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Ubergangsenergie E,, und 1/N resultiert aus dem Modell eines
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Ein kiinstliches Regulationssystem durch
Kopplung molekularer Schalter**

Herbert Plenio* und Clemens Aberle

Die Uberlebensfihigkeit von Organismen beruht auf
regulatorischen Mechanismen, die in komplexer Weise ver-
netzt sind und es den Lebewesen erlauben, flexibel auf
Verinderungen ihrer Lebensbedingungen zu reagieren.l! In
den vergangenen Jahren versuchten Chemiker, einige der
diesen Mechanismen zugrundeliegenden Funktionen zu imi-
tieren. Als Ergebnisse dieser Arbeiten konnten viele kom-
plexe Systeme hergestellt werden, z.B. molekulare Schal-
ter,>%1 Sensoren,[' Sperrider!!] und Driihte,'? kiinstliche
Enzymel® oder selbstorganisierte Verbindungen,'¥! um nur
einige zu nennen.[!

Wir haben uns die Aufgabe gestellt, die Komplexitit
solcher Systeme dadurch zu erhohen, daB mehrere moleku-
lare Schaltfunktionen aufeinander abgestimmt werden,['%17]

[*] Priv.-Doz. Dr. H. Plenio, Dipl.-Chem. C. Aberle
Institut fir Anorganische und Analytische Chemie der Universitét
Albertstra3e 21, D-79104 Freiburg
Fax: (+49)761-203-5987
E-mail: plenio@uni-freiburg.de

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(Graduiertenkolleg ,,Ungepaarte Elektronen in Chemie und Bio-
logie“), vom Fonds der Chemischen Industrie sowie durch ein
Heisenberg-Stipendium (H.P.) gefordert. Wir danken Dr. D. Burth
fiir Diskussionen und einem Gutachter fiir seine konstruktive Kritik.
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um so das Verhalten einer Regulationsfunktion imitieren zu
konnen. Es soll hier gezeigt werden, daf3 ein redoxaktives,
chelatisierendes Aminoferrocen, ein redoxschaltbarer Oxa-
ferrocencryptand, ein Zn?>*- und ein Na*-Salz sowie ein
Azamakrocyclus zusammen in der Lage sind, die Verfiigbar-
keit von Na*-Ionen zu steuern.

Die Bausteine, die dem hier beschriebenen kiinstlichen
Regulationssystem zugrunde liegen, sind zwei Typen redox-
aktiver, chelatisierender Liganden auf Ferrocenbasis. Chela-
tisierende Aminoferrocene konnen stabile Komplexe mit
weichen Metallionen bilden; die Einlagerung eines Kations
fiihrt zu einer anodischen Verschiebung des Redoxpotentials
des Ferrocens.'"s! Komplexe der Oxaferrocencryptanden mit
Alkali- und Erdalkalimetallionen hingegen werden bei der
Oxidation der Ferroceneinheit wesentlich destabilisiert (Re-
doxschalter).['> 2l Die Effizienz solcher redoxaktiver Ligan-
den hingt jedoch ganz entscheidend von der elektronischen
Kommunikation zwischen den beteiligten Metallzentren
ab.?!l Wir konnten kiirzlich zeigen, daB es vorteilhaft ist,
wenn Donoratome des chelatisierenden Liganden direkt an
das Ferrocen gebunden sind.??

Unser kiinstliches Regulationssystem bedarf mehrerer, in
ihren Eigenschaften genau aufeinander abgestimmter Einzel-
bausteine: Dies sind ein redoxaktiver Ligand (chelatisieren-
des Aminoferrocen), ein Cofaktor (Zn?*-Salz), ein redox-
schaltbarer Ligand (Oxaferrocencryptand), ein Mediator
(Redoxiquivalent) und ein Deaktivator (Cyclam =1,4,8,11-
Tetraazacyclotetradecan). Die einzelnen Aufgaben, die von
diesen Komponenten erfiillt werden, sind im Folgenden kurz
geschildert. Ein redoxaktiver Ligand wird durch die An-
lagerung eines Cofaktors (Zn**-Ion) zu einem Oxidations-
mittel und stellt ein Redoxédquivalent zur Verfiigung, welches
als Mediator wirkt und so einen Redoxschalter betétigt,
dessen Affinitét fiir Na-Ionen darauthin stark abnimmt. Das
Entfernen des Cofaktors durch einen hinzugefiigten Des-
aktivator bewirkt durch Riickiibertragung des Mediators die
Umkehr des Schaltvorgangs, d.h. die erneute Bindung von
Na*-Ionen. Insgesamt 146t sich in diesem Proze$3, der durch
Zn**-Tonen indirekt (iiber einen Elektronentransfer) ausge-
l16st wird, die Verfiigbarkeit von Na*-Ionen steuern.

