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Supramolekulare Chemie - Molekiile, Ubermolekiile und
molekulare Funktionseinheiten (Nobel-Vortrag)**

Von Jean-Marie Lehn*

Supramolekulare Chemie ist die Chemie der intermolekularen Bindung und beschiftigt
sich mit Strukturen und Funktionen von Einheiten, die durch Assoziation von zwei oder
mehr chemischen Spezies gebildet werden. Molekulare Erkennung in Ubermolekiilen, die
bei der Rezeptor/Substrat-Bindung entstehen, beruht auf dem Prinzip der molekularen
Komplementaritit, wie es bei der Erkennung sphérischer, tetraedrischer und linearer Sub-
strate durch Rezeptoren, Corezeptoren, Metallorezeptoren und amphiphile Rezeptoren vor-
gefunden wird. Supramolekulare Katalyse mit Rezeptoren, die reaktive Gruppen tragen,
bewirkt Bindungsspaltungen und -kniipfungen durch Cokatalyse. Lipophile Rezeptoren
konnen als selektive Carrier fiir verschiedenartige Substrate verwendet werden, und sie er-
moglichen den Aufbau von Transportsystemen, die mit einem Elektronen- oder Protonen-
gradienten oder mit einem Photoprozel gekoppelt sind. Wihrend Endorezeptoren Sub-
strate durch ,.konvergente Wechselwirkungen* in Molekiilhohlriumen binden, werden bei
Exorezeptoren die Substrate durch Wechselwirkungen zwischen den AuBenflichen von Re-
zeptor und Substrat gebunden. Demgemaf lassen sich neue Typen von Rezeptoren, z. B. die
Metallonucleate, entwickeln. In polymolekularen Aggregaten konnen Rezeptoren, Carrier
und Katalysatoren zu molekularen und supramolekularen Funktionseinheiten fiihren, die
strukturell organisierte und funktionell integrierte chemische Systeme sind (,,supramoleku-
lare Architektur*). Erkennungs-, Translokations- und Transformationsprozesse mit moleku-
laren Funktionseinheiten werden unter dem Gesichtspunkt analysiert, ob sie durch Photo-
nen, Elektronen oder Tonen ausgeldst werden konnen. Auf diese Weise lassen sich die Ge-
biete der molekularen Photonik, Elektronik und lonik definieren. Fithrt man photosensitive
Gruppen ein, ergeben sich photoaktive Rezeptoren, die sich zur Lichtumwandlung und La-
dungstrennung eignen. Redoxaktive, langkettige Polyolefine - ,,molekulare Drihte* - kon-
nen Elektronen, z. B. durch Membranen, ibertragen. Tubulare Mesophasen, die durch Sta-
pelung geeigneter makrocyclischer Rezeptoren entstehen, kénnen Ionenkanile bilden. Bei
acyclischen Liganden gibt es das Phianomen der molekularen Selbstorganisation, was zu
Komplexen mit doppelt-helicaler Struktur fiihrt. Derartige Entwicklungen im Bereich des
»molekularen und supramolekularen Designs und Engineerings** lassen auf photonische,
elektronische und ionische molekulare Funktionseinheiten hoffen, die hochselektive Erken-
nungs-, Umwandlungs- und Ubertragungsprozesse - Verarbeitung von Signalen und Infor-
mationen auf molekularer Ebene - ausfiithren konnen.

1. Von der molekularen

zur supramolekularen Chemie

Molekulare Chemie, die Chemie der kovalenten Bin-
dung, beschiftigt sich mit den Regeln, die fiir die Struktu-
ren, die Eigenschaften und die Umwandlungen molekula-
rer Spezies maBgebend sind. Supramolekulare Chemie
kann als ,,Chemie jenseits des Molekiils* definiert werden.
Sie bezieht sich auf organisierte komplexe Einheiten, die
aus der Zusammenlagerung von zwei oder mehr chemi-
schen Spezies hervorgehen und durch zwischenmolekulare
Krifte zusammengehaiten werden. Ihre ErschlieBung er-
fordert den Einsatz simtlicher Hilfsmittel der molekularen
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[**] Copyright © The Nobel Foundation 1988. Das Vorsatzblatt zeigt den
Uberkomplex eines heterotopen Metallocorezeptors mit einem Diam-
monium-Substrat; es werden simultan Metall-lonen und c¢in organi-
sches Molekiil gcbunden. Mehr zu dieser Thematik siehe Abschnitt 4.4
(die Formel stammt aus [100]).

Chemie und die intelligente Nutzung nichtkovalenter
Wechselwirkungen. Die entstehenden supramolekularen
Einheiten bezeichnen wir als Ubermolekiile, die ebenso
gut definierte Eigenschaften haben wie Molekiile. Man
kann sagen: Was fiir Molekiile Atome und kovalente Bin-
dung sind, sind fiir Ubermolekiille Molekiile und zwischen-
molekulare Krifte.

Die Grundkonzepte, die Terminologie und die Defini-
tionen der supramolekularen Chemie wurden schon friher
dargelegt!' und werden hier lediglich kurz zusammenge-
faBt. In Abschnitt 2.3 wird ein kurzer Bericht iiber die Ur-
spriinge und die frithen Entwicklungen unserer Arbeiten
gegeben, die zu dem fithrten, was wir heute supramoleku-
lare Chemie nennen.

Die Assoziation von Molekiilen ist schon seit geraumer
Zeit bekannt und erforscht worden!. Der Begriff , Uber-
molekiil** wurde bereits Mitte der dreiBiger Jahre dieses
Jahrhunderts eingefiihrt, um héher organisierte Einheiten
zu beschreiben, die aus der Zusammenlagerung von koor-
dinativ gesittigten Spezies hervorgehen'®. Die Partner ei-
ner supramolekularen Spezies - eines Ubermolekiils oder
Uberkomplexes - werden als molekularer Rezeptor und
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Sunstrar’™"-*% bezeichnet, wobei es sich beim Substrat ge-
wihnlich um die kleinere Komponente handelt, dic gebun-
den werden soll. Diese Terminologie vermittelt den Bezug
zu biologischen Rezeptoren und Substraten, fiir die Paul
Ehrlich feststellte, dal Molekiile keine Wirkung zeigen,
wenn sie nicht gebunden sind (,,Corpora non agunt nisi fi-
xata™). Der haufig gebrauchte Begriff Ligand schien wegen
seiner oft unspezifischen Anwendung auf beide Partner ei-
nes Komplexes weniger gut geeignet.

Molckulare Wechselwirkungen sind die Basis fur die
hochsclektiven Erkennungs-, Reaktions-, Transport- und
Regulationsprozesse, denen man in der Biologie begegnet,
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Folglich sind die molekulare Erkennung, die Transforma-
tion und die Translokation grundlegende Funktionen su-
pramolekularer Spezies. Noch kompliziertere Funktionen
diirften sich aus dem Wechselspiel von mehreren Bin-
dungseinheiten in einem polytopen Corezeptor ergeben.
Im Zusammenhang mit geordneten polymolekularen Ag-
gregaten und Phasen (diinnen Schichten, Membranen, Ve-
sikeln, Flissigkristallen usw.) konnten funktionelle Uber-
molekiile zur Entwicklung molekularer Funktionseinheiten
fihren. In diesem Beitrag werden die verschicdenartigen
Aspekte der supramolekularen Chemie diskutiert (siche
Schema 1) und einige Entwicklungsmoglichkeiten skizziert

supramolekular
polymolekular
organisierte
Moiekiil-
verbande
frkennung

malekulare und

Transformation p ==>| supramolekulare
Funktionseinheiten
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Schema 1. Schematische Erlduterung des Zusammenhangs zwischen molekularer und supramotekularer Chemie.

wie z. B. Substratbindung an ein Rezeptorprotein, enzyma-
tische Reaktionen, Bildung von Protein/Protein-Komple-
Antigen/Antikrper-Assoziation,
Replikation, Translation und Transkription des geneti-
schen Codes, Signalauslésung durch Neurotransmitter,
zellulire Erkennung usw. Das Design von kiinstlichen,
abiotischen Rezeptoren, die mit hochstem Wirkungsgrad
und hochster Selektivitit ,funktionieren*, erfordert prazi-
sen Umgang mit den energetischen und stereochemischen
Besonderheiten nichtkovalenter Krifte (elektrostatischer
Wechselwirkungen, Wasserstoffbriickenbindung, van-der-
Waals-Krifte etc.) im Bereich einer definierten molekula-
ren Architektur. Gelingt dies, dann diirfte der Chemiker
die genialen biologischen Vorginge als Ideenquelle nutzen
kénnen; diese ermutigen, daB derart hohe Wirksamkeiten,
Selektivititen und Geschwindigkeiten tatsachlich zu errei-
chen sind. Die Chemie ist allerdings nicht auf Systeme be-
grenzt, wie sie so oder dhnlich in der Biologie vorkommen,
sie kann auch vollig neuartige Spezies und Prozesse ersin-
nen.

Bindung eines Substrates an seinen Rezeptor ergibt ein
Ubermolekiil, wobei eine molekulare Erkennung Voraus-
setzung ist. Sofern der Rezeptor neben der Bindung noch
reaktive Funktionen ausiiben kann, kann er am gebunde-
nen Substrat eine chemische Umwandlung ausigsen und
sich daher wie ein supramolekulares Reagens oder wie ein
supramolekularer Katalysator verhalten. Ein lipophiler,
membranlgslicher Rezeptor kann als Carrier fungieren, der
die Translokation des gebundenen Substrates bewirkt.

xen, immunologische
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(friihere allgemeine Ausfithrungen siche !'"*%°l). Die Er-
gebnisse, iiber die hier berichtet wird, gehen vorwiegend
auf unsere Arbeiten zuriick. Ergidnzend wird aber auch auf
die Befunde anderer Arbeitsgruppen hingewiesen, um ein
umfassenderes Bild dieses sich rasch entwickelnden Ge-
bietes zu zeichnen. Hervorgehoben werden immer wieder
die konzeptionellen Grundlagen, die interessierenden Ver-
bindungsklassen und ProzefBtypen. Angesichts der immen-
sen Literatur und der vielen Tagungen und Symposien
zum Thema ist es unméglich, allen Facetten dieses Gebiets
gerecht zu werden, geschweige denn es umfassend zu pri-
sentieren. Die supramolekulare Chemie entfaltet sich rasch
in den Grenzbereichen der sich mit physikalischen und
biologischen Phinomenen auf molekularer Ebene beschif-
tigenden Wissenschaften.

2. Molekulare Erkennung
2.1. Erkennung - Information - Komplementaritit

Molekulare Erkennung ist als Selektion und Bindung ei-
nes Substratmolekiils (oder mehrerer Substratmolekiile)
durch ein Rezeptormolekiil definiert worden, wobei auch
eine spezifische Funktion im Spiel sein kann''), BloBe Bin-
dung ist noch keine Erkennung, obwohl dies hiufig so
verstanden wird. Man kdnnte sagen, Erkennung ist zweck-
gebundene Bindung, genauso wie Rezeptoren zweckge-
bundene Liganden sind. Dies bedeutet, daB eine klar um-
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rissene Palette zwischenmolekularer Wechselwirkungen
beteiligt ist.

Die Bindung eines Substrats ¢ an einen Rezeptor p er-
gibt ein Ubermolekiil op, das durch seine thermodynami-
sche und kinetische Stabilitit gekennzeichnet ist; fiir den
Bindungsprozel3 sind die aufzuwendende oder freigesetzte
Energie und der beteiligte Informationsflufl charakteri-
stisch und bestimmen die Selektivitit. Molekulare Erken-
nung ist daher eine Frage der Speicherung und des Ausle-
sens von Information auf supramolekularer Ebene. Infor-
mation kann in der Struktur des Rezeptors p, in seinen
Bindungsstellen (Art, Anzahl, Anordnung) und in der das
gebundene Substrat ¢ umgebenden Ligandschicht gespei-
chert sein. Sie wird mit der Geschwindigkeit der Bildung
und Zerlegung des Ubermolekiils ausgelesen. Infolgedes-
sen entspricht die molekulare Erkennung dem groBtmogli-
chen Informationsgehalt von p fiir ein bestimmtes o!'l
Dies kommt einem verallgemeinerten Prinzip der paarwei-
sen Komplementaritdt gleich, welches sowohl energetische
(elektronische) wie geometrische Komponenten enthilt,
und der beriihmten ,,Schliissel-SchloB**-Vorstellung Emil
Fischers aus dem Jahre 1894 entspricht"”. Ein hoheres
Ausmall an Erkennung, als sic durch einen einzelnen
Gleichgewichtsschritt moglich ist, kann durch mehrstufige
Erkennungsprozesse und Kopplung an einen irreversiblen
ProzeB erreicht werden!'')

Die Ideen der molekularen Erkennung und der Rezep-
torchemie sind im Laufe der letzten fiinfzehn Jahre in
viele Bereiche der Chemie mehr und mehr cingedrungen,
vor allem wegen ihrer Konsequenzen fiir dic Bioorgani-
sche Chemie oder, noch allgemeiner, wegen ihrer Bedeu-
tung fiir chemische Selektivitdt und zwischenmolekulare
Krﬁf[e[l—S_()—‘),IZ—le.

2.2. Molekulare Rezeptoren - Bauprinzipien

Rezeptorchemie kann man als verallgemeinerte Koordi-
nationschemie auffassen, die nicht auf Ubergangsmetall-
tonen begrenzt ist, sondern sich iber das gesamte Spck-
trum von Substraten erstreckt: kationische, anionische
oder ncutrale Spezies organischer, anorganischer oder bio-
logischer Natur.

Um hohe Erkennung zu erreichen, sollten sich Rezeptor
p und Substrat ¢ iiber eine moglichst grofle Kontaktflache
beriihren konnen. Dies ist dann gegeben, wenn der Wirt p
den Gast ¢ so umhiillen kann, daf3 zahlreiche nichtkova-
lente bindende Wechselwirkungen zum Tragen kommen
und GréBe, Gestalt und Architektur von o wahrgenommen
werden. Dies gilt fiir Rezeptoren mit intramolekularen
Hohlrdumen, in die das Substrat ¢ hineinpaft. Daraus re-
sultiert ein EinschluBkomplex, ein Cryptat. In solchen
konkaven Rezeptoren ist der Hohlraum mit Bindungsstel-
len ausgekleidet, die der gebundenen Spezies zugekehrt
sind; sie sind endopolarophil™ und konvergent und kon-
nen daher als Endorezeptoren bezeichnet werden (siehe
Abschnitt 7).

Makropolycyclische Strukturen erfiillen die Anforderun-
gen fiir kiinstliche Rezeptoren in folgenden Punkten: Sie
sind groB (makro) und dirften deshalb Hohlrdume und
Spalten geeigneter Grofle und Form aufweisen; sic verfii-
gen iiber zahlreiche Verzweigungen, Briicken und Ver-
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knipfungsstellen (polycyclisch), wodurch der Aufbau ei-
ner bestimmten Struktur mit den gewiinschten dynami-
schen Merkmalen erméglicht wird; sie gestatten die syste-
matische Anordnung von strukturbildenden Gruppen, Bin-
dungsstellen und reaktiven Funktionen.

