgte eine vollst�ndige Ver-
schiebung der Bande von l = 549 nach 562 nm (SI, Abbil-
dung S32), sobald 1 øquiv. 4 (relativ zu 1) zugegeben worden
war. Quantitatives und reversibles Schalten zwischen den
Zust�nden IV und III îber zwei Zyklen wurde zus�tzlich per
1H-NMR-Spektroskopie sichergestellt (SI, Abbildung S12).

Nach der Demonstration des reversiblen Umschaltens
zwischen verschiedenen Stufen des Nanoschalters 1 wurde
das unidirektionale zyklische Durchschalten der Zust�nde
IV!I!II!III!IV (SI, Abbildung S13) evaluiert. Wie oben
gezeigt, erhielt man durch Zugabe von 1 øquiv. Kupfer(I)-
Ionen zu einer Lçsung des Schalters 1 (Zustand IV) den
HETTAP-Komplex [Cu(1)]+ (Zustand I). Weiteres Versetzen
mit 0.50 øquiv. Eisen(II)-Ionen zerstçrte die HETTAP-
Komplexbildung und ergab den „dimeren“ Komplex [Cu2Fe-
(1)2]

4+ (Zustand II). Alle spektroskopischen Daten best�ti-
gen, dass [Cu2Fe(1)2]

4+ (Zustand II) mit zwei gleichartigen
koordinativ frustrierten Kupfer(I)-Komplex-Positionen aus-
gestattet ist. Nach Zugabe von 1 øquiv. Cyclam (3) zu
[Cu2Fe(1)2]

4+ (relativ zu 1) kommt es zur Bildung des Eisen-
Komplexes [Fe(1)2]

2+ (Zustand III). Schließlich wurden die
Fe2+-Ionen durch Versetzen mit 1 øquiv. 4 entfernt, was
1 ergab (Reset auf Zustand IV; SI, Abbildung S13, fîr einen
kompletten Zyklus). Im Laufe eines Zyklus sammeln sich als
Abfallprodukte [Cu(3)]+ und [Fe(4)2]

2+ an, die aber mit den
Schaltprozessen nicht interferieren. Alle Schaltprozesse IV!
I!II!III!IV erfolgten, wie in UV/Vis-Untersuchungen
ersichtlich, unmittelbar nach Mischen der Komponenten bei
Raumtemperatur.[16]

Eine Analyse der vier Schaltstufen mit den beteiligten
Schaltstationen l�sst auf zwei zur Implementierung von ka-
talytischen Reaktionen geeignete Optionen schließen: a) Das
koordinativ frustrierte Kupfer(I)-phenanthrolin in [Cu2Fe-
(1)2]

4+ ist fîr seine F�higkeit bekannt, Click- und Cyclopro-
panierungs-Reaktionen zu katalysieren.[10c,e] Es wird nur in
Zustand II freigelegt. b) Die ZnPor-Einheit bleibt in drei
Zust�nden (I, II, III) intramolekular unbelegt, sodass eine
katalytisch aktive, an die ZnPor-Station gebundene Spezies
nur in Zustand IVabgelçst wird. Diese Gedanken legen nahe,
dass die Schaltzust�nde I und III im Hinblick auf katalytische
Aktivit�t als AUS-Zust�nde wirken kçnnten.

Im n�chsten Schritt war es notwendig, Modellverbindun-
gen fîr eine sequenzielle Transformation zum Nachweis des
vorgestellten Konzepts auszuw�hlen. Offenkundig kçnnen
dabei verschiedene Interferenzen auftreten, die vermieden
werden mîssen: a) Weder der Reaktant noch die Produkte
dîrfen in den Umschaltvorgang eingreifen, der die vier
Schaltzust�nde verbindet. b) Der zweite Schritt der sequen-
ziellen Transformation sollte gezielt nur das Produkt aus dem
ersten Schritt transformieren, andernfalls entstehen Neben-
produkte, die in den Schaltprozess eingreifen kçnnten.
c) Außerdem sollten beide katalytischen Prozesse bei gleicher
Temperatur und innerhalb der gleichen Zeit ablaufen. Nach

Tabelle 1: Ausgew�hlte Daten zu den Schaltzust�nden I–IV.

