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Ein chemisch und elektrochemisch schaltbares
[2]Catenan mit Tetrathiafulvalen-Einheit**

Masumi Asakawa, Peter R. Ashton,

Vincenzo Balzani,* Alberto Credi, Christoph Hamers,
Gunter Mattersteig, Marco Montalti,

Andrew N. Shipway, Neil Spencer, J. Fraser Stoddart,*
Malcolm S. Tolley, Margherita Venturi,*

Andrew J. P. White und David J. Williams*

In den letzten Jahren wurden hocheffiziente Methoden
entwickelt, mechanisch verkniipfte Molekiile ! wie Catenane
und Rotaxane aufzubauen. Mo6glich wurde das durch Fort-
schritte, die dank der Entwicklung der Selbstorganisation[®
auf dem Gebiet der supramolekularen Synthesel! erzielt
wurden. Inzwischen gelingt es, die Anordnung einer Kom-
ponente relativ zu einer oder mehreren anderen in einem
solchen Molekiil chemisch® oder elektrochemisch* 31 zu
kontrollieren. Die Tetrathiafulvalen(TTF)-Einheit!® hat sich
hier als besonders interessanter Baustein erwiesen, da sie sich
sukzessive und reversibel zum Mono- und zum Dikation
oxidieren 1aBt (E, = +0.32 bzw. +0.72 V). Ihre Redoxeigen-
schaften und ihre Féhigkeit, mit Cyclobis(paraquat-p-pheny-
len)tetrakis(hexafluorophosphat)® sowohl in Losung als auch
im Festkorper einen stabilen, dunkelgriinen 1:1-Komplex zu
bilden,” 8 machen sie zu einer Einheit, die in der stabformi-
gen Komponente von Pseudorotaxanen'”! ebenso zu finden
ist wie in Catenanen'! und Rotaxanen.® 12l Wir beschreiben
hier 1) die Selbstorganisation eines [2]Catenans, das aus
einem makrocyclischen Polyether mit zwei m-elektronenrei-
chen ,Stationen“ - einer 1,5-Dioxynaphthalin- und einer
TTF-Einheit — sowie dem mt-elektronenarmen Cyclobis(para-
quat-p-phenylen) besteht,”! 2) seine Struktur und Uberstruk-
tur im Festkorper, 3) seine spektroskopische Charakterisie-
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rung in Losung und 4) seine Eigenschaft, auf molekularer
Ebene chemisch oder elektrochemisch zwischen zwei ver-
schiedenen ,,Zustinden® umgeschaltet werden zu konnen.
Das [2]Catenan 5-4PF, wurde durch Selbstorganisation in
23% Ausbeute erhalten (Schema 1); dabei diente eine ,,cis/
trans“-Isomerenmischung des TTF-Kronenethers 3 als Tem-
plat fiir die Bildung des catenierten Cyclobis(paraquat-p-
phenylens) aus 4-2PF; und p-Xylylendibromid. Die Umset-
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Schema 1. Bei der Selbstorganisation des [2]Catenans 5-4PF, dient der
TTF-Kronenether 3, der aus dem Diol 1 und dem Dibromid 2 in Gegenwart
einer Base erhalten wurde, als Templat fiir die Bildung des Cyclobis(pa-
raquat-p-phenylen)-Tetrakations.

5.4PFg

zung des TTF-Diols!'"¥ 1 und des Dibromids!' 2 mit NaH in
THF lieferte 3 in 55% Ausbeute. Beim langsamen Ein-
diffundieren von iPr,O in eine Losung von 5-4PF, in MeCN
entstanden dunkelblaugriine, fiir eine Kristallstrukturanalyse
geeignete Kristalle.'S] Im Festkorper liegt die TTF-Einheit
des Kronenethers ,,innerhalb® und das 1,5-Dioxynaphthalin-
Ringsystem!'?] | ldngsseits* des tetrakationischen Cyclophans
(Abb.1). Die TTF-Einheit ist beziiglich der Cyclophan-
Ringebene stark geneigt; ihre zentrale C-C-Bindung schlie3t
mit dieser Ebene einen Winkel von 74° ein, der damit
wesentlich groBer ist als im 1:1-Komplex[ ® aus TTF und dem
Cyclobis(paraquat-p-phenylen)-Tetrakation (66°).° Interes-