Die Balance zwischen Starrheit und Flcxibilitat ist fir
die dynamischen Eigenschaftcn von ¢ und p von besonde-
rer Bedeutung. Obgleich hohe Erkennung schon durch
starr aufgebaute Rezeptoren erreicht werden kann, erfor-
dern Austauschvorgidnge, Regulation, Kooperativitdt und
Allosterie strukturelle Flexibilitat, so daB p auf Verinde-
rungen reagieren und sich anpassen kann. Flexibilitat ist
bei biologischen Rezeptor/Substrat-Wechselwirkungen be-
sonders wichtig, wo sechr oft Anpassung notwendig ist. da-
mit Regulation eintritt. Dynamische Eigenschaften von
Rezeptoren zu beherrschen, ist viel schwieriger als ihnen
bloBe Starrheit zu verleihen. Neuere Entwicklungen beim
computergestiitzten Molekiildesign, die die Erkundung so-
wohl strukturelfer als auch dynamischer Parameter ermig-
lichen, diirften dabei eine groBe Hilfe sein'??, Rezeptorde-
sign heiBt statische und dynamische Eigenschaften makro-
polycyclischer Strukturcn zu planen.

Stabilitit und Selektivitdt bei der Bindung von ¢ lassen
sich auf die Gesamtmenge an Wechselwirkungsstellen in p
zuriickfithren. Es geht also um ein Zusammenbringen und
Organisieren von Bindungsstellen. Modellberechnungen
an (NH;),-Clustern unterschiedlicher Geometrie haben ge-
zeigt, daBl beim Zusammenbringen merklich grof3ere Ener-
giebetrige umgesetzt werden als beim Organisieren'*". Bei
mehrzdhnigen Liganden muf3 die AbstoBBung zwischen den
Bindungsstellen wihrend der Synthese iiberwunden wer-
den.

Wir haben Rezeptoren aus verschiedenen Klassen ma-
kropolycyclischer Strukturen (Makrocyclen, Makrobicy-
clen, zylindrische und sphirische Makrotricyclen usw.) un-
tersucht und damit unsere urspriinglichen Arbeiten iiber
Cryptate aus Makrobicyclen und Kationen schrittweise
ausgedehnt: dabei haben wir uns mit Strukturen und
Funktionen von Ubermolekiilen, mit molekularer Erken-
nung, Katalyse und Transportvorgiangen beschéftigt.

2.3. Friihe Studien -~ Erkennung sphiirischer Substrate
und die Bildung von Cryptat-Komplexen

Die cinfachste Erkennung ist die sphirischer Substrate,
bei denen es sich entweder um Metall-Kationen (Alkalime-
tall-, Erdalkalimetali-, Lanthanoid-lonen) oder Halogenid-
Tonen handelt. Im Laufe der letzten zwanzig Jahre hat sich
die Komplexchemie der Alkalimetall-Kationen durch die
Entdeckung verschicdener Klassen mehr oder weniger
wirksamer und sclektiver Liganden stiirmisch entwickelt;
zu den Liganden gehéren natiirliche!®” und syntheti-
schel?*2% Makrocyclen (Valinomycin, [18]Krone-6, Sphi-
randen etc.) sowie makropolycyclische Cryptanden und
Cryptospharanden'®*2¢27 Es war die Chemie der Alka-
limetall-Cryptate, mit der wir unsere Aktivitdten auf die-
sem Gebiet begannen und woraus schlieBlich die supramo-
lekulare Chemie wurde.

Dies ist die passende Stelle, etwas iiber den Beginn un-
serer Arbeit zu sagen, iiber unsere anfiangliche Motivation
und iber die Herausbildung der ersten Forschungsprojek-
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te. Im Laufe des Jahres 1966 brachte mich mein Interesse
an Prozessen im Nervensystem zu der Frage, was ein Che-
miker zum Verstdndnis derartiger komplexer biologischer
Prczesse beitragen kann. Die elektrischen Phdnomene in
Nervenzellen beruhen auf Verdnderungen der Konzentra-
tionsgradienten von Natrium- und Kalium-lonen {ber
Membranen. Dies schien cinen moglichen Einstieg in das
Feld zu bieten, besonders weil gerade gezeigt worden war,
dals das Cyclodepsipeptid Valinomycin'®*, iiber dessen
Struktur und Synthese kurz zuvor berichtet worden
1244 den Transport von Kalium-lIonen in Mitochon-
drien vermittelt”*, Die Ergebnisse ! fithrten mich zu
der Annahme, dal} passend konstruierte synthetische Cy-
clopeptide oder Analoga verwendet werden kdnnten, um
den Kationenkonzentrationsgradienten tber Membranen
zu messen und kiinstlichen Ionentransport zu bewerkstelli-
gen. Derartige Eigenschaften wiesen auch andere neutrale
Antibiotica®” der Enniatin- und Actingruppe®*® auf. Als
Ursache wurde die selektive Komplexierung von Alkali-
metall-Kationen®*" ! ermittelt; bei den Komplexbildnern
handelte es sich also um lonophore!®*™. Wir vermuteten
dann, daB die Kationen-Komplexierung die Reaktivitat
des Gegenions erhghen wiirde (Anionen-Aktivierung)®*%;
damit riickten Verbindungen auf die Wunschliste, die we-
niger reaktiv sind als Cyclopeptide, aber genauso gute
Komplexbildner'". Als dann Charles Pedersen iiber die kat-
ionenbindenden Eigenschaften makrocyclischer Polyether
(Kronenether) berichtete®**, sahen wir in diesen Verbin-
dungen die Komplexierungseigenschaften makrocyclischer
Antibiotica und die chemische Stabilitdt einfacher Ether
vereinigt. In der Zwischenzeit war auch klar geworden,
dal3 Molekiile mit einem sphirischen Hohlraum, in den
ein lon genau hineinpaBt, stirkere Komplexe bilden soll-
ten als z. B. flache Molekiile. So entwickelte sich die Idee,
makrobicyclische Liganden zu synthetisieren.

Unsere Arbeit begannen wir im Oktober 1967, und wir
erhiclten den ersten derartigen Liganden, 3 (,,[2.2.2]"), im
Herbst 1968. Die schr starke Bindung von Kalium-fonen
fiel sofort auf, und dem Komplex wurde eine Cryptat-
struktur zugeschrieben; an eine mogliche Verwendung zur
Anionen-Aktivierung und zum Kationen-Transport konnte
deshalb schon gedacht werden”!""l, Andere Liganden,
z.B. 1 und 2 und auch groBere, wurden synthetisiert!>°%,
Ihre Strukturen wurden durch Rontgenbeugung an einer
Rcite von Komplexen, z. B. den Rubidium-Cryptaten
4b!" <! von 3, bestimmt, und ihre Stabilitdtskonstanten
wurden gemessen.

Das Problem der Erkennung sphirischer Substrate be-
steht darin, ein bestimmtes lon aus einem Gemisch ver-

war

[*] F- uhcrc Beobachtungen sprachen dafiir, dal3 Polyether mit Alkalimetall-
Kationen in Wechselwirkung treten. Siehe beispiclsweise H. C. Brown,
E J. Mcad, P. A. Tierney, J. Am. Chem. Soc. 79 (1957) 5400: J. L. Down,
J. Lewis, B. Moore, G. Wilkinson, J. Chem. Soc. 1959, 3767 Vorschlige
fir organische Liganden waren auch schon frither gemacht worden:
sizhe R. J. P. Williams, Analyst /Londonj 78 (1953) 586: Q. Rev. Chem.
Sac. 24 (1970) 331.

[**] Zur Benennung der ncuen Verbindungsklasse wurde ein Begriff ge-
w ihlt, der seinc Wurzeln im Griechischen und Lateinischen hat und im
Franzésischen, Englischen und Deutschen {(und moéglicherweise auch in
anderen Sprachen) gleichermafBen aussagekriaftig ist. ..Cryptat™ schien
besonders passend zur Bezeichnung cines Komplexes, bei dem sich ein
K tion im Innern eines Molekiilhohlraums befindet; der freic Ligand
wurde ,,Cryptand™ genannt.
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1=02.1.1]: m=0, n=1
2212.2.1] m=1, n=0

M/OU{J 3=[2.2.2]) m=n=1
n

schiedener sphirischer Tonen gleicher Ladung auszuwéh-
len. Infolgedessen bilden die makropolycyclischen Cryp-
tanden 1 -3 mit Kationen, deren Grofle zur Hohlraum-
groBe komplementir ist, d.h. Li® mit 1, Na® mit 2 und
K® mit 3, sclektiv sehr stabile Cryptate [M"®C(Cryp-
tand)] 4a, z. B. 4b'%*2% Apndere Cryptanden zeigen hohe
Selektivitdt fiir Alkali- gegeniiber Erdalkalimetall-Katio-
nen™. Somit kénnen Erkennungseigenschaften erreicht

n®

S
8

[

% o)

Jv

werden, die vergleichbar oder besser sind als die natiirli-
cher makrocyclischer Liganden. Der sphirische makrotri-
cyclische Cryptand 5 bindet stark und selektiv die grofle-
ren sphirischen Kationen, z.B. Cs® (siehe 6)*".

Protoniert bilden die Polyamine 7" und 5”% mit den
sphirischen Halogenid-lonen F® bzw. CI1° Anion-Cryptate.
Tetraprotonicrtes 5 komplexiert CI1° viel besser als Br®
und andere Anionen und ergibt dabei das Cryptat
[CI° C(5-4H®)] 8. Sauerstofffreic quartire Ammoniumde-
rivate dieses makrotricyclischen' Ligandtyps binden eben-
falls sphirische Anionen™),
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Folglich eignen sich die Cryptanden 1-3 und § sowie
verwandte Verbindungen zur Erkennung sphirischer Ka-
tionen und Anionen (sphdrische Erkennung). Ihre Komple-
xierungseigenschaften beruhen auf der makropolycycli-
schen Struktur; maligebend ist der sogenannte Cryptatef-
Sfekt, der durch folgende Punkte gekennzeichnet ist: hohe
Selektivititen bei der Komplexbildung und hohe Stabiliti-
ten sowie langsame Austauschgeschwindigkeiten der
Komplexe und wirkungsvolle Abschirmung des gebunde-
nen Substrate von der Umgebung. Daraus ergibt sich, daf3
durch Cryptatbildung physikalische Eigenschaften und
chemische Reaktivitit von Rezeptor und Substrat stark be-
einfluflt werden. Dies wurde in der Zwischenzeit vielfach
genutzt, z. B. bei der Stabilisierung von Alkalimetall-Anio-
nen (,,Alkaliden‘*) und Elektriden™* bei der Dissoziation
von lonenpaaren, bei der Anionen-Aktivierung, bei der
Isotopentrennung, bei der Bindung toxischer Metalle usw.
Auf diese Befunde wird hier nicht nidher eingegangen, da
entsprechende Ubersichten vorliegen® 538,

2.4. Erkennung tetraedrischer Substrate

Die selektive Bindung eines tetraedrischen Substrates er-
fordert ein Rezeptormolekiil, das iber eine tetraedrische
Erkennungsstelle verfigt, wie sie z. B. beim Makrotricyclus
5 vorhanden ist. Dieser enthilt vier Stickstoff- und sechs
Sauerstoffatome, die sich an den Ecken eines Tetraeders
bzw. Oktaeders befinden™. Tatsichlich bildet 5 mit dem
tetraedrischen NH$-lon hochselektiv ein extrem stabiles
Cryptat, [NHS C 5] 9, was auf das hohe MaB an strukturel-
ler und energetischer Komplementaritiat zuriickzufithren
ist. NHS weist eine fiir den Hohlraum von 5 passende
GroBle und Form auf und kann eine tetraedrische Anord-
nung von ®N—H- .. N-Wasserstoffbriickenbindungen mit
den vier Stickstoffatomen aufbauen™. Infolge der sehr
starken Bindung liegt der pK, des NH$-Cryptats ungefiahr

sechs Einheiten haher als der von freiem NHE. Dies ver-
deutlicht, wie sehr die Eigenschaften eines Substrates
durch starke Bindung beeinfluit werden kénnen. Es weist
auch darauf hin, daB im aktiven Zentrum cines Enzyms
und bei der biologischen Rezeptor/Substrat-Bindung &hn-
liche Effekte vorkommen.

Das ungewdhnliche Protonierungsverhalten von 5§ in
wiBriger Losung (hoher pK, fir die doppelte Proto-
nierung, sehr langsamer Austausch) und die Ergebnisse
von “O-NMR-Untersuchungen fithrten zu der Formulie-
rung eines Wasser-Cryptats, [H,OC(5-2H®)] 10, bei dem
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der Makrotricyclus diprotoniert ist**?% Die Erleichte-
rung der zweiten Protonierung von § ist Folge einer positi-
ven Kooperativitdt, wobei das erste Proton und das ,,Effek-
tor**-Molekiil Wasser strukturell und energetisch fiir die
Bindung des zweiten Protons den Weg bereiten.

Zusammengenommen lassen die drei Cryptate
INHC 5] 9, [H,OC(5-2H®)] 10 und [CI°C(5-4H")] 8
erkennen, daB der sphirische Makrotricyclus 5 eine retra-
edrische Erkennung ermoglicht; der molekulare Rezeptor
bindet die Substrate Giber tetraedrisch angeordnete Wasser-
stoffbriickenbindungen. Dieses Beispiel veranschaulicht,
wie weit das molekulare Engineering in der abiotischen
Rezeptorchemie bereits gediehen ist. Da ein tetraedrisches
Kation (NH$), ein gewinkeltes Neutralmolekiil (H.O) und
ein sphérisches Anion (C1°) vom Liganden 5 gebunden
werden, wenn dieser unprotoniert, diprotoniert bzw. tetra-
protoniert vorliegt, kann 5 als eine Art molekulares Cha-
mileon bezeichnet werden, das auf pH-Anderungen des
Mediums anspricht.

Auch der Makrobicyclus 3 bindet NHS und bildet dabei
das Cryptat 11. Die Unterschiede in der Rezeptor/Sub-
strat-Komplementaritdt in 11 und 9 spiegeln sich in deren
dynamischen Eigenschaften wider: Wihrend NHS bei 9
im Hohlraum des Liganden vollstindig fixiert ist, rotiert es
im Hohlraum von 111",

2.5. Erkennung von Ammonium-Ionen
und verwandten Substraten

In Anbetracht der wichtigen Rolle, die substituierte Am-
monium-lonen in Chemie und Biologie spielen, ist die
Entwicklung von Rezeptoren, welche die Erkennung sol-
cher Substrate ermdoglichen, von besonderem Interesse.
Makrocyclische Polyether binden primidre Ammonium-Io-
nen so, dal} sie die NH%-Gruppe in ihrem ringférmigen
Hohlraum durch drei ®N—H- - - O-Wasserstoffbriickenbin-
dungen verankern (siehe 12)!'>'%2%42 Sje komplexieren
aber Alkalimetali-lonen wie K©® stirker. Die selektive Bin-
dung von R—NH$ wurde folgendermaBien erreicht: In
Kenntnis der Ergebnisse, dic bei der Komplexierung von
NH® durch 5 erzielt wurden, wendeten wir uns jenen
Oxaaza-Makrocyclen!'**¥ zu, die bei den Cryptandsynthe-
sen erschlossen wurden!***%3%, Tatsichlich bindet der Tri-
aza-Makrocyclus [18]-N;0:7 aus einem Gemisch von
R—NHY und K® bevorzugt das Ammonium-Ion; im Kom-
plex 13 liegt eine komplementidre Anordnung von drei
®N~H- - - N-Bindungen vor. Der [18]-N,O;-Ligand ist da-
mit ein Rezeptor fiir R—NH$™.

