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Photoschaltbare Katalyse mit synthetischen
Rezeptoren**

Frank Wiirthner und Julius Rebek, Jr.*

Die Steuerung der physikalischen und chemischen Eigen-
schaften von Molekiilen mit externen Signalen wie Licht ist ein
bedeutendes Gebiet aktueller Forschung!! =3, In zahlreichen
Arbeiten liel man sich von natiirlichen Systemen inspirieren, bei
denen Licht als Energiequelle (z. B. in der Photosynthese oder in
Ionenpumpen von Bakterien) oder als Information fiir die Re-
gulation biologischer Prozesse (z. B. Photomorphogenese, Pho-
totaxis) genutzt wird!?). Ein besonders faszinierendes Beispiel ist
der SehprozeB, in dem Licht eine cis — trans-Isomerisierung von
Retinal bewirkt, die eine Konformationsidnderung des assoziier-
ten Proteins initiiert. Diese Stukturdnderung 18st eine Kaskade
enzymatischer Prozesse aus, die schlieBlich zu einem neuralen
Signal fithrtl,

Kiirzlich haben wir iber die Beschleunigung der Bildung des
Amids 3 bei der Umsetzung des Aminoadenosins 1 mit dem
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p-Nitrophenylester 2 durch Template berichtet. Die verwende-
ten Templatmolekiile bestehen aus zwei Rezeptoren fiir Adenin,
die durch geeignete aliphatische oder aromatische Spacer ver-
kniipft sind ). Als Rezeptoren wurden mit zwei Imidfunktionen
versehene Carbazolbausteine eingesetzt, die durch Chelatisie-
rung eine hohe Bindungsaffinitit fiir den Purinkern von Adenin
aufweisen (K, =10*~10% M~ ! in Chloroform)!®!. Die feste Bin-
dung bewirkt eine eindeutige, vorhersagbare Positionierung der
Reaktionspartner. Ein rationales Design geeigneter Templat-
molekiile wird somit mdglich.

Wir berichten hier Uiber einen neuen Rezeptor 4, der die bei-
den ersten Schritte des Sehprozesses nachahmt: Durch eine pho-
tostimulierte Anderung der Molekiilgeometrie wird die katalyti-
sche Aktivitit eines Templates reguliert (Abb. 1)1\,

Abb. 1. Schematische Darstellung des
Schaltvorgangs. Durch die Strukturdn-
derung eines Templats werden die reak-
tiven Gruppen (Dreiecke) der Reaktan-
ten zusammengebracht.
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Die Synthese des trans-Azobenzolrezeptors 4 ist in Schema 1
dargestellt: Die Reduktion von 3,6-Dinitrocarbazol™ (H,/
10% Pd-C) und die anschlieBende Umsetzung mit Phthaloyl-
dichlorid lieferten das geschiitzte Diamin 6 in 80 % Ausbeute.
Zwei Aquivalente 6 wurden mit Kalium-tert-butylalkoholat de-
protoniert und mit Bis-3,3'-(brommethyl)azobenzol 7%! zu 8
umgesetzt (40% Ausbeute). Die Entschiitzung von 8 gelang
quantitativ mit Methylamin in THF/Methanol. Abschlielend
wurde das entstandene Tetraamin mit einem geringen Uber-
schuf3 an Imidsdurechlorid 9 in siedendem Pyridin zu (E)-4 acy-
liert (55% Ausbeute)!'?,

9
Schema 1. Synthese von 4. Py = Pyridin.

Der Rezeptor 4 weist ein fir Azobenzole typisches Schaltver-
halten auft!'?: Je nach verwendeter Wellenlinge werden unter-
schiedliche photostationire Gleichgewichte erhalten, zwischen
denen hin- und hergeschaltet werden kann. So fiihrt die Ein-
strahlung mit Licht der Wellenldnge 366 nm zu einer 1/1-Mi-
schung aus E- und Z-lsomer, die Einstrahlung mit sichtbarem
Licht liefert die Isomere im Verhiltnis 70/30t2],