Zustand UV/Vis[a]

[nm]
Phen[b,c] Azaterpyridin[b]

t-H 5,6-H a-H d-H f-H i-H

IV 429/562 6.96 7.91 3.76 7.38 7.36 8.68
I 421/549 6.30 7.96 7.39 8.10 7.95 7.88
II –/549 6.95 8.08 7.26 8.86 8.67 6.90
III –/549 6.91 7.91 7.24 8.98 8.81 7.02

[a] Absorptionsmaxima. [b] 1H-NMR-Verschiebungen in ppm. [c] Phe-
nanthrolin. Komplette 1H-NMR-Daten siehe SI.
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Sichtung verschiedener sequenzieller Reaktionen, die bei
unterschiedlichen Bedingungen geprîft wurden, haben wir
schließlich die optimierten Substrate A, B und C ausgew�hlt,
die in Abbildung 2 dargestellt sind. Hierbei war ein ent-
scheidendes Problem, ein Paar A und AB zu identifizieren,

bei dem nur AB im zweiten katalytischen Prozess reagiert.
Fîr den ersten katalytischen Schritt im Zyklus A + B!AB
wurde eine Click-Reaktion ausgew�hlt, da diese von dem
koordinativ frustrierten Kupfer(I)-phenanthrolin, das in Zu-
stand II verfîgbar ist, katalysiert werden sollte. Da AB eine
Ketotriazol-Gruppe tr�gt, die als mçgliche Chelat-Komple-
xierungseinheit fîr Metallionen fungieren kçnnte, wurde mit
der 4-Nitrobenzoyl-Gruppe die Bindungsf�higkeit verringert.
Im zweiten Schritt dieser Kaskade sollte ein durch Schalt-
stufe IV freigesetztes Amin katalytisch aktiv werden. Tat-
s�chlich mîsste ein Amin wie Piperidin (2) in allen anderen
Schaltstufen stark an das freie ZnPor gebunden sein (z. B.
Bindung von 2 an [Cu(1)]+: logK = 5.37� 0.41; SI, Abbil-
dung S49), wohingegen es kaum an 1 selbst bindet (logK =

2.66� 0.08; SI, Abbildung S48). Folglich wurde eine Piperi-
din-katalysierte Michael-Addition fîr den Prozess AB + C!
ABC in Betracht gezogen.

Bevor die schaltbare Katalyse in Gegenwart von 1 entwi-
ckelt werden konnte, wurden die Bedingungen fîr die se-
quenzielle Katalyse in Gegenwart von Modellkatalysatoren
optimiert. Die Click-Reaktion von A mit B (1:1) bei 55 88C
îber 2 h ergab bei Vorhandensein von 10 Mol-% des Kom-
plexes [Cu(5)]+ (als Modell fîr [Cu2Fe(1)2]

4+) das Click-Pro-
dukt AB in 54% Ausbeute (SI, Abbildung S33), w�hrend sich
in Gegenwart von 10 Mol-% des HETTAP-Komplexes

[Cu(5)(6)]+ als Analogon zu [Cu(1)]+ kein Produkt AB bil-
dete (SI, Abbildung S34). Zweitens lieferte die katalytische
Reaktion von AB mit Michael-Akzeptor C (1:1) bei Vor-
handensein von 10 Mol-% Piperidin das Michael-Additions-
produkt ABC in 33% Ausbeute (SI, Abbildung S35), w�h-

rend in Gegenwart des Piperi-
din-ZnTPP-Komplexes[17] das
Produkt ABC nicht auftrat (SI,
Abbildung S42).

Nach der Implementierung
der sequenziellen Katalyse
wurde das Elf-Komponenten-
System (in einem Topf befinden
sich der Nanoschalter 1, Piperi-
din (2), die vier Inputs fîr das
Umschalten, die Reaktanten
A + B + C sowie die Produkte
AB + ABC) in zwei aufeinander
folgenden Schaltzyklen im Hin-
blick auf Funktionsf�higkeit
îberprîft. Zu diesem Zweck
(1H-NMR-Daten fîr den
1. Zyklus; SI, Abbildung S45a–
d) wurde ein NMR-Rçhrchen
mit [Cu(1)]+ (1.97 mm), Piperi-
din (2), A, B und C im Verh�lt-
nis 1:1:10:10:10 in CDCl3 2 h bei
55 88C erhitzt. Durch NMR-
Spektroskopie konnte keine
Produktbildung nachgewiesen
werden (Katalyse AUS1 in Zu-
stand I; Abbildung 3a), was sich
leicht dadurch erkl�ren l�sst,
dass 2 fest an die ZnPor-Position