[*] Diese Kurznomenklatur gibt in eckigen Klammern die Gesamtzahl der
Ringglieder und danach Art und Zahl der Heteroatome an.
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HC K/O\/I CH,
13
12a. X=H
12b, X=C0P
12¢, X=CONYY"

Inzwischen kennt man eine groflc Zahl makrocyclischer
Polyether, die R—NH3-lonen selektiv ~ auch enantioselek-
tiv - komplexieren!'>'**% Das Tetracarboxylat 12b, das
den giinstigen Grundcyclus [18]-O, enthdlt und bei dem
zusitzlich elektrostatische Wechselwirkungen ins Spiel
kommen, bildet von allen makrocyclischen Polyethern die
stabilsten Komplexe mit Metall- und Ammonium-To-
nen™. Man beobachtet zentrale Diskriminierung; dabei
werden primdre Ammonium-Jonen den héher substituier-
ten vorgezogen. Dies ermdglicht die selektive Bindung von
biologisch wirksamen lonen wie Noradrenalin oder Nor-
ephedrin in Gegenwart ihrer N-methylierten Derivate
Adrenalin bzw. Ephedrin*,

Uber Anderungen der Seitengruppen X konnen die
Komplexierungseigenschaften von 12 variiert werden.
Durch das Ausnutzen spezifischer Wechselwirkungen
(elektrostatische und lipophile Wechselwirkungen, Was-
serstoffbriickenbindung, Ladungstransfer etc.) zwischen X
und der Gruppe R des zentral gebundenen Substrats
R—NH? erzielt man eine laterale Diskriminierung. Dies de-
monstriert ganz allgemein, wie die Wechselwirkungen
nachgeahmt werden konnen, die in biologischen Rezep-
tor/Substrat-Komplexen wichtig sind, z.B. die Wechsel-
wirkung zwischen Nicotinamid und TryptophantL Folg-
lich konnte man an 12 auch Aminosdurereste anbringen,
was zu ,Parallelpeptiden‘!! wie 12¢ fithren wiirde. Ent-
sprechendes lieBe sich mit Nucleinsdurebasen und Nucle-
osiden, Sacchariden etc. durchfiihren.

Durch Koordination in zweiter Sphire, genauer gesagt
durch Bindung von Metallammin-Komplexen [M(NH,),]™®
an makrocyclische Polyether iiber N—H- - - O-Wechselwir-
kungen mit den NH;-Gruppen ergeben sich verschiedene
supramolekulare Spezies (,,Uberkomplexe*)**. Es ist an-
zunchmen, daB Metallammin-Komplexe - wie R—NH$
(siche 13) - auch von Oxaza- und Polyaza-Makrocyclen
gebunden werden. Starke Komplexierung durch Makrocy-

3 f\o/\\
R-—(/ - \T/H 1R
C ”\N/@\N/“ ) %, R=C09

Lo o)
¢

R R
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clen mit negativ geladenen Seitengruppen wie 12b oder
den Hexacarboxylat-Ligand von 14! sollte verschiedene
Vorgidnge zwischen dem zentral gebundenen Metallam-
min-Komplex und den lateralen Gruppen auslésen kon-
nen (Energie- und Elektronentransfer, chemische Reaktio-
nen usw.).

Rezeptoren fiir sekunddre und tertidre Ammonium-Io-
nen sind ebenso von Interesse. R,NH$-Ionen werden vom
Makrocyclus [12]-N,O, iiber zwei Wasserstoffbriickenbin-
dungen koordiniert*®), Auf die Bindung von quartiren
Ammonium-lonen wird in Abschnitt 4.3 eingegangen. Das
Guanidinium-lon wird von [27]-Os,-Makrocyclen iiber
sechs ®N—H- - -O-Bindungen komplexiert, wobei sich der
besonders stabile Komplex 14 mit einem Hexacarboxylat-
Rezeptor ergibt; dieser bindet auch das Imidazolium-
Ton!72l,

3. Anionen-Koordinationschemie
und die Erkennung anionischer Substrate

Obwohl anionische Spezies in Chemie und Biologie eine
wichtige Rolle spielen, blieb ihre Rezeptorchemie lange
unbeachtet, wihrend die Komplexierung von Metall-lTo-
nen und neuerdings von Molekiil-Kationen ausgiebig er-
forscht wurde. Von der Anionen-Koordinationschemie
konnte eine groBe Zahl neuartiger Strukturen mit che-
misch und biologisch wichtigen Eigenschaften erwartet
werden!>*32 Es war deshalb eine Herausforderung, Re-
zeptoren fiir Anionen und Bindungselemente fiir anioni-
sche funktionelle Gruppen zu ersinnen. Das Gebiet er-
freute sich in den letzten Jahren zunehmender Attraktivi-
tit, und allmihlich nimmt die Anionen-Koordinationsche-
mie Formen an'®-*%%,

Fir die Bindung anionischer Substrate sind positiv gela-
dene oder neutrale Gruppen mit Elektronenmangel nétig.
Hauptsichlich sind Ammonium- und Guanidinium-Ein-
heiten, die ®N—H- - - X®-Bindungen ausbilden, verwendet
worden, jedoch sind auch Wechselwirkungen zwischen
Anionen und neutralen Wasserstoffdonoren (z. B. CONH-
oder COOH-Funktionen), Zentren mit Elektronenmangel
(Bor, Zinn usw.) oder Metall-Ionen méglich.

Polyammonium-Makrocyclen und -Makropolycyclen
sind als Rezeptoren fiir Anionen am ausfiihrlichsten unter-
sucht worden. Sie bilden mit einer Vielzahl anionischer
Spezies (anorganischen Anionen, Carboxylaten, Phos-
phaten usw.) selektiv stabile Komplexe, wobei Stabilitét
und Selektivitdt sowohl von elektrostatischen als auch von
strukturcllen Effekten herrithren. Stabile Komplexe der
spharischen Halogenid-Ionen werden mit hoher Selektivi-
tit von den makrobicyclischen und den sphérischen ma-
krotricyclischen Rezeptoren wie den protonierten Formen
von §P% (siche 8), Bis-tren 15" und verwandten Verbin-
dungen gebildet®"32,
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Abb. 1. Strukturen der Anion-Cryptate des sechsfach protonicrten Rezeptors
15-6 H® mit Fluorid- (oben links), Chlorid- (oben rechts) und Azid-lonen
(unten) [S1b].

Die hexaprotonierte Form von Bis-tren, 15-6 H®, kom-
plexiert ein- und mehratomige Anionen’'. Die Kristall-
strukturen drei derartiger Anion-Cryptate (Abb. 1) veran-
schaulichen die verschiedenen Méglichkeiten der Anio-
nen-Koordination mit diesem Rezeptor®'. Die sphiri-
schen Halogenid-Ionen sind nicht komplementir zu dem
ellipsoidalen Rezeptorhohlraum und fithren deshalb zu ei-
ner Verzerrung der Struktur: F® ist in einer tetraedrischen
Anordnung von ®N—H. - -F°-Bindungen fixiert, CI® und
Br® weisen oktaedrische Koordination auf; das lineare
dreiatomige Anion Ny dagegen paBt exakt nach Form und
GréBe in den Hohlraum von 15-6 H®. Es wird im Hohl-
raum durch eine pyramidale Anordnung von je drei Was-
serstoffbriickenbindungen zu den beiden endstindigen
Stickstoffatomen festgehalten, wodurch das Cryptat
[N£ C(15-6 H®)] 16 entsteht (siche Abb. 1 unten). Somit
ist 15-6 H® ein Rezeptor fiir lineare dreiatomige Anionen
wie Ny, das tatsichlich viel fester gebunden wird als an-
dere einfach geladene Anionen.

Carboxylate und Phosphate bilden mit Polyammonium-
Makrocyclen Komplexe, deren Stabilititen (und die Selek-
tivitdten der Bildung) von Struktur und Ladung der beiden
Partner bestimmt werden!*®3"%*-57_ Rezeptoren fiir diese
funktionellen Gruppen sind von besonderem Interesse, da
sie die ,,Anker* zahlreicher biologischer Substrate sind.
Eine starke Bindung derartiger Anionen sollte durch ma-
krobicyclische Polyammonium-,, Taschen'* méglich sein,
wobei die Carboxylat- (Formiat, Acetat, Oxalat usw.) und
Phosphat-Gruppen mit mehreren Ammonium-Gruppen
wechselwirken®". Die Guanidinium-Gruppe, die in biolo-
gischen Rezeptoren als Bindungsstelle auftritt, kann zu
Carboxylat- und Phosphat-Gruppen jeweils zwei Wasser-
stoffbriickenbindungen ausbilden. Sie ist in acyclische*®
und makrocyclische Strukturen'®® eingebaut worden. Re-
zeptoren, die die Bindungseigenschaften von Vancomycin
haben, sind ,,in Arbeit*(¢".

Komplexanionen von Ubergangsmetallen wie Hexacy-
anometallate [M(CN)(]"® kénnen ebenfalls - durch Koor-
dination in zweiter Sphire - komplexiert werden; dabei
entstehen Uberkomplexc™, in denen dic elektroni-
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schen'®-?l und photochemischen'®! Eigenschaften des

Ubergangsmetallkomplexes deutlich verindert sind. Von
besonderem Interesse ist die starke Bindung von Adeno-
sinmono-, -di- und -triphosphat (AMP, ADP bzw. ATP)
sowie von verwandten Verbindungen, die eine sehr wich-
tige biologische Rolle spielen!*>-*"],

Kaskadenartige Komplexierung'® von anionischen Spe-
zies liegt vor, wenn cin Ligand zuerst Metall-lonen bindet,
die dann mit Anionen wechselwirken. Solche Vorginge
kommen z.B. in lipophilen Kation/Anion-Paaren®? und
bei den Cu"-Komplexen von Bis-tren 15 sowie von ma-
krocyclischen Polyaminen!*® vor.

Heterokern-NMR-Studien geben Auskunft iiber die
elektronischen Effekte, die durch Anionen-Komplexierung
verursacht werden; derartige Untersuchungen wurden an
Chlorid-Cryptaten durchgefiihrt!®”,

Uber die Komplexierung von anionischen Molekiilen
durch andere Typen makrocyclischer Liganden, insbeson-
dere durch cyclophanartige Verbindungen, ist berichtet
worden®”. Zwei derartige Rezeptoren sind die protonier-
ten Formen der Makropolycyclen 17%% und 181,

17,X=H, R=(CHy), 18

Bei der Koordinationschemie von Anionen wurden also
in den letzten Jahren sehr groBe Fortschritte erzielt. Durch
Entwicklung weiterer Rezeptoren mit gut definierten Geo-
metrien und Bindungseigenschaften diirfte es méglich
sein, eine noch bessere Erkennung von Anionen zu errei-
chen, wobei hochselektiv sehr stabile Anionenkomplexe
mit charakteristischen Koordinationsmustern gebildet wer-
den sollten. Theoretische Untersuchungen sind fiir die Pla-
nung von Anionen-Rezeptoren und bei der a-priori-Ab-
schitzung von Bindungseigenschaften eine sehr groBe Hil-
fe, wie kiirzlich dic Berechnung der relativen Affinitit von
5-4H® zu Chlorid- und Bromid-Ionen demonstrierte™,

4. Corezeptoren und Mehrfacherkennung

Hat man cinmal Rezeptoren fir bestimmte Gruppen,
liegt es nahe, mehrere dieser Rezeptoren in einer makropo-
lycyclischen Struktur zu vereinen. Auf diese Weise entste-
hen polytope Corezeptoren mit mehreren bindenden Un-
tereinheiten, die kooperativ entweder gleichzeitig mehrere
Substrate oder polyfunktionelle Spezies mehrfach (poly-
hapto) komplexieren kénnen. Durch Abwaandlung sollten
sich Cokatalysatoren oder Cocarrier ergeben, mit denen
das gebundene Substrat (oder die Substrate) umgesetzt
bzw. transportiert werden kann. Wegen ihrer Fahigkeit zur
Mehrfacherkennung und der Effekte bei der Besetzung
von Bindungsstellen bieten die Corezeptoren dariiber hin-
aus einen Zugang zu héheren Formen molekularen Verhal-
tens wie Kooperativitit, Allosterie, Regulation sowie
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Kommunikation und Signaliibertragung. Grundideen und
Definitionen im Zusammenhang mit Corezeptoren sind an
arderer Stelle!” ausfiihrlich dargelegt worden.

Die einfachste Klasse von Corezeptoren sind jene Ver-
bindungen, die iiber zwei Bindungseinheiten verfiigen: di-
tope Corezeptoren. Die Untereinheiten kénnen zu unter-
schiedlichen Strukturtypen gehoren. Durch Kombination
von chelatisierenden tripodalen und makrocyclischen Bau-
elementen ergeben sich makrocyclische, axiale oder late-
rale makrobicyclische sowie zylindrisch-makrotricyclische
Strukturen (Abb. 2). Je nachdem, welche Baueinheiten zu-
sammengefiigt werden, kénnen die Corezeptoren Metall-
Tonen, organische Molekiile oder beide zugleich binden.

a >

YD o
S 7 >
Bis-Chelat Bis-Tripod Chelat- Bis-Makrocyclus

Makrocyclus

} | | |

makrocyclisch makrobicyclisch zylindrisch
axial {ateral makrotricyclisch

Abb. 2. Verschiedene Typen ditoper Corezeptoren mit chelatisierenden, tri-
podalen und makrocyclischen Struktureinheiten.

4.1. Zwei- und mehrkernige Cryptate

Corezeptoren mit zwei oder mehr Bindungseinheiten fiir
Metall-lonen bilden zwei- bzw. mehrkernige Cryptate, wo-
bei die makropolycyclische Struktur die Anordnung der
Metall-Ionen festlegt. Solche Komplexe konnen interes-
sante neue Eigenschaften haben, die auf Wechselwirkun-
gen zwischen Kationen, elektrochemischen und photoche-
mischen Vorgingen, Fixierung von briickenbildenden Sub-
straten usw. beruhen, und so fir bioanorganische Modell-
untersuchungen sowie fiir Mehrzentren-Mehrelektronen-
Reaktionen und -Katalysen genutzt werden. Von Rezepto-
ren aller Strukturtypen, die in Abbildung 2 aufgefiihrt
sind, konnten zweikernige Cryptate erhalten werden. Die-
ses umfangreiche Gebiet wird hier lediglich anhand von
einigen neueren Beispielen veranschaulicht (genauere An-
gaben und Literaturhinweise finden sich in friiheren Uber-
sichten!®*""),

Axiale makrobicyclische Liganden fithren zu zweikerni-
gen Cryptaten wie dem Cu'-Komplex 19, dessen Rezep-
tor cine groBriumige Hexaimin-Struktur ist, die durch eine
einstufige Mehrfachkondensation erhalten wurde. Die
Struktur des Komplexes im Kristall zeigt 2012,

Laterale Makrobicyclen haben einen unsymmetrischen
Aufbau und ermdoglichen es, unterschiedliche Metall-To-
nen im gleichen Komplex unterzubringen. So ist in Kom-
plexen vom Typ 21 ein Redoxzentrum mit einem Lewis-
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Saure-Zentrum zusammengebracht, wodurch ein weiteres
gebundenes Substrat aktiviert werden kann!”*. Durch Zu-
sammenbringen von Metall-Tonen und verbriickenden
Spezies im Hohlraum des polytopen Rezeptors kénnen
Cluster-Cryptate entstehen. Zum Beispiel ist im Cuj'-
Komplex 22 (Struktur im Kristall: 23) eine Bis-u;-hydro-

xo-tris-kupfer(11)-Gruppierung im Hohlraum cines trito-
pen Makrocyclus gebunden!™. Von der Méglichkeit des
Einschlusses in den Hohlraum eines Makrocyclus konnte
man auch beim Nachbauen von biologischen Eisen-
Schwefel-Clustern Gebrauch machen'”., Dieser anorgani-
sche Aspekt von supramolekularen Spezies 1df3t ein eige-
nes Forschungsgebiet erahnen, auf dem es noch viele neu-
artige Strukturen und Reaktivititen zu entdecken gibt.