Unter AusschluB von Licht sind solche Isomerengemische bei
Raumtemperatur sehr stabil, konnen aber durch Temperaturer-
hohung in das reine E-Isomer umgewandelt werden!'3l, Beim
Vergleich der Isomerenzusammensetzungen von 4 und 3,3'-
Dimethylazobenzol im photostationdren Gleichgewicht bei
366 nm (Z/E =1/1 bzw. 9/1) fillt auf, daB der E—» Z-Umwand-

504
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lungsgrad bei 4 gegeniiber dem beim Grundkérper vermindert
ist. Diese verinderte E/Z-Isomerenverteilung diirfte auf die je
nach Isomer unterschiedlich starke Absorption des Carbazols
zurlickzufiihren sein (¢(E) # &(Z)), wodurch das Verhdltnis zwi-
schen dem angeregten E- und dem angeregten Z-Isomer beein-
fluBt wird. Fiir diese Deutung spricht die verbleibende Absorp-
tionsbande bei 340-380nm im berechneten Spektrum von
(Z)-4, die charakteristisch fur 3,6-Bis(acylamino)-substituierte
Carbazole ist (Abb. 2).
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2. PhiCl, Py ] j L 1000
g/mem™! 18/ .
1 M~ lem™
PhiN NPht Br 5000 oo
Br L
+ N\\ 1
N N 4] 0
H
6 7 300 350 400 450 500 550
Alnm ——=
Abb. 2. UV/Vis-Spektren von 4 in Chloroform: (E)-4 (——), {(E)/(Z)-4 im photo-
stationidren Gleichgewicht bei 366 nm (-'—-—), berechnetes Spektrum von (Z)-4
PhiN tBuOK, [18jKrone-6, THF ().
O NPht
N O Der EinfluBl des Templats 4 auf die Geschwindigkeit der
N Kupplung von 1 und 2 ist in Tabelle 1 und in Abbildung 3 wie-
Q N dergegeben!'*). Wihrend die Geschwindigkeitserhohung durch
A\Y
PhtN N
8 NPht Tabelle 1. BeeinfluBung der Anfangsgeschwindigkeit der Amidbildung aus 1 und 2
durch ein Aquivalent 4 in unterschiedlichen £/Z-Isomerenverhiltnissen [14].
E/Z-Verhiltnis Zusitze [a] Beschleunigung[b]
o H oo o 1. MeNHy, THF / MeOH (Aquiv.)
o] 2.+9, Py
100/0 - 1.2
nPr nPr 70/30 - 6.3
50/50 - 10.5
nPr 50/50 3 1.7
(E)-4 5050 9-EA (10) 19

[a] Kompetitive Inhibitoren; 9-EA = 9-Ethyladenin. [b} Erh6hung der Anfangs-
geschwindigkeit bezogen auf die unkatalysierte Reaktion (k=1.5x
10”® M min~*[5]). Alle Experimente wurden mindestens zweimal durchgefithrt.
Die Standardabweichungen betragen <10%.

(E)-4 vernachldssigbar gering ist, ist das Z-Isomer (in einer 1/1-
Mischung mit dem £-Isomer) ein effizienter Katalysator. Die
Bestrahlung von 4 mit Licht der Wellenlénge 366 nm bewirkt
eine nahezu zehnfache Erhéhung der Reaktionsgeschwindig-
keit. Werden 9-Ethyladenin oder das Reaktionsprodukt 3 als
kompetitive Bindungspartner zugesetzt, ist die katalytische Ak-
tivitdt des Templates deutlich vermindert (Tabelle 1).

Diese Befunde stehen in Einklang mit der Vorstellung, daB ein
termolekularer Komplex aus 1, 2 und 4 ein Intermediat des
Katalysecyclus ist. Aus den Adenin/Rezeptor-Assoziationskon-
stanten von 10*-10° M~ 13- ®1 folgt, daBl zu Beginn des Experi-
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Abb. 3. Absorptionséinderung A4 wihrend der Umsetzung von 1 mit 2 ohne 4
(----+) sowie unter Zusatz eines Aquivalentes E-4 (--—"—) oder E/Z-4 im photosta-
tiondren Gleichgewicht bei 366 nm (——).