Die Synthese der beiden Ferrocene, die fiir diesen Prozef3
benotigt werden, ist in Schema 1l dargestellt. Aus dem
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Schema 1. Synthese der redoxaktiven, chelatisierenden Ferrocene. Fc™ =
[Fe(CsHs),]*
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Dichlorid 1 wurde mit Nal in Aceton das Diiodid 2 in 90 %
Ausbeute hergestellt, dessen Reaktion mit Diaza[12]krone-4
in 80% Ausbeute den Oxaferrocencryptanden 3 (Fccrypt)
liefert.”! Der Na*-Komplex dieser Verbindung kann direkt
aus NaCF;SO; und Fecrypt in Acetonitril hergestellt und nach
Entfernen des Losungsmittels in quantitativer Ausbeute
isoliert werden. Das Aminoferrocen 4 (Fedpa)'® wurde mit
Fc*PF4~ zum entsprechenden Kation 5 oxidiert. Die Identitét
der Verbindungen 1-5 wurde durch 'H- und *C-NMR, EI-
MS sowie Elementaranalyse gesichert.

Die Differenzen der Redoxpotentiale von Fcdpa und
Fccrypt sowie von deren Metallkomplexen bestimmen die
Gleichgewichtslage der jeweiligen Elektronentransferreak-
tion; daher sollten alle vier Redoxpotentiale um einen Be-
trag von mindestens 200 mV voneinander separiert sein.
Die cyclovoltammetrisch (CH;CN, nBu,NPF,, gegen Ferro-
cen (E=+0.40 V) oder Cobaltocen (E =—0.94 V) bestimm-
ten Redoxpotentiale betragen: E(Fccrypt)=+0.15V,
E(Fccrypt-NaCF;SO;) =+0.395 V, E(Fcdpa)=—0.13V,
E(Fcdpa-2Zn(CF;S0;),)] =+0.665 V. Aus diesen Daten
wird ersichtlich, daf es sich bei Fcdpa™ um ein sehr schwaches
Oxidationsmittel handelt, wihrend Fcdpa*t-2Zn?>* ein recht
starkes Oxidationsmittel ist. Demzufolge ist lediglich
Fcdpa®-2Zn*" in der Lage, Fecrypt - NaCF;SO; zu oxidieren,
was eine drastische Verringerung der Na'-Affinitdt des
Ferrocencryptanden zur Folge hat.”’] Diese Verringerung
des Werts der Stabilitdtskonstante K fiir Fccrypt™-Na*
gegeniiber dem von K fiir Fcerypt-Na't kann fiir starke
Komplexe in guter Nidherung iiber die Differenz der Redox-
potentiale AE = E;y— E; berechnet werden?® (L =Ligand,
M = Metallatom). Fiir das Paar Fccrypt/Fccrypt-Na® mit
AE =245 mV resultiert bei der Oxidation von Fccrypt eine
Verringerung der Stabilitdtskonstante um mindestens 1.6 x
10%

Nachdem durch die richtige Auswahl der Redoxpartner die
grundlegenden thermodynamischen Voraussetzungen ge-
schaffen sind, ist das eigentliche Experiment recht einfach
(Schema 2). Ausgehend von einer dquimolaren Mischung aus
Fcerypt - NaCF;SO; und FedpatPFg in Acetonitril fiihrt die
Zugabe von zwei Aquivalenten Zn(CF;S0;), zur Bildung des
entsprechenden Zinkkomplexes. Das Aminoferrocen wird
dadurch zu einem starken Oxidationsmittel, das Fecrypt - Na*