ADb. 1. Kugel-Stab-Darstellung der Struktur des [2]Catenans 5% im
Festkorper.
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santerweise tritt von den beiden moglichen Konstitutions-
isomeren der disubstituierten TTF-Einheit im Festkérper nur
das ,trans“-Isomer auf. Die [2]Catenanstruktur weist deshalb
eine Chiralitdtsebene auf.l'”l Der Komplex wird durch die
iibliche Kombination von m-m-Stapelwechselwirkungen!'®!
und C—H--- O-Wasserstoffbriickenbindungen!'! stabilisiert;
dabei wechselwirken die a-Bipyridinium-Wasserstoffatome
zum einen mit dem — von der TTF-Einheit aus gezdhlt —
zweiten Sauerstoffatom der einen Polyetherkette und zum
anderen mit dem — von der TTF-Einheit aus gezéhlt — ersten
Sauerstoffatom der anderen Polyetherkette.?”! Die einzelnen
Catenanmolekiile lagern sich zu ,konventionellen“ polaren
Stapeln zusammen; der Abstand zwischen dem 1,5-Dioxy-
naphthalin- und dem Bipyridinium-Ringsystem der Molekiile,
die iiber einen C-flichenzentrierten Symmetrieoperator in
Beziehung stehen, betrigt 3.29 A.

Das UV/Vis-Spektrum des [2]Catenans 5-4PF; (Abb. 2,
Kurve a) beweist, daB die TTF-Einheit ,innerhalb“ des
tetrakationischen Cyclophans liegt: Es zeigt die fiir dieses
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Abb. 2. Absorptionsspektren (MeCN, 298 K) einer 9 x 10->m Losung des
[2]Catenans 54 (Kurve a) und der gleichen Losung nach Zugabe von 0.4,
1.0 sowie 2.0 Moldquiv. Fe(ClO,); (Kurvenb-d). Nach Zugabe von
2 Moldquiv. Ascorbinsdure erhélt man das urspriingliche Spektrum (Kurve e).

Strukturelement charakteristische Charge-Transfer(CT)-Ab-
sorptionsbande bei 835 nm (¢ =3500 Mm~tcm!);1% eine CT-
Absorptionsbande bei 500-560 nm, die man fiir eine ,,inner-
halb“ des Cyclophans angeordnete 1,5-Dioxynaphthalin-Ein-
heit erwarten wiirde, fehlt dagegen.Pel Das in CD;CN auf-
genommene 'H-NMR-Spektrum (Abb.3a) bestitigt nicht
nur diesen Befund, es zeigt auch®!! nur eines der beiden
moglichen Konstitutionsisomere, bei denen sich die TTF-
Einheit ,,innerhalb® des tetrakationischen Cyclophans befindet;
dabei handelt es sich sehr wahrscheinlich um das ,,trans*-Iso-
mer, das auch im Festkorper ausschlieBlich vorliegt (Abb. 1).

Unserer Hypothese nach sollte es moglich sein, sowohl
chemisch als auch elektrochemisch einen vollstindigen und
reversiblen Redoxschaltvorgang (redox switching) zwischen
den beiden Translations,,isomeren“l*! des [2]Catenans 5* zu
initiieren (Schema 2). Wir werden im folgenden die Richtig-
keit dieser Hypothese durch eine Reihe von Experimenten
belegen, bei denen der Redoxschaltvorgang des [2]Catenans
zwischen den beiden ,,isomeren* Formen 5*" und 5°* (und/
oder 5%) '"H-NMR- und UV/Vis-spektroskopisch (wenn das
Umschalten chemisch ausgelost wird) und cyclovoltamme-
trisch verfolgt wurde (wenn das Umschalten elektrochemisch
ausgelost wird).
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ADb. 3. Ausschnitte aus den in CD;CN aufgenommenen '"H-NMR-Spek-
tren (300 MHz) von einer 3.6 x 10-3M Losung des [2]Catenans 5** (a) nach
Zugabe von 2 Moldquiv. o-Chloranil (b) und nach Reduktion von 5% mit
2.2 Moldquiv. Na,S,05 und Isolierung des [2]Catenans 5** in Form des PF; -
Salzes (c).
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Schema 2. Der chemisch und elektrochemisch ausgeloste Redoxschalt-
vorgang des [2]Catenans.