ments etwa 5-10% der Reaktionspartner 1 und 2 in Form
dieser termolekularen Komplexe [1-2-(Z)-4] vorliegen. Die ho-
hen effektiven Molaritéten in diesen Komplexen kdénnen zu ei-
ner drastischen Beschleunigung der Reaktion fiithren, wenn die
Reaktionspartner innerhalb des supramolekularen Assoziats
geeignet positioniert sind. Kalottenmodelle und Rechnungen
(MacroModel) liefern mehrere Konformationen fiir den Kom-
plex [1-2-(Z)-4], in denen die reaktiven Gruppen von 1 und 2
raumlich benachbart sind, und die zu durchlaufende tetraedri-
sche Zwischenstufe fest an das Templat gebunden wird. Fiir das
ausgedehntere E-Isomer ist die Bildung katalytisch aktiver
Strukturen dagegen nicht moglich, ohne den termolekularen
Komplex energetisch ungiinstig zu verzerren!! 31, Somit kann die
katalytische Aktivitit des Templates 4 durch dessen photoche-
misch induzierte Geometrieinderung gesteuert werden.

Wir konnten somit ein Beispiel fiir eine photokontrollierte
Templatkatalyse vorstellen, bei dem das Zusammenwirken von
photoschaltbaren und katalytischen Einheiten biologischer
Phototrigger wie Rhodopsin nachgeahmt wird.

Eingegangen am 16. September 1994 [Z7323]
Stichworte: Isomerisierungen-Photochemie- Templatsynthesen

[1] Photochromism, Molecules and Systems (Hrsg.: H. Diirr, H. Bouas-Laurent),
Elsevier, Amsterdam, 1990.

[2] 1. Willner, B. Willner in Bioorganic Photochemistry, Vol. 2: Biological Applica-
tions of Photochemical Switches (Hrsg.: H. Morrison), Wiley, New York, 1993,
S. 1-110.

a) S. Shinkai, O, Manabe, Top. Curr. Chem. 1984, 121, 67-104, zit. Lit.; b)

K. H. Neumann, F. Vigtle, L Chem. Soc. Chem. Commun. 1988, 520-522; ¢)

H.-W. Losensky, H. Spelthann, A. Ehlen. F. Vgtle, J. Bargon, Angew. Chem.

1988, 100, 1225-1227; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1988, 31, 1189-1191;d) 1.

Cabrera, A. Dittrich, H. Ringsdorf, ibid. 1991, 103, 106108 bzw. 1991, 30,

76-78; e) 1. Willner, S. Marx, Y. Eichen, ibid. 1992, 104, 1255-1257 bzw. 1992,

31.1243-1244 1) 1. Willner, S. Rubin, J. Wonner. F. Effenberger, P. Biuerle,

J. Am. Chem. Soc. 1992, {14, 3150-3151; g) S. L. Gilat, S. H. Kawai, J-M.

Lehn, J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1993, 1439-1442; h) T. Hohsaka, K.

Kawashima, M. Sisido, J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 413—414,1) M. Lion-Da-

gan, E. Katz, 1. Willner, ibid. 1994, 116, 7913-7914.

[4] a) L. Stryer, Annu. Rev. Neurosci. 1986, 9, 87-119; b) P. A. Liebman, K. R.
Parker, E. A. Dratz, Ann. Rev. Physiol. 1987, 49, 765-791; c) F. Siebert in Lit.
[1], 8. 756-792.

[5] a) R.J. Pieters, I. Huc, J. Rebek, Jr., Angew. Chem. 1994, 106, 1667-1669;
Angew. Chem. Inr. Ed. Engl. 1994, 33, 1579—1581; b) Tetrahedron, im Druck;
¢) I. Huc, R. J. Pieters, J. Rebek, Jr., J. Am. Chem. Soc., eingereicht.

[3

Angew. Chem. 1998, 107, Nr. 4

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1995

[6] a) M. M. Conn, G. Deslongchamps, J. de Mendoza, J. Rebek, Jr., J Am. Chem.
Soc. 1993, 115, 3448-3557; b) R. J. Pieters, J. Rebek, Jr., Recl. Trav. Chim.
Pays-Bas, 1993, 112, 330-334.