von [Cu(1)(2)]+ und Kupfer(I) in der HETTAP-Komplex-
bildungstasche gebunden sind. Nach Zugabe von 0.50 øquiv.
Fe2+-Ionen transformierte sich [Cu(1)(2)]+ zu [Cu2Fe(1)2-
(2)2]

4+ (Zustand II; Abbildung 2). Zweistîndiges Erhitzen bei
55 88C ergab das Click-Reaktionsprodukt AB in 50% Aus-
beute (Abbildung 3b),[18] w�hrend kein Michael-Additions-

Abbildung 2. Schaltzyklus von Nanoschalter 1 mit den katalytischen Transformationen A +B +C!
AB + C!ABC, die in den Schaltstufen II (AN1) und IV (AN2) auftreten. Siehe Abbildung 1 fír die mole-
kularen Strukturen der Schaltzust�nde I–IV. Zu beachten ist, dass Piperidin (2) in den Schaltzust�nden
I–III fest an die ZnPor-Einheit von 1 gebunden ist und somit nicht als katalytisch aktive Spezies in
Lçsung verfígbar ist.

Abbildung 3. Entwicklung der Ausbeute (schwarze Ziffern) von AB und
ABC in den verschiedenen Schaltzust�nden (S) im Laufe von zwei
Zyklen. Die Ausbeuten (oder Verluste) fír jeden Schritt sind in Klam-
mern angegeben (%), jeweils in Bezug zur Menge (oder dem ver-
brauchten Betrag) des Ausgangsmaterials.
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produkt nachgewiesen werden konnte (Katalyse AN1 in
Zustand II). Bemerkenswerterweise war die katalytische
Aktivit�t von [Cu2Fe(1)2(2)2]

4+ fast dieselbe wie in der Mo-
dellreaktion mit [Cu(5)]+. Nach Zugabe von 1 øquiv. (relativ
zu 1) Cyclam (3), um die Cu+-Ionen von der Phenanthrolin-
bindungsstelle zu entfernen, entstand der Komplex
[Fe(1)2(2)]2+ (Zustand III). Wie erwartet brachte das zwei-
stîndige Erhitzen bei 55 88C kein weiteres Click-Reaktions-
produkt AB hervor (Gesamtausbeute aus AB = 50 %; Ab-
bildung 3 c). Darîber hinaus konnte im NMR-Spektrum kein
Michael-Additionsprodukt nachgewiesen werden, was die
komplette Abschaltung beider katalytischer Reaktionen be-
st�tigt (Katalyse AUS2 in Zustand III). Nun wurde 1 øquiv. 4
zugegeben, um die Fe2+-Ionen einzufangen und den Nano-
schalter 1 (Zustand IV) zu generieren. Hierbei wechselte der
Schaltarm hinîber auf die ZnPor-Station, wodurch in Folge 2
freigesetzt werden sollte. In der Tat erbrachte das Erhitzen
von Zustand IV bei 55 88C îber 2 h das Michael-Additions-
produkt ABC in 14% absoluter Ausbeute (28% Ausbeute in
Bezug auf AB ; Abbildungen 3d und S45). Der Reaktant AB
fîr den letztgenannten Schritt wurde entsprechend aufge-
braucht (¢26%; Katalyse AN2 in Zustand IV). Anschließend
wurde der zweite Zyklus gestartet, nachdem die verbrauchten
Reaktanten A + B ersetzt worden waren, um identische
Startbedingungen wie beim 1. Zyklus herzustellen (1H-NMR-
Daten fîr den 2 Zyklus siehe SI, Abbildung S46e–i). Nach
Zugabe von 1 øquiv. Cu+-Ionen und Erzeugung von
[Cu(1)(2)]+ (Zustand I) blieben die Produktausbeuten nach
erneutem Erhitzen (55 88C îber 2 h) nahezu unver�ndert
(Click-Produkt AB = 37%, Michael-Additionsprodukt
ABC = 15 %; Abbildung 3e), was AUS1 entspricht. Die
Zugabe von 0.50 øquiv. Fe2+-Ionen und das Erhitzen der
Mischung (Zustand II) bei 55 88C îber 2 h lieferte das Click-
Produkt AB in 48 % Ausbeute (Abbildung 3 f: 85 % ist die
komplette Ausbeute im 2. Zyklus in Bezug auf 1 øquiv. A).
Gleichzeitig ergab sich kein zus�tzliches Michael-Additions-
produkt ABC (AN1). Abfangen der Cu+-Ionen durch
Zugabe von 1 øquiv. Cyclam und anschließendes Erhitzen
unter gleichen Bedingungen schaltete beide Reaktionen aus
(AUS2; Abbildung 3g). Das Versetzen mit 1 øquiv. 4 stellte
1 wieder her. Jetzt erbrachte das Erhitzen bei 55 88C îber 2 h
das Michael-Additionsprodukt ABC in 44% absoluter Aus-
beute (AN2), was einer 34-prozentigen Umwandlung im
2. Zyklus entspricht (Abbildungen 3h und S46).[19] Schließlich
beendete die Zugabe von 1 øquiv. Cu+-Ionen beide Kataly-
sen (AUS1; Abbildung 3 i).