Bei den 'H-NMR-Experimenten wird die Oxidation der
TTF-Einheit von 5 (Konzentration 3.6 x 10-3m) in CD;CN
mit 2 Moldquiv. o-Chloranil durchgefiihrt. Nach der Oxida-
tion (Abb. 3b) sind die Signale der Protonen H-4/8 der 1,5-
Dioxynaphthalin-Einheit deutlich zu hoherem Feld verscho-
ben und bei 6 =2.45 zentriert; die Signale von H-2/6 und H-3/
7 liegen dann bei 0 = 6.27 bzw. 5.99. Die Signale von H-4/8, H-
2/6 und H-3/7 sind — nach Oxidation der TTF-Einheit des
[2]Catenans mit o-Chloranil, im Vergleich zu denen des
freien, nicht oxidierten Makrocyclus — um Ad = —5.33, —0.64
und — 1.37 verschoben. Diese Werte liegen in der gleichen
GroBenordnung wie die zuvor verdffentlichten®® *211 und
stiitzen so die SchluBfolgerung, daf3 die 1,5-Dioxynaphthalin-
Einheit des Makrocyclus nach der Oxidation der TTF-
Gruppe vom tetrakationischen Cyclophan umringt ist. Aus
den Integrationen dieser Signale folgt aulerdem, daf3 dieser
mechanische Zustand der ausschlieBlich besetzte ist. Das 'H-
NMR-Spektrum zeigt nur eine geringfiigige paramagnetische
Signalverbreiterung und deutet? damit auf die bevorzugte
Bildung der oxidierten Spezies 5° hin. Die Reduktion von 5%+
mit 2.2 Moldquiv. Na,S,05; in CD;CN in Gegenwart von
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Spuren an H,O und der nachfolgende Austausch der Gegen-
ionen mit NH,PF, sowie das Entfernen des Losungsmittels
liefern einen dunkelgriinen Riickstand, der mit H,O gewa-
schen, getrocknet und erneut in CD;CN gelost wird. Das 'H-
NMR-Spektrum dieser Losung (Abb. 3¢) ist mit dem zuerst
aufgenommenen (Abb. 3a) nahezu identisch; die TTF-Ein-
heit liegt also wieder innerhalb des Hohlraums des tetra-
kationischen Cyclophans, wie in 5 in Schema 2 gezeigt.

Bei den UV/Vis-Experimenten (5*-Konzentration 9 x
10-m) diente Fe(ClO,); in MeCN als Oxidationsmittel. Wie
in Abbildung 2 gezeigt, nimmt die Intensitidt der CT-Bande
bei 835 nm, die fiir die vom tetrakationischen Cyclophan
umringte TTF-Einheit charakteristisch ist, bei Zugabe des
Oxidationsmittels (bis zu 1 Moldquiv.) ab. Gleichzeitig nimmt
die Intensitédt der Absorptionsbanden bei 450 und 600 nm zu,
die fiir die monooxidierte Form der TTF-Einheit®! charakte-
ristisch sind (Abb. 2, Kurve c¢). Dementsprechend wird die
zuvor dunkelgriine Losung kastanienbraun. Die aufgrund der
'H-NMR-Ergebnisse zu erwartende CT-Bande (A=
515 nm) fiir die vom tetrakationischen Cyclophan umgebene
Naphthalin-EinheitP® ¢l wird von den intensiveren Banden
der oxidierten TTF-Einheit verdeckt. Die Zugabe von
weiterem Oxidationsmittel (bis zu 2 Moldquiv.) fithrt zum
Verschwinden der Absorptionsbande, die dem monooxidier-
ten TTF zuzuordnen ist; gleichzeitig tritt eine neue Bande bei
375 nm auf, die der zweifach oxidierten TTF-Einheit zuge-
schrieben werden kann.’*! Jetzt ist auch die Bande zu
beobachten, die auf die vom tetrakationischen Cyclophan
umgebene Naphthalin-Einheit zuriickzufiihren ist (Abb. 2,
Kurve d). Nach Zugabe von 1 Moldquiv. Ascorbinsiure
(Vitamin C) als Reduktionsmittel treten die Banden des
TTF-Radikalkations wieder vollstiandig auf, und nach Zugabe
eines weiteren Molédquivalents Ascorbinsdure erhélt man das
urspriingliche Absorptionsspektrum mit der CT-Bande, die
fiir eine vom tetrakationischen Cyclophan umringte TTF-
Einheit charakteristisch ist (Abb. 2, Kurve e). Mit Ag-Pulver
statt Ascorbinsidure als Reduktionsmittel treten die gleichen
Verédnderungen in den Spektren auf.