4.2. Erkennung linearer Substrate
durch ditope Corezeptoren

Rezeptoren, die liber zwei Bindungseinheiten an gegen-
iiberliegenden Stellen ihrer Struktur verfiigen, werden vor-
zugsweise solche Substrate komplexieren, die zwei pas-
sende funktionelle Gruppen in einem Abstand aufweisen,
der mit der Distanz zwischen den Bindungseinheiten ver-
traglich ist oder gar mit ihr iibereinstimmt. Die Komple-
mentaritdt im Abstand lduft auf eine Erkennung der Mole-
kiillange des Substrates durch den Rezeptor hinaus (/ineare
Erkennung). Diese Art der molekularen Erkennung linea-
rer dikationischer und dianionischer Substrate ist in 24
bzw. 25 skizziert.
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Durch Einfiigen makrocyclischer Baueinheiten, die
NH$-Gruppen binden (siehe Abschnitt 2.5), in zylindri-
sche makrotricyclische’ und makrotetracyclische!””
Strukturen entstehen ditope Corezeptoren. Sie bilden mit
endstindigen Diammonium-lonen ®H;N—(CH,),—NHS
Cryptate wic 26. In den resultierenden Ubermolekiilen be-
findet sich das Substrat im zentralen Hohlraum des Rezep-
tormolekiils, wo es iiber die zwei NH%-Gruppen an den
makrocyclischen Bindungsstellen verankert ist, wie die
Struktur von 27 (26 mit R=NA und A=(CH.):) im Kri-
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stall zeigt!’®. Beim Verindern der Briicken R in 26
verschiebt sich die Bindungsselektivitit zugunsten des
Substrates mit der komplementdren Linge. NMR-Relaxa-
tionsmessungen ergaben, daB optimale Partner in einem
Rezeptor/Substrat-Paar dhnliche molekulare Bewegungen
ausfiihren. Komplementaritdt in der supramolekularen
Spezies bedeutet daher, dal sowohl die sterischen als auch
die dynamischen Verhiltnisse stimmen!,

Dianionische Substrate, beispielsweise die Dicarboxylate
©0,C—(CH,),—CO?, werden von ditopen Makrocyclen
wie 28 lingeunselektiv gebunden. Diese Rezeptoren enthal-
ten zwei Triammonium-Gruppen als Bindungseinheiten,
die, wie in 29 schematisch gezeigt, mit den endstindigen
Carboxylat-Funktionen wechselwirken!®’.

® (cry) ®
#\qz 2 {S
H,N®

®NH,

H2 , N Hp
2_' “CHZ)n_O

28,n=17,10 29

Selektive Bindung durch passende Rezeptoren ist also
sowohl bei Substraten mit zwei endstindigen Ammonium-
als auch bei solchen mit zwei Carboxylat-Gruppen méog-
lich, wobei die Selektion auf einer Langenerkennung be-
ruht. Auch fir wichtige biologische Spezies wie Polyami-
ne, Aminosduren und Peptiddiamine sowie -dicarboxylate
sollten sich selektive Rezeptoren finden lassen.

Hinsichtlich der Art der Bindungseinheiten und der
Briicken zwischen ihnen kann man sich zahlreiche Varia-
tionen vorstellen, und es solite moglich sein, die Komple-
xierungseigenschaften von Rezeptoren maBzuschneidern

100

(siehe z. B. '*#!y Die Entwicklung von heterotopen Rezep-
toren diirftc es erméglichen, lonenpaare®® oder zwitterio-
nische Spezies™ zu komplexieren.

Von groflem Interesse sind Untersuchungen zur Dyna-
mik von Ubermolekiilen**". Die dynamischen Eigen-
schaften hiangen mit der konformativen Beweglichkeit von
Rezeptor- und Substratmolekiil zusammen und sind fir
die molekulare Erkennung ebenso wichtig wie strukturelle
Aspekte.

4.3. Heterotope Corezeptoren -
Speleanden und amphiphile Rezeptoren

Die Kombination verschiedenartiger Bindungseinheiten
ergibt heterotope Rezeptoren, die gleichzeitig Substrate
iiber kationische, anionische und/oder neutrale Stellen
binden kénnen. Dabei wird von elektrostatischen und van-
der-Waals-Kriften sowie von solvophoben FEffekten Ge-
brauch gemacht. Die natiirlichen Cyclodextrine waren die
ersten Rezeptoren, deren Bindungsverhalten gegeniiber
organischen Molekiillen intensiv untersucht wurde;
dies erbrachte eine Fiille von Ergebnissen iiber physika-
lische und chemische Eigenschaften von Molekiilkkomple-
Xen[Zl.RS}-

In den letzten Jahren sind zahlreiche Typen syntheti-
scher makrocyclischer Rezeptoren entwickelt worden. die
verschiedenartige organische Gruppen und polare Funk-
tionen enthalten, und sowohl geladene als auch ungela-
dene organische Substrate komplexieren. Obwohl die Lir-
gebnisse viel haufiger auf bloBe Bindung denn wirkliche
Erkennung hinweisen, wurde doch eine Fiille von Daten
verfiigbar, aus denen die Grundziige der Molckiilkomple-
xierung und die Eigenschaften von Strukturbestandteilen
deutlich werden, die fiir eine Planung von Rezeptoren not-
wendig sind. Wir berichten hier vorwiegend iiber eigene
Ergebnisse auf diesem Gebiet. Im tbrigen sei der Leser
auf spezielle Ubersichten zu diesem Thema hingewie-
Sen[l().s(w].

In amphiphilen Rezeptoren, die iiber geladene, polare
Bindungsstellen und unpolare organische Reste verfiigen,
kann es zu einer Synergie von elektrostatischen und hydro-
phoben Effekten kommen. Die organischen Reste schir-
men die polaren Stellen vor Solvatation ab und erhéhen
dic elektrostatischen Krifte. Derartige makropolycyclische
Strukturen mit polaren Bindungseinheiten und schiitzen-
den apolaren Strukturbestandteilen werden als Speleanden
bezeichnet. Substratbindung fithet zu Speleatent®’).

So bildet der Makrocyclus 30, der vier Carboxylat-
Gruppen und zwei Diphenylmethan-Einheiten®® enthait,
nicht nur sehr stabile Komplexe mit primdren Ammonium-
Ionen, sondern auch mit sekundéren, tertidren und quarti-
ren Ammonium-Substraten. Insbesondere komplexiert er
Acetylcholin, was AufschluB iiber die Art der Wechseiwir-
kungen gibt, die in biologischen Acetylcholin-Rezeptoren
eine Rolle spielen diirften, z. B. die Verkniipfung von nega-
tiven Ladungen mit hydrophoben Barrieren. Ahnliche Ef-
fekte sind in anionischen Rezeptoren wirksam, die quar-
tire Ammonium-lonen komplexieren®*** Intensiv unter-
sucht wurde auch die Komplexbildung von makrocycli-
schen Polyether-Rezeptoren mit heterocyclischen Ammo-
nium-fonen wie Diquat!®®. Das CH;NH$-Ion bildet cin se-
lektives Speleat 31 durch Koordination an die [18]-N,0;-
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Baueinheit eines makropolycyclischen Ringsystems, das
durch ein Cyclotriveratrylen-Strukturelement gestiitzt
wird. In den engen Hohlraum passen groB3ere Substrate

nicht hinein/®”-*'1,

Amphiphilartige Bindung tritt auch bei molekularen an-
ionischen Substraten auf®>-3-%2 Geladene heterocyclische
Einheiten, die sich z. B. von der Pyridinium-Gruppe ablei-
ten, bieten einen Weg, um gleichzeitig elektrostatische
Wechselwirkungen und hydrophobe Effekte sowie eine ge-
wisse Starrheit in ein Rezeptormolekiil einzubringen: dar-
itoer hinaus konnen sie elektro- und photoaktiv sein/®?l,
S:lbst einfache planare Einheiten wie Diazapyren-Dikatio-
nzn binden flichige organische Anionen in wélriger Lo-
sung bemerkenswert gut, wofiir elektrostatische und hy-
drophobe Wechselwirkungen (Stapelung) ausschlaggebend
sind™®. Auch ein Makrocyelus mit vier Pyridinium-Einhei-
ten, der organische Anionen stark komplexiert, wurde syn-
thetisiert™*,

Rezeptoren vom Cyclointercaland-Typ, die intercalie-
rende Einheiten in einem makrocyclischen System enthal-
ten, sind fir die Bindung von kleinen Molekiilen sowie we-
a:n ihrer (selektiven) Wechselwirkung mit Nucleinsduren
von Interesse. Yon einem Cyclo-bis-intercaland wurde das
Cryptat 32 erhalten, bei dem ein Nitrobenzol-Molekiil
zwischen zwei planare Baueinheiten (,,Intercalanden®) des
Rezeptors eingeschoben ist®?, Solche Rezeptoren sind fiir
die Erkennung von flachen Substraten gut geeignet. Kom-
plexe mit intercalierenden Farbstoffen sollten besonders
interessant sein!*l.
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Wird das Polyamin 33 mit 9-Aminoacridin-Gruppen
uber Seitenketten ausgestattet, so ergibt sich ein Corezep-
tor, der Anionenbindung sowohl durch die Polyammoni-
um-Teilstruktur als auch durch Stapelwechselwirkungen
iber die Farbstoff-Einheiten ermdglichen sollte. Der Re-
zeptor bindet ATP, wobei Wechselwirkungen mit dem
Triphosphat- und dem Adeninrest wirksam sind; zusitz-
lich ist ein Zentrum fiir die katalytische Hydrolyse vorhan-
den (siche Abschnitt 5.2)®7,

Flache aromatische, heterocyclische Einheiten mit late-
ralen aciden Gruppen und Amidfunktionen fungieren als
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Rezeptoren, die komplementére Substrate in einer moleku-
laren Spalte iiber GroBe und Form erkennen!'’". Rezepto-
ren, die heterocyclische Gruppen wie 2,6-Diaminopyri-
din®* oder eine Nucleinsiurebase und einen Intercalator
enthalten”! konnten via Basenpaarung die Erkennung
von Nucleotiden erméglichen!®\. Sphirische Cryprophane
bieten die Méglichkeit, die molckulare Erkennung zwi-
schen neutralen Rezeptoren und Substraten zu untersu-
chen, insbesondere den Zusammenhang zwischen der
Komplementaritit beziiglich Molekiilgestalt und -volumen

sowie der Selektivitiat'®,

4.4. Mehrfacherkennung in Metallorezeptoren

Metallorezeptoren sind heterotope Corezeptoren, die
durch substratspezifische Einheiten sowohl Metall-lonen
als auch organische Molekiile binden kdnnen. Fiir die Bin-
dung von Metall-lonen sind Porphyrin- und a,o’-Bipyri-
din(bpy)-Gruppen in makrocyclische Corezeptoren einge-
fiihrt worden, die auch Bindungsstellen zur Verankerung
von NH$-Gruppen enthalten!®*7"-'% Diese Rezeptoren
bilden durch gleichzeitige Bindung von Metall-lonen und
Diammonium-Ionen Mischsubstrat-Ubermolekiile wie 34.

34, M=2Zn

Mectallorezeptoren und die zugehorigen Ubermole-
kiile er6ffnen somit zahllose Maoglichkeiten, um Wech-
selwirkungen und Reaktionen zwischen gleichzeitig ge-
bundenen organischen und anorganischen Spezies zu
studieren.

Angesichts der Vielzahl bekannter Metallkomplexe und
moglicher molekularer Substrate sind zahlreiche Typen
von Metallorezeptoren vorstellbar, die eine interessante
Chemie zeigen sollten und als bioanorganische Modellsy-
steme Verwendung finden konnten!'*",

5. Supramolekulare Reaktivitit und Katalyse

Reaktivitit und Katalysatoreigenschaften sind wichtige
Charakteristika supramolekularer Systeme. Molekulare
Rezeptoren mit Bindungsstellen und reaktiven Gruppen
konnen geeignet sein, ein Substrat (mit einer bestimmten
Selektivitit und Geschwindigkeit) zu komplexieren und
mit ihm (mit bestimmter Geschwindigkeit, Selektivitidt und
Wechselzahl) zu reagieren; die Produkte kénnten dann
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Abb. 3. Schematische Darstellung der supramolekularen Katalyse.

freigesetzt und ein neuer Cyclus begonnen werden
(Abb. 3).

Supramolckulare Reaktivitit und Katalyse sind dem-
nach mit zwei wichtigen Schritten verkniipft: selektive Bin-
dung des Substrats und Transformation der gebundenen
Spezies zu Produkten im Ubermolekiil. Beide Schritte er-
fordern die richtige molekulare Information im Reaktivre-
zeptor''l. Anders als bei der molekularen Katalyse ist ein
Bindungsschritt beteiligt, der das Substrat auswihlt und
der Reaktion vorausgeht.

Durch Planung von wirksamen und selektiven supramo-
lekularen Reagentien und Katalysatoren konnen Einblicke
in dic grundlegenden Schritte der Katalyse gewonnen wer-
den. Aullierdem kénnen neue Typen von chemischen Rea-
gentien erschlossen und Reaktionen ermdglicht werden,
die fiir die enzymatische Katalyse wichtige Faktoren auf-
decken. Dies stimulierte zahlreiche Untersuchungen, bei
denen hauptsichlich Reagentien auf der Basis funktionali-
sierter a-Cyclodextrine, makrocyclischer Polyether und
Cyclophane verwendet wurden!®® 92193,

5.1. Katalyse durch Reaktivrezeptoren fiir Kationen

Bei Modellstudien von Enzymreaktionen sind Esterspal-
tungen am haufigsten untersucht worden. Makrocyclische
Polyether mit Mercapto-Gruppen in Seitenketten spalten
aktivierte Ester mit deutlich erhohter Reaktionsgeschwin-
digkeit und enantioselcktivi'™-'%l Das Tetra-L-cysteinyl-
derivat von 12¢ komplexiert p-Nitrophenyl(PNP)-Ester
von Aminosduren und Peptiden und reagiert mit der ge-
bundenen Spezies; dabei wird p-Nitrophenol freigesetzt
(siehe 35)!'*"] Die Reaktion zeigt 1. Substratselektivitdt mit

NO,

35, R=CH,
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2. deutlich hgherer Reaktionsgeschwindigkeit bei Dipeptid-
estern, 3. Hemmung durch komplexierbare Metall-lonen,
die das gebundene Substrat verdrangen, 4. hohe Enantio-
selektivitdt bei Dipeptidestern und 5. langsame, aber ein-
deutige Katalyse.