Sowohl die Bildung der beiden katalytisch erzeugten
Produkte als auch die Massenbilanz aller Schritte sind îber
zwei Zyklen hinweg bemerkenswert reproduzierbar. In
beiden Zyklen liegt die Umwandlung von A + B!AB bei
50% (Abbildung 3b,f; relativ zu A) und die von AB!ABC
bei 28 und 34 %[19] (relativ zum verbrauchten AB). Darîber
hinaus korreliert der Verbrauch von AB (¢26 und ¢29 %) in
beiden Zyklen mit der Produktion von ABC (+ 28 und
+ 34%) innerhalb der Ungenauigkeit der Integration. Diese
Ausbeuten sind zudem sehr nahe an denen der Modellreak-
tionen, die das Click-Produkt AB in 54 % Ausbeute (bei
Nutzung von [Cu(5)]+) und das Michael-Additionsprodukt
ABC in 33% Ausbeute lieferten (bei Nutzung von Piperidin).

Somit zeigen alle Charakteristika eine bemerkenswerte Re-
produzierbarkeit im zweifach wiederholten zyklischen AN/
AUS-Schalten eines Elf-Komponenten-Reaktionssystems.
Ein dritter Zyklus wurde durch partielles Ausfallen von ABC
aus der Reaktionsmischung beeintr�chtigt.

Schaltbare Katalyse ist kein Selbstzweck. Wie von Leigh
et al. jîngst hervorgehoben wurde,[5b] ist es eine Schlîssel-
herausforderung, mehrere Folgeprozesse durch eine be-
stimmte Abfolge von Stimuli zu schalten. Mit dem vorge-
stellten System – dem ersten Nanoschalter mit vier Schalt-
zust�nden[14] – weisen wir nach, dass îber zwei komplette
Zyklen hinweg eine zweistufige sequenzielle Katalyse mit
einer hohen Reproduzierbarkeit gesteuert werden kann.
Diese Leistungsf�higkeit ist deutlich hçher einzuordnen als
die von Systemen mit nur zwei Schaltstufen, in denen die
Aktivit�t beider katalytischer Spezies nicht ausschließlich
durch den Schalter kontrolliert wird.[10e] Auch wenn sicherlich
bei weitem nicht die Komplexit�t des Pyruvat-Dehydroge-
nase-Komplexes[20] erreicht ist, bei dem drei Enzyme zusam-
menwirken, werden zwei kaskadierende katalytische Pro-
zesse in einem verflochtenen Reaktionssystem mit elf Kom-
ponenten ohne Interferenzprobleme geschaltet (Abbil-
dung 2). Die vorliegende Arbeit erweitert daher unser
grundlegendes Verst�ndnis, wie komplexe Reaktionsszenari-
en regeltechnisch und interferenzfrei vernetzt werden
kçnnen.[21]
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