Die 'TH-NMR- und UV/Vis-Experimente zeigen eindeutig,
daB der Oxidations/Reduktions-Cyclus der TTF-Einheit das
Umschalten zwischen zwei Translations,,isomeren® von 5%
verursacht (Schema 2).

Bei der elektrochemischen Oxidation! sollten zum einen
die beiden Prozesse zu beobachten sein, an denen die TTF-
Einheit beteiligt ist (3: +0.28 und +0.70 V, bezogen auf das
Potential der gesittigten Kalomelelektrode (SCE)), zum
anderen — bei positiveren Potentialen — die Oxidation der
1,5-Dioxynaphthalin-Einheit (3: +1.17 V vs. SCE).?l Nach
den 'H-NMR-spektroskopischen Daten liegt nur das Isomer
von 5% vor, bei dem sich die TTF-Einheit ,,innerhalb*“ des
Cyclophanrings befindet; demzufolge sollte das Potential der
ersten Oxidation der TTF-Einheit im Catenan im Vergleich
zu dem der TTF-Einheit im freien Kronenether 3 zu
positiveren Werten verschoben sein. Diese Vorhersage wird
durch die experimentellen Ergebnisse bestitigt. Allerdings
zeichnet sich der erste Oxidationsschritt der TTF-Einheit —im
Unterschied zu dem des Kronenethers — durch einen sehr
grolen Abstand zwischen anodischem und kathodischem
Peakpotential aus. Mit zunehmender Vorschubgeschwindig-
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keit verschiebt sich das anodische Signal zu positiveren und
das kathodische zu weniger positiven Potentialen. Bei einer
Vorschubgeschwindigkeit von 50 mVs~! wird nur ein ano-
discher Peak bei +0.80 V vs. SCE beobachtet, dessen Strom-
intensitidt auf einen Zwei-Elektronen-Proze hinweist. Bei
diesem Potential findet also auch die zweite Oxidation von
TTF statt; dieser ProzeB ist reversibel (Halbstufenpotential
+0.76 V vs. SCE), wie sich aus dem kathodischen Teil der
Kurve ergibt. Das Oxidationspotential der 1,5-Dioxynaph-
thalin-Einheit ist deutlich zu positiven Werten verschoben
(+1.60 V vs. SCE).