Durch Komplexierung von Pyridinium-Substraten an ei-
nen Makrocyclus vom Typ 12¢, der mit 1,4-Dihydropyri-
dyl-Seitenketten ausgestattet ist, ergibt sich eine Geschwin-
digkeitserh6hung bei der Wasserstoffibertragung von der
Dihydropyridyl- zur Pyridinium-Gruppe (siche 36). Bei
Verdringung des gebundenen Substrates durch ein kom-
plexierbares Kation wird die Intrakomplex-Reaktion erster
Ordnung inhibiert und geht in eine bimolekulare Reaktion
aber!'"L

36, X=CONHnBu

Aktivierung und Orientierung durch Komplexbildung
wurde fiir die Hydrolyse von O-Acetylhydroxylamin beob-
achtet. CH;COONH?Y bildet einen so starken Komplex mit
dem makrocyclischen Tetracarboxylat 12b, dafi es sogar
bei neutralem pH trotz des niedrigen pK,-Wertes der
freien Spezies (ca. 2.15) protoniert und gebunden bleibt.
Infolgedessen ist seine Hydrolyse, die ausschlieBlich Ace-
tat und Hydroxylamin ergibt, beschleunigt. In Gegenwart
von K®-lonen, die das Substrat verdrangen, entstcht durch
Umlagerung Acetylhydroxamsdure CH;CONH—OH (ca.
50%)!"®, Demnach kann starke Bindung allein schon aus-
reichend sein, um eine deutliche Beschleunigung einer Re-
aktion zu erreichen und um ihren Verlauf zu beeinflussen -
ein Ergebnis, das auch fiir die Enzymkatalyse Bedeutung
hat.

5.2. Katalyse durch Reaktivrezeptoren fiir Anionen

Die Entwicklung einer Anionen-Koordinationschemie
und von Anionen-Rezeptoren ermoglichte die Untersu-
chung der Katalyse an chemisch und biochemisch interes-
santen anionischen Substraten wie ATP. Die Hydrolyse
von ATP wird durch eine Reihe von protonierten makrocy-
clischen Polyaminen katalysiert. Insbesondere [24]-N,O-
33 bindet ATP stark und fiihrt iiber einen weiten pH-Be-
reich zu einer deutlichen Beschleunigung der Hydrolyse zu
ADP und anorganischem Phosphat'** "], Die Reaktion ist
erster Ordnung und verlauft katalytisch. Zunédchst wird ein
Komplex zwischen ATP und protoniertem 33 gebildet; an-
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schlieSend tritt eine Intrakomplex-Reaktion ein, an der
wahrscheinlich eine saure, eine elektrostatische und eine
nuacleophile Katalyse beteiligt sind. Die Struktur 37 zeigt
nar eine der moglichen Bindungsarten fiir den ATP-33-
Komplex und deutet an, wie die Spaitung der endstindi-
gen Phosphoryl-Gruppe stattfinden konnte. Durch Phos-
phorylierung des Makrocyclus mit ATP wird ein kurzlebi-
ges Intermediat gebildet, das als Phosphoramidat 38 iden-
tifiziert wurde und das sofort hydrolysiert wird. Untersu-
chungen mit Analoga von ATP weisen auf einen dissoziati-
ven Mechanismus mit pra-assoziativem Charakter hin, der
sich aus der Rezeptor/Substrat-Bindung ergibt!''". Bei die-
sem Vorgang zeigt der Katalysator 33 prototypische ATP-
ase-Aktivitdt, d. h. er verhilt sich wie eine Proto-ATPase.

5.3. Cokatalyse: Katalyse von Synthesereaktionen

Der nichste Schritt war, Systeme zu planen, die Bin-
dungskniipfung statt Bindungsspaltung ermdéglichen, d.h.
eher Aufbau- als Abbaureaktionen bewirken. Dafiir ist
wichtig, dall mehrere bindende und reaktive Gruppen im
Rezeptor vorhanden sind, was fiir Corezeptoren zutrifft!’).
Mit ihnen sollte eine Cokatalyse méglich sein, indem sie
Substrat(e) und Cofaktor(en) zusammenbringen und Reak-
tionen zwischen ihnen innerhalb des Ubermolekiils vermit-
teln (Abb. 4).
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Abb. 4. Schematische Darstellung von Cokatalysevorgingen: Gruppeniiber-
tragungs- und Verkniipfungsreaktionen erfolgen im supramolekularen Kom-
piex, der durch Bindung von Substraten an die beiden makrocyclischen Bau-
einheiten eines makrotricyclischen Corezeptormolekitls entsteht.

Ein derartiger Vorgang ist kiirzlich verwirklicht wor-
den!''"". Wenn der Makrocyclus 33, der bei den Untersu-
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chungen der ATP-Hydrolyse verwendet wurde, als Kataly-
sator fir die Hydrolyse von  Acetylphosphat
(AcP=CH,COOPOQ3°) eingesetzt wird, findet man in der
Tat, daB3 33 die Synthese von Pyrophosphat aus AcP ver-
mittelt. Der Substratverbrauch wird beschleunigt, und die
Reaktion verlduft katalytisch. Die erzielten Ergebnisse
stimmen mit folgendem Katalysecyclus iiberein: 1. Bin-
dung des Substrats AcP durch den protonierten Makrocy-
clus 33; 2. Phosphorylicrung von 33 im supramolekularen
Komplex, wodurch sich das phosphorylierte Intermediat
PN 38 ergibt; 3. Bindung des Substrates HPO3® (P); 4.
Ubertragung der Phosphoryl-Gruppe von PN auf P unter
Bildung von Pyrophosphat PP (Abb. 5); S. Freisetzung des
Produktes und des Katalysators fiir einen neuen Cyclus.
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Abb. 5. Cokatalyse: Pyrophosphatsynthese durch Phosphoryl-Ubertragung
mit dem Makrocyclus 33 als Vermittler. Die Reaktion verlauft iiber die phos-
phorylierte Zwischenstufe 38.

Daf} 33 ein ditoper Corezeptor mit zwei Diethylentri-
amin-Einheiten ist, ist sowohl fiir die Bildung von PN wie
von PP von besonderer Bedeutung. Die beiden Baueinhei-
ten diirften so zusammenwirken, daf} sie iiber die Ammo-
nium-Gruppen AcP binden und es fiir die Ubertragung der
Phosphoryl-Gruppe aktivieren, ein unprotoniertes Stick-
stoffatom fiir die Bildung von PN bereitstellen sowic den
Phosphoryl-Transfer von PN auf P vermitteln. Somit
wiirde 33 in einer strukturell genau festgelegten Anord-
nung eine elektrostatische und eine nucleophile Katalyse,
die fiir die Synthese von PP iiber zwei aufeinanderfolgende
Phosphoryl-Ubertragungen notwendig ist, ermdglichen.
Der Katalysator entfaltet dabei eine protokinase-dhnliche
Aktivitit (Abb. 5). Bei dieser Bindungskniipfung ist die su-
pramolekulare Reaktivitdt um die Cokatalyse erweitert, die
Synthesereaktionen im supramolekularen Komplex ver-
mittelt. Uber die Hydrolyse von ATP durch 33 in Gegen-
wart zweiwertiger Metall-lIonen, bei der PP entsteht, ist
ebenfalls berichtet worden!''?,

Funktionalisierte makrocyclische Polyether sind in
zwei aufeinanderfolgenden Intrakomplex-Reaktionen zur
Kniipfung von Peptidbindungen eingesetzt worden!'"3,
Mit einem makrobicyclischen Cyclophan, das eine Thiazo-
lium-Gruppe enthilt, gelang kiirzlich eine supramoleku-
lare Katalyse der Benzoinkondensation von Benzalde-
hyd”“”.

Die in diesem Abschnitt diskutierten Systeme haben die
Eigenschaften, die supramolekulare Reaktivitit und Kata-
lyse kennzeichnen: Substraterkennung, Reaktion innerhalb
des Ubermolekiils, Steigerung der Reaktionsgeschwindig-
keit, Hemmung durch kompetitiv gebundene Spezies,
Struktur- und Enantioselektivitit, katalytischer Umsatz.
Man kann sich noch eine ganze Reihe anderer Reaktions-
typen vorstellen. So bereitet die supramolekulare Katalyse
der Hydrolyse von nicht-aktivierten Estern und Amiden
noch viele Probleme!"'”; natiirliche enzymatische Reagen-
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tien stechen hierfiir zur Verfuigung, nicht jedoch abiotische
Katalysatoren. Biochemische Wege zu kiinstlichen Kataly-
satoren sind z.B. dic Modifikation von Enzymen durch
chemische Umwandlung!"'! oder ortsspezifische Mutage-
nese (Protein-Engineering)!' ' sowie die Erzeugung kataly-
tisch wirksamer Antikdrper!' '™, Von besonderem Interesse
ist die Entwicklung supramolekularer Katalysatoren fir
Synthesereaktionen. Aufgrund ihrer Moglichkeiten zur
Mehrfachbindung sind Corezeptoren als Cokatalysatoren
fir Bindungsknipfungen, metallkatalysierte Prozesse und
Cofaktorreaktionen geeignet.

Supramolekulare Katalysatoren sind abiotische Reagen-
tien, d.h. chemische Katalysatoren, welche die gleichen
Gesamtvorginge wie Enzyme ausfiihren kdnnen, ohne ge-
nau dem Weg zu folgen, der von den Enzymen eingeschla-
gen wird. Diese Chemic konnte hochwirksame und selek-
tive Reagentien fiir Prozesse hervorbringen, die mit Enzy-
men nicht durchfiithrbar sind und enzymatische Vorgange
unter Bedingungen ermoglichen, unter denen Enzyme
nicht mehr ,funktionieren‘:.

6. Transportvorginge - Carrier- und Kanaldesign

Dic Organische Chemie des Membrantransports - von
Carriern und Kanilen - ist noch jung, obwohl die physi-
kalisch-chemischen Eigenschaften und die biologische Be-
deutung von Transportvorgingen schon lange bekannt
sind. Durch Planung und Synthese von Rezeptoren, die or-
ganische und anorganische Substrate selektiv binden, sind
cine Reihe von Verbindungen verfiigbar geworden, die
auch als Carrier verwendet werden kénnen, wenn sie in
Membranen 16slich sind. Sie kdnnen selektiven Transport
bewirken, indem sie Membranen fiir die gebundene Spe-
zies durchldssig machen. Somit ist Transport, zusammen
mit Erkennung und Katalyse eine grundlegende Funktion
von supramolekularen Spezies® '°*''% 2% Die Chemie von
Transportsystemen umfa3t drei Hauptaspekte: Transport-
vorgidnge zu ersinnen, transportwirksame Systeme zu pla-
nen und ihre Anwendungsmdoglichkeiten in Chemie und
Biologie zu erforschen. Selektive Membrandurchlassigkeit
kann entweder durch Carrier oder durch membrandurch-
dringende Kandle bewirkt werden (Abb. 6).

Membran

L ONO
Substrat Carrier Komplex

Abb. 6. Links: Carriertransport, rechts: Kanal- und Gating-Kanaltransport
(oben bzw. unten).
6.1. Carrier-vermittelter Transport

Carrier-vermittelter Transport bedeutet Transport eines
Substrates durch eine Membran, wobei Carriermolekiile
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den Transport erleichtern. Der vierstufige Cyclus - Asso-
ziation, Dissoziation, Hin- und Riickdiffusion (Abb. 6) -
kommt einer physikalischen Katalyse gleich, die eine Trans-
lokation des Substrates verursacht, so wie chemische Kata-
lyse eine Transformation in Produkte bewirkt. Der Carrier
entspricht einem Transportkatalysator und die aktive Spe-
zies dem Carrier/Substrat-Ubermolekil. Transport ist ein
Dreiphasenvorgang, wiahrend homogene chemische Kata-
lyse und Phasentransferkatalyse Ein- bzw. Zweiphasenvor-
gange sind.

In der Organischen Chemie des Membrantransports ist
Carrierdesign am wichtigsten, da der Carrier die Art des
Substrates sowie die physikalisch-chemischen Eigen-
schaften (Geschwindigkeit, Selektivitit) und die Art des
Transports (erleichterte Diffusion, Kopplung an Gradien-
ten und an den Flul anderer Spezics, aktiver Transport)
festlegt. Der Carrier sollte nach Moglichkeit hochselektiv
sein, hohe Austauschgeschwindigkeiten und eine passende
Lipophilie/Hydrophilie-Balance aufweisen sowie tunktio-
nelle Gruppen tragen, die sich zur Kopplung an einen
Substanzflufl eignen. Der Transportproze83 ist auch abhin-
gig von der Art der Membran, von den Konzentrationen
der Substrate in den drei Phasen und von der Anwesenheit
andcrer Spezies. Ausfiihrlichere Betrachtungen iiber diese
inneren und duBeren Faktoren, dic Transportvorginge be-
einflussen, sind in friheren Abhandiungen!!'" 20121 zy
finden.

Bei unseren anfinglichen Arbeiten zum Transport von
Aminosduren, Dipeptiden und Acetylcholin durch eine
flissige Membran verwendeten wir einfache lipophile, ten-
sidartige Carrier. Wir hatten dabei die physikalisch-organi-
sche Chemie von Transportvorgdngen im Sinn und wollten
Transport unter verschiedenen Gegebenheiten untersu-
chen, z. B. wenn dieser an einen Fluf3 von Protonen, Katio-
nen oder Anionen iiber Konzentrations- und pH-Gradien-
ten gekoppelt ist!'**. Stimuliert durch die zahlreichen na-
tirlichen und synthetischen Kationen-Rezeptoren, die als
Kationen-Carrier fungieren konnen, stand der selektive
Transport von Metall-Tonen, hauptsichlich von Alkalime-
tall-Kationen, zunichst im Mittelpunkt der Untersuchun-
genIZ-C, 103,119 -124].

Cryptanden vom Typ 1-3 und deren Derivate transpor-
tieren Alkylimetall-Kationen!'**! sogar unter Bedingungen.
bei denen sich einfache natiirliche oder synthetische Ma-
krocyclen als unwirksam erweisen. Die beobachteten Se-
lektivitidten hdngen von der Struktur des Liganden, von der
Art des Kations und vom Typ des mittransportierten Ge-
genions ab. Durch gezielte strukturelle Anderungen ist es
moglich, einen Kationen-Rezeptor in einen Kationen-Car-
rier umzuwandeln''?®'**. Die mit Cryptanden erhaltenen
Ergebnisse lassen erkennen, dal fiir maximale Transport-
geschwindigkeiten cine optimale Komplexstabilitit und
ein optimales Phasentransfer-Gleichgewicht existiert''"*.
Aus diesen Befunden und denen mit anderen Carriern und
Kationen ergibt sich eine glockenformige Abhidngigkeit
der Transportgeschwindigkeiten vom Extraktionsgleichge-
wicht (siehe Abb. 3 in ['*"), d.h. niedrige Geschwindigkei-
ten bei zu geringer oder zu starker (Carriersittigung) Ex-
traktion und maximale Geschwindigkeiten bei halbbelade-
nen Carriern!'?*'’, Kinetische Studien ermoglichten es,
zwischen den experimentell ermittelten Transportge-
schwindigkeiten und Selektivitdten einerseits sowie den
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Carriereigenschaften andererseits Beziehungen herzustel-
len!!?3 126127 Genaue Studien zum Transport von K® und
Na® durch lipophile Derivate von 2 und 3 in Vesikeln ga-
ben Auskunft iiber die Leistungsfahigkeit, die Selektivitiit
und den Mechanismus der Vorginge!'?.

Durch Verdnderung der Bindungsstellen kénnen andere
Kationen selektiv transportiert werden, z. B. toxische Me-
tall-lonen. Makrocyclische Polyether transportieren orga-
nische primdre Ammonium-lonen, insbesondere physiolo-
gisch aktive!'**l. Gegenion und Konzentrationsverhiltnisse
beeinflussen Geschwindigkeit und Selektivitit des Trans-
pOl‘tCS“Z"'IZSI.