Fcdpa
o Fcerypt-Na*

lz Zn2*

lz
Q)
X

Fcdpa

Fcdpa™2 Zn?*
Fcerypt-Na*

Feerypt®

(LZn?*

N
S

‘e

Fcdpa-2 Zn?*
Feerypt*

Fcdpa-2 Zn?*
Fcerypt*Na®

Schema 2. Elektronentransfer-vermittelte Regulation der Na*-Verfiigbar-
keit durch Zn**-lonen. L=Cyclam. Die eingerahmten Verbindungen
dienen nur zur Verdeutlichung der Elementarschritte des Kreisprozesses
und entsprechen nicht isolierten Zwischenstufen.
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nahezu quantitativ oxidieren kann. Im Zuge dieser Oxidation
sinkt die Affinitdt des Oxaferrocencryptanden fiir Na*-Ionen
stark ab. Die Bindungsfdhigkeit dieses redoxaktiven Ligan-
den fiir Na*-Ionen kann jedoch wiederhergestellt werden,
sobald mit einem anderen starken Liganden das Zn>*-Ion aus
dem Fcdpa/Zn**-Komplex entfernt wird. Letztendlich be-
wirkt also die Zugabe von Cyclam zum Reaktionsgemisch die
Bildung des wesentlich stabileren [Zn(Cyclam)]**-Komple-
xes. Fcdpa allein, d.h. ohne komplexiertes Zn?*, ist aber ein
Reduktionsmittel und wird daher sofort von Fccrypt® zu
Fcdpa™ oxidiert. Das neutrale Fcerypt kann nun wieder einen
stabilen Komplex mit Na*t bilden, und man ist in Schema 2
wieder zur Ausgangssituation zuriickgekehrt, in der Fedpa*
und Fcerypt - Na™ vorliegen.

In diesem Zusammenhang darf jedoch nicht vergessen
werden, daf} die oben angegebenen Redoxpotentiale lediglich
die thermodynamische Machbarkeit des kiinstlichen Regula-
tionsvorganges belegen; es bleibt zunédchst einem NMR-
Konkurrenzexperiment vorbehalten zu iiberpriifen, ob nicht
bereits Zn?** allein in der Lage ist, Na*™ aus dem Oxaferrocen-
cryptanden zu verdringen. Zu einer Losung von Fccrypt-
NaCF;SO; in CD;CN wurde daher ein Aquivalent
Zn(CF;S0,), titriert. Solange dieses Experiment in Gegen-
wart zweier Aquivalente Et;N durchgefiihrt wird, bleibt das
'H-NMR-Spektrum bei der Zugabe von Zinksalz unverin-
dert, was die Na*-Selektivitdt von Fccrypt belegt. Ohne die
Base fiihrt die Zugabe von Zn(CF;SOs), jedoch sofort zu 'H-
und BC-NMR-Signalen, die charakteristisch fiir einfach pro-
toniertes Fccrypt sind, da Zn?*-Ionen die in Spuren im
Reaktionsgemisch vorhandenen Wassermolekiile polarisie-
ren.

Die in Schema 2 aufgefiihrten Reaktionen lassen sich leicht
UV/Vis-spektroskopisch verfolgen, da Fcdpa, Fcdpa®,
Fcdpa-2Zn? und Fedpa®-2Zn?* charakteristische Absorp-
tionen aufweisen. Fcerypt und die davon abgeleiteten Ver-
bindungen konnten im Reaktionsgemisch nicht spektrosko-
pisch verfolgt werden, da ihre Extinktionskoeffizienten um
etwa zwei GroBenordnungen kleiner sind. Um den in
Schema 2 dargestellten Prozel experimentell zu belegen,
wurden 2.0 Aquivalente Zn(CF;S05), zu einer Losung von je
1.0 Aquivalenten Fedpa*PF; und Fcerypt- NaCF,SO; sowie
2.0 Aquivalenten Et;N titriert (alles gelost in CH;CN) und die
UV/Vis-Spektren aufgezeichnet (Abb. 1). Aus diesem Expe-
riment ist ersichtlich, da die Absorptionen von Fcdpa® im
Verlauf der Titration verschwinden und statt dessen das
einfache Spektrum von Fcdpa -2 Zn(CF;SO;), erhalten wird.
Nach Zugabe des Zinksalzes wurden 2.0 Aquivalente Cyclam
hinzugefiigt, und das UV/Vis-Spektrum belegte die erneute
Bildung von Fcdpa*.