Die Abhéngigheit des Abstands zwischen anodischem und
kathodischem Peak von der Vorschubgeschwindigkeit bei der
ersten Oxidation der TTF-Einheit von 5** deutet darauf hin,
daB der Oxidation eine Reaktion folgt, die auf der Zeitskala
des elektrochemischen Experimentes abliuft.”’] Néihere In-
formationen iiber diese Reaktion ergeben sich aus folgenden
Befunden: 1) Die zweite Oxidation der TTF-Einheit ist
reversibel, d.h., das System geht nach der Ein-Elektronen-
Oxidation keine weitere Reaktion ein (als die Oxidation zum
Dikation); 2) das sehr positive Potential fiir die Oxidation der
1,5-Dioxynaphthalin-Einheit ist ein Hinweis darauf, da$} sie
vom tetrakationischen Cyclophan umgeben ist.?*l DemgemésB
ist zu vermuten, daf es sich bei der ,,Reaktion®, die infolge
der ersten Oxidation der TTF-Einheit eintritt, um eine
Bewegung des makrocyclischen Polyethers um das tetraka-
tionische Cyclophan handelt, die zu einem Translations-
Hisomer® fiihrt, bei dem die 1,5-Dioxynaphthalin-Einheit
»innerhalb* des Cyclophans angeordnet ist (Schema 2). Diese
Beobachtung ist im Einklang mit dem Ausfddelvorgang, der
bei der Ein-Elektronen-Oxidation von Pseudorotaxanen auf-
tritt,[°® bei denen ein TTF-haltiger Stab ,innerhalb“ des
tetrakationischen Cyclophans liegt. Nach unseren Befunden
aus Fluoreszenzmessungen ersetzt ein 1,5-Dioxynaphthalin-
Stab wie 2 die TTF-Einheit ,,innerhalb* des Cyclophans, wenn
die TTF-Einheit monooxidiert wird.

Wir konnten zeigen, dafl es moglich ist, durch chemische
oder elektrochemische Oxidations/Reduktions-Cyclen zwi-
schen zwei Translations,isomeren“ des Catenans 5% voll-
stindig und reversibel umzuschalten (Schema 2).?% Der Pro-
zefl wird von einem deutlichen Farbwechsel begleitet und
kann '"H-NMR- und UV/Vis-spektroskopisch sowie cyclovol-
tammetrisch verfolgt werden. Dieses Ergebnis ist ein weiterer
Schritt in Richtung auf den Aufbau chemischer Systeme,
deren Strukturen und Eigenschaften sich mit externen Stimuli
kontrollieren lassen.

Experimentelles

3: Zu einer unter RiickfluB siedenden Suspension von NaH (288 mg,
12.0 mmol) in wasserfreiem, entgastem THF (280 mL) wird unter Riihren
und unter Argon in 20 h eine Losung des Diols!™ 1 (925 mg, 3.50 mmol)
und des Dibromids!'* 2 (2.24 g, 3.50 mmol) in wasserfreiem, entgastem
THF (250 mL, die je 50 mg LiBr und CsOSO,C¢H,CH; enthalten) gegeben.
Die Reaktionsmischung wird 72 h unter Riickflu} geriihrt und dann auf
10°C abgekiihlt. AnschlieBend gibt man vorsichtig wasserhaltiges THF
(20mL) zu. Die Losungsmittel werden unter vermindertem Druck
entfernt, und der Riickstand wird mit CH,Cl, (2 x250 mL) extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesattigter waBriger NaCl-
Losung (50 mL) und H,O (4 x 30 mL) gewaschen, getrocknet (MgSO,)
und unter vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird
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sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, CH,Cl,/MeOH, 30/1). Die
makrocyclische Verbindung 3 fillt in Form eines gelben Wachses an
(1.61 g, 55%). MS (LSI): m/z: 740 [M*]; "TH-NMR (CD;CN, 300 MHz,
25°C): 0=3.40-3.72 (m, 26 H), 3.84-3.94 (m, 6H), 4.18-4.28 (m, 6H),
6.85-6.95 (m, 2H), 731-741 (m, 2H), 747-784 (m, 2H); *C-NMR
(CD4CN, 75.1 MHz, 25°C): 6 =51.9, 62.0, 69.1, 70.2, 70.4, 71.2, 71.6, 72.1,
73.4,106.9, 115.1, 118.6, 126.5, 127.6, 155.3; Elementaranalyse [% ]: ber. fiir
C3,H,,046S,: C 55.11, H 5.99, S 17.31; gef.: C 54.99, H 5.98, S 174.