Anionen-Transport kann durch lipophile Ammonium-Io-
nen oder durch Metallkomplexe!'?* > die als Anioncn-
Rezeptoren fungieren, ausgefiihrt werden. Fortschritte im
Bereich der Anionen-Koordinationschemie diirften eine
Reihe von Anionen-Carriern verfiigbar machen und dazu
beitragen, dieses Gebiet der Transportchemie weiterzuent-
wickeln!"*'.. Von groBem Interesse ist der selektive Trans-
port von Carboxylat- und Phosphat-lonen. Einige Ergeb-
nissec wurden schon frither zusammengefaBt!'2%3!1,

Kation/Anion-Cotransport ist mit einem chiralen makro-
tricyclischen Cryptanden durchgefiihrt worden, der gleich-
zeitig ein Alkalimetall-Kation und ein Mandelsiaure-Anion
transportiert (siehe 397). Die Kopplung eines Kationen-

und eines Anionen-Carriers sollte einen svnergetischen
Transport mit doppelter Selektion hervorrufen; der FluB3
beider Komponenten eines Salzes sollte erleichtert sein
(siehe Elcktronen/Kationen-Symport, Abschnitt 6.2.1).

Der selektive Transport von Aminosiduren ist auch mit
einem Makrotricyclus méglich, der eine nach innen gerich-
tete Phosphorsaure-Gruppe®* trigt, und mit cinem kon-
vergenten Rezeptor mit zwei Carbonsdure-Gruppen!'*2,
Neutrale Verbindungen werden von wasserloslichen Re-
zeptoren mit lipophifem Hohlraum zwischen zwei organi-
schen Phasen durch eine Wasserschicht hindurch transpor-
ticrt[glh. IJZ]_

Selbstverstandlich sind noch viele andere erleichterte
Transportvorgidnge, besonders fiir Anionen, Salze und
Neutralmolekiile, méglich. Es ist auch klar, daB3 die Rezep-
torchemie-Forschung eine Vielfalt an Carrieren bereitstel-
len wird. Von besonderem Interesse sind solche transport-
wirksamen Substanzen, dic sich von Corezeptoren herlei-
ten und einen gekoppelten Transport (Cotransport) ermog-
lichen.
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6.2. Gekoppelte Transportprozesse

Wichtig in der Transportchemie ist dic Planung von Car-
riern und Vorgingen, die den gekoppelten FluBl von zwei
(oder mehr) Spezies betreffen und zwar entweder in glei-
che (Symport) oder in entgegengesetzte (Antiport) Rich-
tungen. Derartige parallele bzw. antiparallele vektoriclle
Vorginge erméglichen es, gepumpte Systeme aufzubauen,
bei denen eine Spezies in dem Kraftfeld transportiert wird,
das von cinem physikalisch-chemischen Gradienten an
Elektronen (Redox-Gradient), Protonen (pH-Gradient)
oder anderen Teilchen (Konzentrationsgradient) erzeugt
wird. Zu diesem Zweck kénnen entweder zwei oder mehr
Carrier fiir verschiedenc Spezies zugleich benutzt werden
oder entsprechende Baueinheiten werden in einem einzi-
gen Molekiil, einem Cocarrier, untergebracht.

6.2.1. Elektronengekoppelter Transport in einem
Redox-Gradienten

Elektronen/Kationen-Symport ist durch einen gekoppel-
ten gleichgerichteten Transport von Elektronen und Me-
tall-Kationen durch einen Elektronen-Carrier und einen
selektiven Kationen-Carrier realisiert worden!"**, Der
durch einen Nickelkomplex in einem Redox-Gradienten
bewirkte Transport von Elektronen fungiert als Elektro-
nenpumpe, die den sclektiven K®-Transport durch einen
makrocyclischen Polyether antreibt (Abb. 7). Dieser Vor-

OElekfronen-Carrier
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S, S Ph
/NI\
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Bis(perhydrobenzo)-
[18]krone-6

Abb. 7. Elektronen- Kationen-gekoppelter  Trunsport.  Redoxgetricbener
Elcktronen/ Kationen-Symport, an dem ein Elcktronen-Carrier (Nickelkom-
plex) und ein selektiver Kationen-Carrier (makrocyclischer Polycther) betei-
ligt sind. RED = Kaliumdithionit, OX = Na;[Fe(CN),] [133]).

gang weist folgende Merkmale auf: Aktiver K®-Transport
und Elektronenflu3; zwei kooperierende Carrier, die sich
synergetisch verhalten; eine Redoxpumpe; Selektierung
durch den Kationen-Carrier; Regulierung durch das
Kation/Carrier-Paar. Dieses System stellt den Prototyp fiir
die Planung anderer gekoppelter Multicarrier-Transport-
vorgidnge dar. Am Elektronentransport mit Chinon-Car-
riern ist ein (2¢°/2H®)-Symport beteiligt!'** 137,

Elekironen/Anionen-Antiport ist zum Beispiel mit Car-
riern wie Ferrocen oder Alkylviologenen durchgefiihrt
worden!"*?.. Letztere wurden in groBem Umfang in lichtge-
triebenen Systemen und bei Untersuchungen zur Um-
wandlung von Sonnenenergie eingesetzt.

105



6.2.2. Protonengekoppelter Transport in einem
pH-Gradienten

Carrier, die negativ geladene Gruppen enthalten, kon-
nen cinen Kationen-Antiport durch Membranen bewirken.
Falls eines der Kationen ein Proton ist, kann eine Proto-
nenpumpe in einem pH-Gradienten aufgebaut werden.
Dies wurde fiir Alkalimetall-Kationen mit natiirlichen
oder synthetischen carboxylatenthaltenden lonophoren
verwirklicht! 7,

Ein besonders interessantes Problem ist der selektive
Transport von zweiwertigen Ionen, z.B. Ca’®, in Gegen-
wart einwertiger lonen. Der lipophile Carrier 40, der eine
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einzelne Kationen-Bindungsstelle und zwei ionisierbare
Carboxyl-Gruppen enthilt, transportiert in der Dicarboxy-
lat-Form selektiv Ca?® und in der Monocarboxylat-Form
selektiv K®. Infolgedessen kann der lonentransport durch
pH-Variation gesteuert werden, Diese auffallende Ande-
rung in den Transporteigenschaften hidngt mit einer pkH-
Regulierung der Ca*®/K®-Selektivitit in einem konkurrie-
renden Ca’®/K®-Symport zusammen. Letzterer ist an ei-
nen Ca®®/2H®- und K®/H®-Antiport in einem pH-Gra-
dienten gekoppelt, wodurch sich eine Protonenpumpe er-
gibt (Abb. 8)!'**], Dieses System zeigt, wie es durch Carrier-
design gelingt, die Geschwindigkeit und Selektivitit von
Transportvorgdngen zu beeinflussen und sic an Energie-
quellen zu koppeln, um Spezies gegen einen Konzentra-
tionsgradienten zu transportieren.
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Abb. 8. Konkurrierender Symport von zwei- und einwertigen Kationen, der
an cinen M*%®/2H"- bzw. M"/H ¥-Antiport in einem pH-Gradienten gekop-
pelt ist und durch cinen makrocyclischen Carrier wie 40 vermittelt wird: der
Zustand des Carriers ist als doppelt protoniert [(CO,H),] oder kompiexiert
[(COM, M2} bzw. cinfach protoniert [(CO,HYCO) M®] gekennzeichnet.
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6.2.3. Photonengekoppelte Transportvorginge

Lichtgetriebener Transport kann durch Photogenerie-
rung einer Spezies erreicht werden, die den Vorgang aus-
16st bzw. stort. Ein derartiger Vorgang wurde in einem
lichtinduzierten Elekironentransport verwirklicht, an dem
die Proflavin-sensibilisierte Photogenerierung von redu-
ziertem Methylviologen MV® beteiligt ist. Von ihm werden
Elektronen auf einen membranstindigen Carrier vom Chi-
non-Typ iibertragen''**. Lichtgetriebener Elektronen/Ka-
tionen-Symport stellt sich ein, wenn dieses System mit dem
in Abschnitt 6.2.1 beschriebenen Prozel gekoppelt wird,
der durch einen Nickelkomplex und einen Makrocyclus
gekennzeichnet ist!'*. Die erhohte Lipophilie des redu-
zierten Viologens erleichtert den Elektronen- und Phasen-
transfer!'*’), Solche Systeme sind auch fiir das Speichern
von Sonnenenergie von Interesse, wobei eine elektronen-
durchldssige Membran Reduktions- und Oxidationskom-
ponenten trennt. Photokontrolle von Ionenextraktion und
Ionentransport ist durch makrocyclische Liganden erreicht
worden, deren Konformation sich bei Belichtung dndert,
und bei denen dic Konformere unterschiedliche Ionenaffi-
nitdten haben!'*'. Die bei der Untersuchung gekoppelter
Transportvorgidnge erzielten Ergebnisse heben die Bedeu-
tung von Cocarriern hervor, die imstande sind, mit Kopp-
lung an physikalische und chemische Energiequellen ver-
schiedene Substrate zu transportieren.

6.3. Transport durch Membrankaniile

Membrankanile sind aus mehreren Einheiten zusam-
mengesetzte Effektoren, die den Durchtritt von Ionen
durch eine Membran iiber einen Strémungs- oder Sprung-
mechanismus ermdglichen. Sie spielen beim Transport in
biologischen Systemen eine wichtige Rolle. Natiirliche und
synthetische Peptid-Kanile (Gramicidin A, Alamethicin)
fiir Kationen sind untersucht worden'"#* "],

Das Studium kiinstlicher Kationen-Kandle dirfte grund-
legende Erkenntnisse zum Mechanismus des Kationenflus-
ses und zur Leitung durch Kanile liefern. Die Struktur des
KBr-Komplexes von 12¢ (Y=Y'=CH;) im Kristall bietet
ein Festkorper-Modell fiir den Transport von Kationen
durch Kanile. Die Makrocyclen sind im Festkorper gesta-
pelt, und die Kationen befinden sich abwechselnd im In-
nern und iber einer makrocyclischen Einheit. Die Struktur
sieht aus wie die Momentaufnahme einer Kationenwande-
rung durch den im Stapel vorhandenen ,,Kanal* ',

Ein polymerer Stapel von Makrocyclen ist synthetisiert
worden!"*’], AuBerdem wurde iiber ein auf Cyclodextrin
basierendes Modell einer ,,Kanalhilfte* berichtet!'“l Ein
Derivat von Monensin, einem cyclischen Polyether-Iono-
phor, bildet in Vesikeln Kanile fir Li®"#" die durch Di-
ammoniumsalze verschlossen werden kénnen!'*8.

Bei zylindrischen Makrotricyclen wie dem leeren Rezep-
tor von 26 handelt es sich um die Basiseinheiten cines Kat-
ionen-Kanals, der sich durch stapelformige Verkniipfung
von Makrocyclen ergibt. Sie binden Alkalimetall-Katio-
nen!"*’), und zwischen dem oberen und dem unteren Ring
wurde ein Kationen-Hiipfen beobachtet!'*%. Theoretische
Untersuchungen haben Einblicke in die molekulare Dyna-
mik!"*" des lonentransportes und die Energieprofile!'** in
Kationen-Kanilen ermoglicht.
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FElektronen-Kandle - ,,membrandurchspannende Drih-
te" - sind in bezug auf Kanidle das Gegenstiick zu den
oben besprochenen mobilen Elektronen-Carriern. Auf die-
sen Kanaltyp wird in Abschnitt 9.2 niher eingegangen.
Auch Anionen-Kanale wurden ins Auge gefal3t.

l:s werden derzeit viele Untersuchungen vorgenommen,
dic darauf ausgerichtet sind, kiinstliche Kanile fiir Ionen
zu entwickeln und die Bewegung von Ionen in Kanilen zu
verstehen. Diese Effektoren verdienen zunehmende Beach-
tung, und sie werden sie auch im Hinblick auf ihre Rolle in
de - molekularen Ionik (siehe Abschnitt 9.3) erhalten.

der ndchste Schritt beim Kanaldesign muf die Einfiih-
rung von (protonen-, ionen-, redox- oder lichtaktivierba-
ren) Sperren und Kontrollelementen sein, damit Offnen und
SchlieBen des Kanals sowie Geschwindigkeit und Selekti-
vitit des Transports geregelt werden konnen. In diesem
Zusammenhang sollte man erwdhnen, daB ionische Grup-
pen an Carriern (wie in 40, siehe Abschnitt 6.2.2) fiir die-
sen Effektortyp das Gegenstiick zu Gating-Mechanismen
in Kandlen bilden.

Transportstudien eréffnen also zahlreiche Perspektiven:
Effektordesign, Klidrung grundlegender Schritte und Me-
chanismen bei Transportvorgingen, Kopplung an chemi-
sche Potentiale, Energie- und Signalverstirkung, Modelle
fiir biologische Transportvorginge, Aufbau von vesikula-
ren Mikroreaktoren und kiinstlichen Zellen usw. sowie
eine Vielzahl von Anwendungsmoglichkeiten, z.B. bei
Trennungs- und Reinigungsverfahren oder in Batterien
und Systemen fiir die kiinstliche Photosynthese. Die Ein-
fuhrung polytoper Strukturmerkmale, die sowohl selektive
Bindungsstellen als auch Gating-Komponenten zur Rege-
lung des lonenstroms umfassen kdnnen, sollte die Planung
von Cocarriern und von kiinstlichen molekularen Kanalen,
dic Chemie der Effektoren und von Transportvorgingen
um eine zusitzliche Dimension erweitern.

7. Von Endo- zu Exorezeptoren

Beim Rezeptordesign ging man hauptsichlich von ma-
krocyclischen oder makropolycyclischen Strukturen aus
(siche Abschnitt 2) und/oder von starren Spacern und
Templaten (siehe z. B. !'7"26.76-79-810-83cly  Dyjes ermoglicht
es, Bindungsstellen in die Wiande von molekularen Hohl-
rdaumen oder Spalten so cinzubauen, daf} sie zum gebunde-
nen Substrat hin konvergieren; dieses ist dann mehr oder
weniger vollstindig vom Rezeptor umgeben, d.h. es liegt
ein Einschluf3-Komplex vor. Dieses haufig befolgte Prinzip
ist kennzeichnend fiir eine konvergente oder endosupramo-
lekulare Chemie, wobei Endorezeptoren eine Endoerken-
nung bewirken. Das Analogon in biologischen Systemen
ist das aktive Zentrum von Enzymen: Ein kleines Substrat-
molekiil wird im Hohlraum eines groBen Proteinmolekiils
gebunden.

Sind die Bindungsstellen statt an den Innenwinden ei-
nes Hohlraums auf einer AuBenfliche mit Erhebungen
und Vertiefungen, bedeutet dies den Ubergang von einer
konvergenten zu einer divergenten oder exosupramolekula-
ren Chemie mit Exo- statt Endorezeptoren. Die Rezeptor/
Substrat-Bindung erfolgt dann durch Oberflichen/Ober-
flichen-Wechselwirkung, die man als Anlagerung (Affi-
xion) bezeichnen und durch || oder durch das mathemati-
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sche Symbol fir Durchschnitt N (falls eine merkliche
Durchdringung der Oberfliachen vorliegt!'*!) darstellen
kann, z. B. [pllo] und [p n o]. Die Exoerkennung mit starker
und selektiver Bindung bedarf sowohl ciner geniigend gro-
Ben Kontaktfliche und einer ausreichenden Anzahl von
Wechselwirkungen als auch geometrischer und elektroni-
scher Komplementaritit der Bindungsstellen der Oberfla-
chen von p und o. Diese Art der Bindung hat ihr Analogon
bei biologischen Systemen in den Protein/Protein-Wech-
selwirkungen, z.B. beim immunologischen Erkennungs-
prozeB (Antikdrper/Antigen-Reaktion)'*. Exoerkennung
umfaflt nicht nur die Erkennung zwischen (ziemlich gro-
Ben) Substanzen dhnlicher Grofle, sondern auch die Er-
kennung an Grenzflichen, d.h. Monoschichten, Filmen,
Membranen, Zellwinden usw.