Die groBen Unterschiede zwischen den Extinktionskoef-
fizienten der Aminoferrocene und denen der Oxaferrocene
bedingen, dal UV/Vis-spektroskopische Untersuchungen nur
Informationen zu Spezies liefern, die sich von Fcdpa ableiten.
Deshalb wurde ein anderes Titrationsexperiment durchge-
fiihrt, bei dem nach jeder Zinksalzzugabe ein 'H-NMR-
Spektrum aufgenommen wurde (Abb.2). Die Zugabe von
Zn(CF;S0;), zu einer CD;CN-Losung von je 1.0 Aquivalen-
ten Fedpa*PF; und Feerypt - NaCF;SO; sowie 2.0 Aquivalen-
ten Et;N fiihrt zum Verschwinden der mit Fccrypt-Na*
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Abb. 1. UV/Vis-Spektren fiir die Titration von FcdpaPFg, Fcerypt-
NaCF;SO; und Et;N mit Zn(CF;SO;), in CH;CN (¢ =10-*m). Die Pfeile
im Diagramm zeigen Verstiarkung oder Abschwichung der Absorptions-
banden im Verlauf der Salzzugabe an. Das anfangliche UV/Vis-Spektrum
der Mischung ist identisch mit dem von Fcdpa*, das nach Zugabe von
Zn(CF;S0;), ist identisch mit dem von Fedpa -2 Zn(CF;S0s),.
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Abb. 2. 'H-NMR-Titrationsexperiment von FecdpatPFg,  Fccrypt-

NaCF;SO; und Et;N mit Zn(CF;SOs), (Zugabe von viermal 0.5 Aquiv.)
in CD;CN (c=10"*m), gefolgt von der Zugabe von zweimal 1.0 Aquiva-
lenten Cyclam. Charakteristische Signale der Fcdpa-Spezies liegen zwi-
schen 6.8—-9.1 ppm (grau unterlegt); charakteristische Signale der Fccrypt-
Spezies liegen zwischen 3.4—4.6 ppm (grau unterlegt).

assoziierten Signale (statt dessen werden paramagnetisch
verbreiterte Signale beobachtet) und zum Auftreten neuer
Signale, die Fcdpa-2Zn?* zugeordnet werden. Die Umkehr
des Elektronentransfers nach Zugabe von 2.0 Aquivalen-
ten Cyclam wird durch das Verschwinden der 'H-NMR-
Signale von Fcdpa-2Zn?* und das Wiederauftreten der
Signale von Fcerypt-Na*® dokumentiert. Die Geschwindig-
keiten der Metallionen- bzw. Elektronentransferprozesse
wurden bisher nicht bestimmt, aber bei den oben beschrie-
benen Titrationsexperimenten werden keine Induktionszei-
ten festgestellt.

Die hier beschriebenen Experimente belegen, daf3 die
Kombination zweier molekularer Schaltfunktionen die Mo-
dellierung eines Regulationsvorgangs erlaubt, was allerdings
nur dann funktioniert, wenn alle Einzelkomponenten zusam-

Angew. Chem. 1998, 110, Nr. 10

© WILEY-VCH Verlag GmbH, D-69451 Weinheim, 1998

menarbeiten und in ihren Bindungs- und Redoxeigenschaften
genau aufeinander abgestimmt sind. Es sei angemerkt, da$ in
dem von uns beschriebenen System die Zugabe eines
redoxinaktiven Zinksalzes einen Elektronentransferprozef3
auslosen kann, der die Affinitit eines redoxschaltbaren
Liganden fiir Na*-Ionen drastisch verringert; ebenso indu-
ziert die Zugabe von Cyclam einen Elektronentransfer in
umgekehrter Richtung, wobei die Affinitdt des redoxschalt-
baren Liganden wiederhergestellt wird.