5-4PF,: Eine Losung von 3 (1.39 g, 1.88 mmol), 4- 2 PF, (1.33 g, 1.88 mmol)
und p-Xylylendibromid (496 mg, 1.88 mmol) in wasserfreiem, entgastem
DMF (125 mL) wird 5 d unter Argon geriihrt und das Losungsmittel dann
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird mit CH,Cl,
extrahiert und dann MeCN zugegeben. Nach dem Abfiltrieren des
unloslichen polymeren Materials wird die MeCN-Losung eingeengt. Der
resultierende Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
MeOH/2NNH,CI/MeNO,, 4/1.5/1.5). Die dunkelgriine Fraktion wird ge-
sammelt, das Losungsmittel entfernt, der Riickstand in H,O (100 mL)
gelost und gesittigte waBrige NH,PF¢-Losung zugegeben, bis kein Nieder-
schlag mehr ausfillt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit H,O (2 x
10 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das reine [2]Catenan 5-
4PF, tillt als blaugriiner Feststoff an (808 mg, 23 %). Schmp. 300°C; MS
(LSI): m/z: 1840 [M*], 1695 [M*—PF], 1551 [M*+H —2PF,], 1406
[M*+H —3PF4]; '"H-NMR (CD;CN, 300 MHz, 25°C): 6 =3.50-4.00 (m,
32H), 4.08 (br. s, 4H), 5.55-5.78 (m, 8H), 6.08 (br. s, 2H), 6.68—6.73 (m,
2H), 724-731 (m, 2H), 732-737 (m, 4H), 7.40-7.60 (m, 4H), 7.60-7.70
(m, 10H), 8.65-8.75 (m, 4H), 8.85-9.00 (m, 4H); *C-NMR (CD,CN,
75.1 MHz, 25°C): 0 =65.2, 68.5, 68.6, 70.4, 70.5, 70.7, 71.1, 71.3, 71.6, 72.0,
106.6, 114.6,119.8,125.0, 125.3,126.9, 133.5, 136.7, 143.9, 144.3, 145.5, 146.4,
154.6; Elementaranalyse [% ]: ber. fiir C;yH;sF,4N,O,,S,P,: C 45.66, H 4.16,
N 3.04, S 6.96; gef.: C 45.55, H 4.28, N 3.18, S 7.10.
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Chemische Synthese einer cyclischen Protein-
domiine: Hinweise auf eine durch die Faltung
unterstiitzte Cyclisierung**

Julio A. Camarero, Joanna Pavel und Tom W. Muir*

Die Verkniipfung von Peptidfragmenten auf konventionel-
lem chemischem Weg bietet einen einzigartigen Zugang zu
Proteinen natiirlicher!! und nicht natiirlicher Topologie.”! In
Hinblick auf Protein-Engineering und Proteinfaltung ist die
cyclische Topologie besonders faszinierend.’! Zwar ist die
Kopf-Schwanz-Cyclisierung géngig, um bei kleinen Peptiden
Strukturen zu erzwingen,[ doch wei3 man nur wenig iiber die
Auswirkungen dieser Modifizierung auf die Strukturen und
Funktionen von Proteinen. Der Grofiteil unseres Wissens
dariiber beruht auf Pionierarbeiten von Creighton et al. iiber
eine cyclische Variante des Rinderpankreas-Trypsin-Inhibi-
tors (BPTI), die durch willkiirliche chemische Querver-
netzung hergestellt wurde.’] Hier zeigen wir, daB eine
Riickgrat-cyclisierte Proteindoméne spontan eine Faltung
annehmen kann, die der natiirlichen dhnlich ist. Hergestellt
wurde die Proteindoméne durch eine intramolekulare Va-
riantel! der chemischen Verkniipfung unter natiirlichen Be-
dingungen nach Kent.I! Ferner zeigen wir, daB die Cyclisie-
rungsgeschwindigkeit vom Faltungszustand abhéngt.

In unseren ersten Untersuchungen zur Cyclisierung von
Proteinen beschiftigten wir uns mit der WW-Doméne des
menschlichen Yes-Kinase-assoziierten Proteins (YAP).[l Be-
dingt durch die globuldre Struktur dieser Proteindoméine, die
sich aus einem dreistringigen, antiparallelen [-Faltblatt
zusammensetzt, befinden sich die flexiblen N- und C-Termini
in unmittelbarer Nihe zueinander.®! Unter der Vorausset-
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