[7] Azobenzol wurde wegen seiner ausgeprigten Geometriednderung bei der Iso-
merisierung als photoschaitbares Chromophor gewihlt. Zur Struktur von (£)-
und (Z)-Azobenzolen siche R. Allmann in The Chemistry of the Hydrazo, Azo
and Azoxy Groups, Part | (Hrsg.: S. Patai), Wiley, New York, 1975, S. 23— 52.

[8] H. M. Grotta, C. J. Riggle, A, E. Bearse, J Org. Chem. 1964, 29, 2474-2476.

{9] E. Barles, N. H. Wassermann, B. F. Erlanger, Proc. Nai. Acad. Sci. USA 1971,
68, 1820—-1823.

[10] Um reines (E)-4 zu erhalten, wurde die letzte Stufe und die chromatographische
Reinigung unter AusschluB von Licht durchgefiihrt. Alle neuen Verbindungen
wurden durch 300 MHz-'H-NMR-Spektroskopie und durch Hochauflésungs-
Massenspektrometrie charakterisiert.

[t1] a) H. Rau, Angew. Chem. 1973, 85, 248258 ; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1973.
12,224-235; by H. Rauin Lit. [1], S. 165-192; ¢) J. Griffiths, Chem. Soc. Rev.
1972, 1, 481-493.

[12] Fir die Bestrahlung mit Licht der Wellenliinge 366 nm wurde eine 4-Watt-UV-
Lampe verwendet. Bei einer Konzentration von 0.05mM wird das photostatio-
nire Gleichgewicht nach etwa finf Minuten erreicht. Die EjZ-Verhiltnisse
wurden NMR-spektroskopisch (300 MHz) bestimmt.

[13] Die Geschwindigkeitskonstante der thermischen Riickisomerisierung ist klei-
ner als 3x107* min~! (Chloroform, 25°C). Durch Z - E-Umwandlung be-
dingte Verdnderungen der Absorption sind daher bei der photometrischen
Verfolgung der katalysierten Amidbildung vernachlissigbar.

[14] Die Reaktionsbedingungen entsprechenen denen in vorhergehenden Arbei-

ten[5): (1) = ¢(2) = 0.05mM, ¢(Et;N) = 4mm bei 25 °C in Chloroform. Unter

diesen Reaktionsbedingungen ist die Hydrolyse von 2 vernachlissigbar, so dal
die Reaktion anhand der Freisetzung von p-Nitrophenol photometrisch bei

380 oder 390 nm verfolgt werden kann.

Die geringfigige Geschwindigkeitserhdhung diirfte auf eine leichte Aktivie-

rung des p-Nitrophenylesters 2 durch das Templat zuriickzufithren sein.

[15

Synthese, Struktur und Reaktivitiit von
RP(=X)=NR (X = NH, O; R = 1Bu;C,H,),
einem Imido- bzw. Oxo(imino)phosphoran**
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Bis(imino)phosphorane sind vielseitige Synthesebausteine fiir
Phosphor-Stickstoff-Heterocyclen!! und haben dariiber hinaus
als Liganden Bedeutung fiir homogenkatalytische Prozesse er-
langt!?. Die Méglichkeit, durch Funktionalisierung eines Imin-
stickstoffatoms!3! das Synthesepotential dieser Verbindungen
zu erweitern, gab den AnstoB zu den im folgenden beschriebe-
nen Untersuchungen. Wir berichten hier iiber Synthese und
Struktur des ersten Imido(imino)phosphorans I sowie tber die
Struktur des zu I isoelektroni-

schen Sauerstoffderivats 1II. AN

; ; ; o P=NH p=
Die Existenz eines Oxg(lml 7 7
no)phosphorans war bislang -N -N
nur NMR-spektroskopisch I il

bewiesen worden!*!,

Die Umsetzung des Bisaryliminophosphans'®! 1 mit Trime-
thylsilylazid in Gegenwart dquivalenter Mengen an Methanol
liefert in glatter Reaktion das NH-funktionalisierte Amino-
(azido)phosphan 2 (Schema 1), das in Form farbloser thermo-
stabiler Kristalle isoliert werden kann. In Losung zerfdllt 2 ober-
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