7.1. Metallo-Exorezeptoren - Metallonucleate

Um die Bindungskrifte zu verstirken, konnte man
daran denken, ein oder mehrere Zentren fiir starke Wech-
selwirkungen - Pole - einzufiihren, z. B. elektrische Ladun-
gen fiir starke elektrostatische Krifte. Dies kénnte etwa
durch einen Metallkomplex geschehen, dessen Metall-Ion
als elektrostatischer Pol fungiert, und an dessen Peripherie
funktionelle Gruppen, die die molekulare Information ent-
halten kénnten, die fiir die Substraterkennung erforderlich
ist. AuBerdem eroffnet das Metall-Ton aufgrund seiner Ko-
ordinationsgecometrie (tetraedrisch, gquadratisch, planar,
oktaedrisch usw.) eine zusitzliche Moglichkeit zur Struktu-
rierung der Wechselwirkungsstellen (Abb. 9).

Abb. 9. Schematische Darstellung der Anordnung von peripheren Wechsel-
wirkungsstellen (Pfeile) um ein planar, ein tetraedrisch und cin oktaedrisch
koordiniertes Metall-lon in einkernigen Metallo-Exorezeptoren.

Rezeptordesign nach diesen Grundsitzen begannen wir
mit funktionalisierten o,a’-Bipyridinen - Liganden vom
Typ 41 -, die Metallkompiexe definierter Geometrie und
physikalisch-chemischer Eigenschaften bilden. Mit Nucle-
osiden werden Spezies wie das Bisadenosin-Derivat 42 er-
halten!"**. Die resultierenden positiv geladenen Metallo-
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nucleate sollten mit den negativ geladenen Oligonucleoti-
den und Nucleinsduren starke und sclektive Wechselwir-
kungen eingehen, wobei der Bindungsort von Art und An-
ordnung der aullen befindlichen Nucleoside abhingig ist.
Doppelt helicale Metallonucleate!'*® diirften sich aus den
in Abschnitt 9.4 beschriebenen Helicaten gewinnen lassen.
Bei den peripheren funktionellen Gruppen kann man sich
zahlreiche Abwandlungen vorstellen (intercalierungsfihige
Gruppen, Aminosdaure- und Oligopeptid-Reste, reaktive
Funktionen), so da3 Metallkomplexe mit selektivem Anla-
gerungs- und Reaktionsverhalten (chemisch, photoche-
misch) zugédnglich sein sollten.

7.2. Molekiil-Morphogenese

Fiir das Design von Exorezeptoren braucht man Mittel
und Wege, die AuBenform eines Molekiils zu gestalten.
Dies 1aBt sich auf vielerlei Weise erreichen, z.B. durch
schrittweise Synthese von Molekiilen oder durch Metall-
templat-Reaktionen, bei denen wie in Abschnitt 7.1 er-
wihnt, die Metall-Ionen eine bestimmte Koordinations-
geometrie erzwingen.

Eine weitere Moglichkeit zur Molekiilgestaltgebung liegt
in der Herstellung kugelformiger Molekiile, wie der ,,Star-
burst-Dendrimere“!'*®! und der ,,Arborole*!'*”) deren ver-
zweigte Strukturen durch Kaskadenprozesse gebildet wer-
den, Startet man e¢ine Kaskade mit cinem bestimmten Re-
aktivbaustein, so sollte es maglich sein, zu Molekiilen be-
stimmter GroBe und duBerer Gestalt zu gelangen. Auf po-
lymolekularer Ebene ist dies etwa zu vergleichen mit der
Form- und Strukturbildung in zweidimensionalen Lipid-
Monoschichten*® und in Aggregaten von amphiphilen
Molekiilen!">” (siche auch Abschnitt 8).

8. Von Ubermolekiilen
zu polymolekularen Aggregaten

Molekulare Chemie ist durch mehr oder weniger unab-
hiangige Finzelmolekiile gekennzeichnet. Supramolekulare
Chemie 4Bt sich in zwei grofe und teilweise iiberlappende
Gebiete aufteilen: 1. Ubermolekiile. Dies sind wohl defi-
nierte oligomolekulare Spezies, die aus dem Zusammen-
schluB einiger weniger Komponenten, z. B. einem Rezeptor
und seinem(n) Substrat(en), hervorgehen. Sie ergeben sich
aus einem inhidrenten Aufbauschema, das auf den Prinzi-
pien der molekularen Erkennung basiert. 2. Molekulare Ag-
gregate. Hier handelt es sich um polymolekulare Systeme,
die durch spontane Assoziation einer gréfieren, nicht defi-
nierten Zahl von Komponenten entstehen. Dabei werden
Phasen gebildet, die sich durch eine wohldefiniertc mikro-
skopische Ordnung und durch makroskopische Eigen-
schaften auszeichnen; letztere hingen davon ab, ob es sich
um Schichten, Membranen, Vesikel, Micellen, mesomor-
phe Phasen etc. handelt!'*%,

Die Chemie synthetischer molekularer Aggregate macht
derzeit groBe Fortschritte, da man die Beziehungen zwi-
schen den Eigenschaften der molekularen Komponenten
(Struktur, Bindungsstellen usw.), den Charakteristika der
Assoziationsprozesse und den Eigenschaften des resultie-
renden polymolekularen Aggregats immer besser versteht.
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Molekulare Organisation, Selbstaggregation und Ko-
operation, Aufbau von Multischicht-Filmen!'¢'-'** Erzeu-
gen von Aggregaten mit bestimmter Morphologie!'** usw.
ermdglichen den Aufbau supramolekularer Strukturen. Po-
lymerisation der molekularen Bausteine erwies sich als ge-
eignet, die strukturellen Eigenschaften der polymolekula-
ren Systeme gezielt zu beeinflussen!'® '*®!, Der Einbau re-
aktiver Gruppen oder Bestandteile kann zu funktionsféhi-
gen Aggregaten fiihren, die sich fiir Energie-, Elektronen-
oder lonentransport, Informationsspeicherung, Signal-
iibertragung etc. eignen!'*"!6>16".1*81 Dje Verkniipfung von
Rezeptoren, Carriern und Katalysatoren mit polymoleku-
laren organisicrten Aggregaten ermdglicht den Aufbau mo-
lekularer und supramolekularer Funktionseinheiten sowie
die Entwicklung chemischer Mikroreaktoren und kiinstli-
cher Zellen.

Polymolekulare Aggregate sind durch Oberfldchen be-
grenzt, auf denen und durch die bestimmte Vorgidnge statt-
finden konnen. Dies unterstreicht noch einmal die Bedeu-
tung des Designs von Exorezeptoren, die an Oberflichen
wirksam sind.

9. Molekulare und supramolekulare
Funktionseinheiten - Chemionik

Molekulare Funktionseinheiten kann man als strukturell
organisierte und funktionell zusammenhéngende chemi-
sche Systeme definieren, die in supramolekulare Struktu-
ren eingebaut sind. Fiir die Entwicklung derartiger Funk-
tionseinheciten braucht man molekulare Komponenten (Ef-
fektoren), dic eine bestimmte Funktion ausiiben kdnnen
und fir den Einbau in ein organisiertes polymolekulares
Aggregat gecignet sind (siehe Abschnitt 8). Die Kompo-
nenten kdnnen photo-, elektro-, iono-, magneto-, thermo-,
mechano- und chemoaktiv sein, je nachdem, ob sic mit
Photonen, Elektronen oder Ionen agiceren, auf magnetische
Felder oder Wirme ansprechen, sich in ihren mechani-
schen Eigenschaften verandern oder eine chemische Reak-
tion ausfithren kénnen. Entscheidend ist, dafl die Kompo-
nenten und die resultierenden Funktionseinheiten ihre
Funktion(en) auf molckularer und supramolekularer
Ebene ausfiihren.

Molekulare Rezeptoren, Reagentien, Katalysatoren,
Carrier und Kanile sind potentielle Effektoren, die Si-
gnale hervorrufen, wahrnehmen, verarbeiten und iibermit-
teln konnen, indem sie von der dreidimensionalen Infor-
mationsspeicherung und Auslesefdhigkeit durch moleku-
lare Erkennung Gebrauch machen; ferner cignen sie sich
zur Transformation und Translokation von Substraten.
Kopplung und Regulierung sind zu erwarten, wenn die Ef-
fektoren Baueinheiten enthalten, die sich gegenseitig be-
einflussen kénnen und auf duBere Anregung ansprechen,
z.B. auf Licht, Strom, Wiarme, Druck usw.

Je nach Mediator und Substrat der molekularen Funk-
tionseinheiten unterscheidet man eine molekulare Photo-
nik, eine molekulare Elektronik und eine molekulare Jo-
nik. Um diese Gebiete zu erschlieBen, miissen Effektoren
entwickelt werden, die mit entsprechenden Mediatoren
reagiercn, und ihre mogliche Verwendung als Bestandteil
von molekularen Funktionseinheiten muB3 untersucht wer-
den. Unter diesem Gesichtspunkt werden im folgenden
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Abschnitt die besonderen Eigenschaften von molekularen
Rezeptoren, Carriern und Reagenticn naher betrachtet.

9.1. Supramolekulare Photochemie
und molekulare Photonik

Ls ist zu erwarten, da3 beim Linbau photoaktiver und/
oder elektroaktiver Effektoren in cine supramolekulare
Einheit die Ligenschaften des Grundzustandes und der an-
geregten Zustinde der einzelnen Spezies gestort werden.
Dies sollte neuvartige Ligenschaften hervorrufen, die in ei-
ner supramolekularen Photo- und Elektrochemie Ausdruck
finden. Innerhalb eines supramolckularen Systems sind
auf diese Weise eine Reihe von regulierbaren Prozessen
mdglich: photoinduzierter Energictransport, Ladungstren-
nung durch Elektronen- oder Protonentransfer, Storung
von optischen Ubergingen und Polarisierbarkeit, Verdnde-
rung von Redoxpotentialen in Grund- und angeregten Zu-
stiinden, Photoregulierung von Bindungscigenschaften, se-
lektive photochemische Reaktionen usw.

hy

&ithfumwand:urg
— RS" bzw. R*S

Energie-
uveriragurg
Rezeptor(R) 3indung . - hy . .

+ ————= UJbernc.exi. RS —————= RS oder RS
Sutstratisy  Erkearuny

tlektranen
ubertraqung

) cd
Rekontirat.or R®S”oder RS

Abb. 10. Prinzipiclle Méglichkeiten supramolekularer Photochemic. Die
Zwischenstufen R*S, RS*, R®S< und R¥S™ kénnen alle eine chemische Re-
aktion cinleiten.

An der supramolckularen Photochemie diirften, wie bei
der Katalyse, drei Schritte beteiligt sein: Bindung zwischen
Substrat und Rezeptor, d.h. Bildung eines Ubermolekiils,
photochemischer ProzeB und Wicderherstellung des Aus-
gangszustandes'’® (Abb. 10). Die photophysikalischen
und photochemischen Eigenschaften von supramolekula-
ren Funktionseinheiten werden derzeit intensiv unter-
sucht.

9.1.1. Lichtumwandlung durch Energieiibertragung

Eine molekulare Funktionseinheit zur Lichtumwand-
lung konnte man durch eine Folge von Absorption(A)-
Energietransfer(ET)-Emission(E) verwirklichen, die fol-
gendermaBen ablaufen miifite: Lichtabsorption durch ei-
nen Rezeptor, intramolekulare Energiclibertragung auf ein
gebundenes Substrat, welches dann Licht anderer Wellen-
linge emittiert. Dies gelingt mit den Europium(in)- und
Terbium(n1)-Cryptaten des makrobicyclischen Liganden
43" Das durch die bpy-Einheiten absorbierte UV-Licht
wird auf das im Molekiilhohlraum gebundene Lanthanoid-
Kation iibertragen, das schlieBlich sichtbares Licht emit-
tiert; dieser A-ET-E-Prozef ist in 44 skizziert!'”". Diese
Lu'"- und Tb"'-Komplexe zeigen in wiBriger Losung eine
starke Lumineszenz, wohingegen die freien lonen unter
den gleichen Bedingungen nicht emitticren. Fiir solche
Substanzen sind zahlreichc Anwendungen vorstellbar, ins-
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besondere als Lumineszenzmarker fir monoklonale Anti-
korper, Nucleinsduren, Membranen usw.

Es ist schon eine Reihe photophysikalischer Vorginge,
die in makrocyclischen Komplexen!'’?, Cryptaten!"”" und
Molckiilkomplexen!'’*'7*! auftreten, untersucht worden.

9.1.2. Photoinduzierte Elektroneniibertragung
in photoaktiven Corezeptoren

Ladungstrennung durch Bestrahlung ist sowohl fiir die
Auslésung photokatalysierter Reaktionen (z.B. fir die
kiinstliche Photosynthese) als auch fiir die Ubertragung
von Photosignalen (z. B. durch einc Membran) interessant.
Dies konnte mit folgendem System verwirklicht werden:
Zunidchst Anregung eines Photosensibilisators PS, dann
Zweielektronen-Transfer von einem Donor D und auf ei-
nen Acceptor A, woraus sich D*®-PS-A?® ergibt. Zahlrei-
che Systeme dieses Typs sind mit dem Ziel, Modelle des
photosynthetischen Reaktionszentrums zu erhalten, unter-
sucht worden.

Bei den Donor- und Acceptorzentren kann es sich um
koordinierte Mectall-lonen handeln. So werden z. B., wie in
45 gezeigt, durch Bindung von Silber-Ionen in den seitli-
chen Makrocyclen eines Corezeptors, der Porphyrin-Grup-
pen als Photosensibilisatoren enthilt, Elektronenacceptor-
stellen eingebracht. Dies hat das Loschen des angeregten
Singulettzustandes des Zn-Porphyrinzentrums durch eine
wirksame Intrakomplex-Elektroneniibertragung zur Folge
und fiihrt zu einer Ladungstrennung und zur Erzeugung
eines Porphyrin-Kations mit langer Halbwertszeit'' 7.

Systeme, die sich zur photoinduzierten Elektroneniiber-
tragung eignen, konnen als Bestandteile von Funktionsein-
heiten fir Photonen-Elektronen-Umwandlungen verwendet
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werden. Der in Abschnitt 6.2.3 erwihnte!'*" lichtaktivierte
Elektronentransport bendétigt ebenfalls derartige Systeme.