Stichworter: Elektronentransfer - Koordinationschemie -
Metallocene - Molekulare Schalter - Supramolekulare
Chemie
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Der angeregte Zwillingszustand als Sonde fiir
den Ubergangszustand in konzertierten uni-
molekularen Reaktionen: die Semibullvalen-
Umlagerung**

Shmuel Zilberg,* Yehuda Haas, David Danovich und
Sason Shaik

Die Charakterisierung von Ubergangszustinden ist ein
zentrales Thema in der heutigen Chemie, und diesbeziiglich
werden immer wieder neue experimentelle Methoden er-
sonnnen.! Unser Beitrag hierzu basiert auf dem Konzept des
»Zwillingszustandes*,” wonach dem Ubergangszustand (UZ)
von chemischen Reaktionen ein zwillingsartiger angeregter
ZustandP! zugeordnet ist, der unter bestimmten Umstéinden
gebunden ist und dessen Geometrie mit der Geometrie im
UZ-Bereich im wesentlichen zusammenfillt. Als gebundener
Zustand ist der Zwillingszustand im Prinzip beobachtbar und
konnte somit Informationen iiber den UZ liefern. Mit dieser
Idee folgen wir Bersukers!*! Vorschlag, daB zu jedem UZ ein
gebundener angeregter Zustand &dhnlicher Struktur gehort,
dessen Eigenschaften im Prinzip spektroskopisch bestimmt
werden konnen und Riickschliisse auf den UZ zulassen. In der
Tat wurde bereits ausfiihrlich die Allgemeingiiltigkeit der
Situation diskutiert, daB mit einem Ubergangszustand zu-
gleich auch ein Potentialflichenminimum eines angeregten
Zustandes dhnlicher Geometrie vorliegt.’! Wir zeigen hier,
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daB diese Situation das Resultat von Zwillingszustidnden ist,
und untermauern diese Vorstellung durch Rechnungen zur
entarteten Cope-Umlagerung von Semibullvalen!® (im fol-
genden ,,Semibullvalen-Umlagerung* genannt). Diese Ideen,
die durch unsere Rechnungen gestiitzt werden, liefern eine
physikalische Begriindung fiir die merkwiirdigen experimen-
tellen Befunde von Quast etal.,) daB substituierte Semi-
bullvalene ohne einen bei langen Wellenldngen absorbieren-
den Chromophor farbig und thermochrom sind.

Das Konzept des Zwillingszustands basiert auf der Valenz-
bindungstheorie (VB-Theorie) der Reaktivitit.* ¥ Man konn-
te damit® eine physikalisch einleuchtende Erklirung fiir die
scheinbar ,,anomale* Frequenzerhdhung der b,,-Model von
Benzol und allgemein von Acenen geben, wenn die Molekiile
vom elektronischen Grundzustand Sy(1'A;,) in den elektro-
nisch angeregten Zustand 1'B,, iiberfithrt werden. Diese
Frequenzerhohung erwies sich als natiirliche Folge der Tat-
sache, da3 die beiden Elektronenzustinde im wesentlichen
gleichphasige und phasenverschobene Kombinationen zweier
Kekulé-Strukturen sind;?*<d andere VB-Strukturen spielen
dabei eine geringere Rolle.l'”] Abbildung 1 zeigt das Konzept

Q

Abb. 1. Schematische Darstellung einer entarteten Valenzisomerisierung
und das zugehorige Energieniveauschema, bei dem eine Kreuzung der
Potentialflichen vermieden wird.

des Zwillingszustands fiir eine entartete Umlagerung zwi-
schen zwei spiegelbildlichen Molekiilen, deren VB-Struktu-
ren sich nur durch eine Bindungsverschiebung voneinander
unterscheiden. Die Semibullvalen-Umlagerung ist dafiir ein
gutes Beispiel, wie anhand der beiden entarteten spiegelbild-
lichen Strukturen 1 und 2 deutlich wird; dieselben Argumente
gelten allerdings auch fiir andere Cope-Umlagerungen und
weitere thermisch erlaubtel!!] entartete Umlagerungen wie /-
Wasserstoffverschiebungen.[']

Wir bezeichnen die Grundzustandswellenfunktion des
Edukts mit |L) und die des Produkts mit |R). Bei einer
Bewegung des Systems entlang der Reaktionskoordinate Q
148t sich die Wellenfunktion als Linearkombination ausdriik-
ken [Gl. (1)]. Aus Symmetriegriinden ist der Ubergangszu-
stand bei Q =0 lokalisiert, wo gilt: | ¢, |=|cg|. Fiir Fille wie
Semibullvalen, wo sich eine ungerade Zahl von Elektronen-
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