9.1.3. Photoinduzierte Reaktionen
in supramolekularen SpeZies

Bindung ecines Substrats an cinen Rezeptor kann die
photochemische Reaktivitit ciner oder beider Spezies be-
einflussen, die Richtung eines Reaktionsablaufes bestim-
men oder neuartige Umwandlungen bewirken. Durch se-
kundidre Komplexierung ist es z. B. moglich, das photoche-
mische Verhalten von Koordinationsverbindungen iiber
die Struktur des Uberkomplexes zu steuern. So wird die
Photohydrolyse des [Co(CN)s*®-lons durch Bindung an
einen Polyammonium-Makrocyclus deutlich beeinfluf3t.
Die Ergebnisse sind in Einklang mit der Bildung von su-
pramolekularen Spezies, in denen CN®-Ionen nach photo-
chemischer Spaltung von Co—CN-Bindungen gehindert
werden, den Uberkomplex zu verlassen'®'l. Es ist daher
denkbar, die Richtung von Photosubstitutionsreaktionen
an Ubergangsmetallkomplexen durch Verwendung geeig-
neter Rezeptoren zu steuern. Solche Effekte diirften allge-
mein bei sekundir koordinierten Komplexkationen und
-anionen auftreten. Sie erdéffnen einen Weg zur Steuerung
photochemischer Reaktionen!'®>'77-178]

Lichtinduzierte Strukturidnderungen in Rezeptoren be-
einflussen deren Bindungseigenschaften und bewirken so
Freisetzung oder Aufnahme einer Spezies; eine solche
Steuerung ist mit makrocyclischen Liganden moglich, die
lichtempfindliche Gruppen enthalten!"*"-'”?. Von derarti-
gen Effekten kénnte man in supramolekularen Funktions-
einheiten Gebrauch machen, die sich zur Photonen-Ionen-
Umwandlung cignen (Erzeugung von Protonen-/lonen-
Photosignalen).

9.1.4. Nichtlineare optische Eigenschaften
supramolekularer Spezies

Verbindungen, dic eine grofle Polarisierbarkeit aufwei-
sen, zeigen in der Regel auch starke makroskopische nicht-
lineare optische (NLO-)Effekte!'”, Dies trifft auf , Push-
pull“-Verbindungen mit Elektronendonor- und -acceptor-
Einheiten zu. Auf die potentiellen NLO-Eigenschaften von
Materialien, die auf Metallkomplexen und supramolekula-
ren Spezies basieren, wurde kiirzlich hingewiesen!' 7"\
D-PS-A-Systeme, die wegen ihrer Fihigkeit untersucht
wurden, ladungsgetrennte Zustdnde zu bilden, haben sol-
che Eigenschaften. Es kann sich dabei um Metall- oder um
Molekiilkomplexe handeln. lonenabhingige optische Ver-
anderungen in Indikatorliganden!'*” kénnten eine Steue-
rung von NLO-Eigenschaften durch Kationen ermogli-
chen. Molekulare Elektronendonor-/-acceptor-Komplexe
kénnten NLO-Effekte zeigen, da sie schon im Grundzu-
stand polarisiert sind und bei Anregung eine (teilweise) in-
termolekulare Ladungstrennung auftritt. Es ist moglich,
ihre Polarisation, Polarisierbarkeit, das Ausmaf3 an La-
dungstransfer, die Absorptionseigenschaften usw. durch
Verinderungen sowohl in den Grundstrukturen als auch in
den Substituenten mehr oder weniger fein abzustimmen
(siche z. B. 1'73:1794),

In cinem grofleren Rahmen geschen konnten solche Un-
tersuchungen zur Entwicklung photoaktiver molekularer

110

Funktionseinheiten fiihren, die auf photoinduzierter Ener-
gieumwandlung, Elektronentransfer, Substratfreisetzung
oder chemischer Umwandlung in Ubermolekiilen basieren.
Hierfiir ist ein entsprechendes Molekiildesign, ein Planen
intermolekularer Bindungen und supramolekularer Struk-
turen mit photophysikalischen, photochemischen und op-
tischen Eigenschaften, also eine Art molekularer Photonik
notig.

9.2. Molekulare Elektronik

Der molekularen Elektronik und der Méglichkeit zur
Entwicklung elektronischer Funktionseinheiten, die auf
molekularer Ebene arbeiten, wird immer mehr Aufmerk-
samkeit entgegengebracht™'*". Molekulare Gleichrichter,
Transistoren und Photodioden sind z.B. ins Auge gefal3t
worden. Letztere setzen Eigenschaften wie die von Charge-
Transfer-Zustinden in organischen Molekiilen, in Metall-
komplexen und in D-PS-A-Systemen voraus (siehe Ab-
schnitt 9.1.2 und vgl. zitierte Literatur in ['*2),

Als Grundbaustein einer molekularen Elektronik sind
molekulare Drihte - Verbindungs- oder Anschlufistiicke,
die den Elektronenflufl zwischen verschiedenen Teilen des
Systems ermoglichen  von fundamentaler Bedeutung. Ei-
nen Zugang zu molekularen Drihten bieten die Carotiolo-
gene, vinyloge Derivate von Methylviologen, die Eigen-
schaften der Carotinoide und Viologene aufweisen!'*". Sie
haben alle Merkmale, die fiir einen molekularen Draht er-
forderlich sind: eine konjugierte Polyenkette fiir die Elek-
tronenleitung; endstindige, elektroaktive und wasserlgsli-
che Pyridinium-Gruppen fiir den reversiblen Elektronen-
austausch; eine hinreichende Linge, um typische moleku-
lare Stiitzelemente wie Mono- oder Doppelschichtmem-
branen zu durchspannen.

Cines

Abb. 1. Membrundurchspannende Einlagerung eines Caroviologens
molekularen Drahts - in Vesikel aus Natriumdihexadecylphosphat.

Caroviologene wurden in Vesikel aus Natriumdihexade-
cylphosphat eingebaut. Die MefBlergebnisse stimmen mit
einem Strukturmodell iiberein, bei dem die Caroviologene
die Doppelschichtmembran durchspannen und die Pyridi-
nium-Enden in dic negativ geladene dullere und innere
Oberfliche der Vesikel eingebettet sind (Abb. 11). Diese
und andere funktionalisierte Membranen werden im Hin-
blick darauf untersucht, daB3 das Caroviologen als kontinu-
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ierlicher, durch die gesamte Membran reichender Elektro-
nen-Kanal fungiert, d.h. als echter molekularer Draht. Im
Vergleich zum Elektronentransport durch redoxaktive mo-
bile Carrier (siche Abschnitt 6.2.1) verkorpern die Carovio-
logene Elektronen-Kanile, und sie verhalten sich zu Elek-
tronen-Carrier wie Kationen-Kaniie zu Kationen-Carrier.

Dieser erste Zugang zu molekularen Drihten fordert zu
Abwandlungen der Endgruppen und der Polyenkette gera-
dezu heraus!", Uber die Kopplung mit photoaktiven
Gruppen z. B. konnten durch Licht schaltbare Elektronen-
Kanidle entstehen sowie Funktionseinheiten zur Ladungs-
trennung und zur Signaliibertragung. In Kombination mit
grifleren Aggregaten wie polymeren Schichten oder meso-
morphen Phasen sowie mit anderen molekularen Kompo-
nenten kénnte es moglich werden, Stromkreise und kom-
plexere elektronische Systeme im Nanometerbereich zu
bauen.

Redoxverdnderungen eines elektroaktiven Rezeptors
oder Carriers fiihren zu Anderungen im Bindungs- oder
Transportverhaiten, wodurch wiederum Freisetzung oder
Aufnahme des Substrates bewirkt wird. Zu diesem Zweck
wurden Redoxpaare wie Disulfid/Dithiol!'#* '85! ynd Chi-
non/Hydrochinon'"®* in die Rezeptoren cingebaut, und es
wurde gezeigt, daf} sich ihre Substratbindungseigenschaf-
ten dndern. Die Redoxeigenschaften von Hexacyanometal-
laten [M(CN),J"® werden durch Komplexierung mit Poly-
ammonium-Makrocyclen betrichtlich gestért®'L.  Diese
durch die Rezeptor/Substrat-Assoziation modulierbaren
elektrochemischen Eigenschaften kennzeichnen eine su-
pramolekulare Elektrochemie. Die wechsclseitigen Effekte
zwischen den Anderungen im Redoxverhalten und der
Bindungsstirke in einem Rezeptor/Substrat-Paar kénnten
eine , Elektrokontrolle* der Komplexierung ermdglichen
und umgekehrt eine Abdnderung der Redoxeigenschaften
durch Bindung (siehe auch den nichsten Abschnitt).

9.3. Molekulare Ionik

Die zahlreichen Rezeptoren, Reagentien und Carrier fiir
anorganische und organische Ionen sind potentielle Be-
standteile molekularer und supramolekularer ionischer
Funktionseinheiten fir regelbare, hochselektive Erken-
nungs-, Reaktions- und Transportvorgdnge. In der moleku-
laren Ionik sind ionische Spezies die Trager fur Speiche-
rung, Verarbeitung und Ubertragung von Signalen und In-
formation. Angesichts der GroB8e und Masse von lonen ist
zu erwarten, dal3 ionische Funktionseinheiten langsamer
arbeiten als elektronische. Dafiir haben aber Ilonen auf-
grund ihrer vielfiltigen atomaren oder molekularen (La-
dung, Gréle, Form bzw. Struktur) und supramolekularen
(Bindungsgeometrie, Bindungsstirke und Selektivitit)
Merkmale einen hohen Informationsgehalt. Molekulare
lonik ist ein vielversprechendes Forschungsgebiet, das auf
ein reichhaltiges Wissen iiber lonenvorginge, die durch
natiirliche und synthetische Rezeptoren und Carrier ausge-
ibt werden, zurﬁckgreifen kann.

Selektive lonen-Rezeptoren sind die Grundkomponen-
ten fir ionische Transmitter und Detektoren; selektive lo-
nen-Carrier eignen sich als ionische Wandler. Diese Ein-
heiten kénnen mit molekularen Schaltern ausgeristet wer-
den, die auf dullere physikalische (Licht, Strom, Wirme,
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Druck) oder chemische (andere bindende Spezies, Steue-
rungsstellen) Reize ansprechen.

Bindung, Transport und Auslésung konnen durch ge-
trennte Einheiten ausgefithrt werden, wobei jede, wie in
Multicarrier-Transportsystemen (siehe Abschnitt 6.2), eine
bestimmte Funktion erfiillt!"**, Dadurch wird eine Vielfalt
an Kombinationen zwischen photo- und elektroaktiven
Komponenten und unterschiedlichen Rezeptoren oder
Carriern erméglicht. Es sind auch licht- und redoxemp-
findliche Gruppen in Rezeptoren und Carrier eingebaut
worden, und es wurde gezeigt, daB sie Bindungs- und
Transportverhalten beeinflussen (siehe 4172184185 ynd
dort zitierte Literatur). Corezeptoren und Cocarrier eroff-
nen Wege, durch Cofaktoren und cogebundene Spezies die
Wechselwirkung mit dem Substrat zu regulieren. Folglich
ist eine einfache ionisierbare Gruppe, z. B. eine COOH-
Gruppe, ein Protonenschalter und fiihrt zu Gate-Typ-Re-
zeptoren und -Carriern, die auf pH-Anderungen anspre-
chen, wie man es beispielsweise bei der Regulierung der
Transportselektivitdt durch Verbindung 40 beobachtet
hat!'**],

Das Hauptproblem besteht darin, daf} in schr vielen Sy-
stemen die Anderungen, die durch den Schaltvorgang be-
wirkt werden, nicht geniigend groB sind. Es sei hervorge-
hoben, da3 durch Protonierung/Deprotonierung steuer-
bare ja/nein- oder +/—-Schalter potentiell in Polyamin-
Rezeptoren und -Carriern enthalten sind, d. h. im nichtpro-
tonierten Zustand kénnten Kationen gebunden und trans-
portiert werden, im protonierten Zustand hingegen Anio-
nen. Auch Zwitterionen wie Aminosduren kénnen durch
Anderung des pH-Wertes vom gebundenen in den unge-
bundenen Zustand (und umgekehrt) iibergehen. Moleku-
lare protonische Funktionseinheiten sind somit ein beson-
ders interessanter Spezialfall ionischer Funktionseinheiten.
Ein Protonen-leitender Kanal wire ein Protonendraht.

Funktionelle molekulare Systeme bieten die Méoglich-
keit, molekulare Funktionseinheiten aufzubauen und Re-
gulierungsvorginge sowie kooperative Prozesse einzufiih-
ren, die eine wesentlich stirkere Reaktion des Systems auf
Reize auslosen konnen. Vesikel sind mit funktionellen Ein-
heiten!'*® ausgestattet worden, z. B. mit einem Li®-Kanal,
der verschlossen werden kann!"*7-'*¥, Fliissigkristalle aus
makrocyclischen Molekiilen mit mesogenen Gruppen wie
46 bilden tubulare Mesophasen mit einer stapelférmigen
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Anordnung der Ringe (siche 47); dabei kénnten phasen-
abhingige Tonen-Kanile entstehen!'™*'*". Kooperativitit
und Fahigkeit zur Selbstorganisation kénnen auch direkt
in die molekularen Komponenten eingeplant werden
(siehe nichsten Abschnitt).

47

Biologische Informationen und Signale werden durch
Metall-lonen und Molekiile (Na®, K®, Ca*® bzw. Acetyl-
cholin, cyclisches AMP usw.) iibermittelt. Polytope Metallo-
proteine wie Ca’®-bindende Proteinc!™ l6sen kompli-
zierte Aufgaben der Erkennung, Verarbeitung und Uber-
mittlung ionischer Signale. Die Fahigkeiten biologischer
Systeme stimmen optimistisch und liefern Anregungen fiir
die Entwicklung einer molckularen lonik.

An dieser Stelle sollte man erwihnen, daB Tonen-Rezep-
toren, -Kandle, -Schalter und -Sperren im Zusammenhang
mit einem mdoglichen europiischen Forschungsprojekt
iiber ,,lonic Adaptative Computers™ in Betracht gezogen
wurden. Bei den Anwendungen, z.B. selektiven chemi-
schen Sensoren, die auf molekularer Erkennung beruhen,
sind schon gute Fortschritte erzielt worden!'?".

9.4. Systeme mit der Fihigkeit zum Selbstaufbau

Selbstorganisation und Mehrfachbindung mit positiver
Kooperativitit sind Prozesse, die es gestatten, molekulare
Funktionseinheiten zur Verstdrkung. z. B. von Signalen, zu
planen (molekulare Verstirker). Solche Phdnomene sind in
der Biologie gut bekannt, viel weniger aber in der Chemie.
Polytope Corezeptoren mit mehreren Bindungsstellen kon-
nen mit bestimmten Substraten selbstorganisierende Sy-
steme bilden, falls die Bindung eines Substratmolekils an
cin Rezeptormolekiil eine neue Bindungsstelle am Sub-
stratmolckiil erzeugt, was die Assoziation mit einem weite-
ren Rezeptormolekiil auslost.

Es ist bei weitem schwieriger, eine solche positive Ko-
operativitit bei der Substratbindung zu erzeugen, als eine
negative. Jedoch sind beide Effekte fiir Regulierungsvor-
ginge von Interesse. Kooperativitat 1aBt sich bei der unge-
wohnlichen Erleichterung der Zweitprotonicrung von 5
durch ein Wassermolekiil als Effektor (siehe 10) nachwei-
sen*". Bei der Bindung von Kationen an makrocyclische
Polyether sind allosterische Effekte im Sinne von fernge-
lenkten Konformationsinderungen (,,remote site control*)
untersucht worden'"’, In einem dimeren Porphyrin wurde
Kooperativitdt der Untereinheiten nachgewiesen!'*°.

Die spontane Bildung der Doppelhelix von Nucleinsdu-
ren entspricht dem Selbstaufbau einer supramolekularen
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Struktur, die durch das vorgegebenc Muster der Basc-
Base-Wechselwirkungen verursacht wird. Molekulare Er-
kennung und positive Kooperativitit sind essentielle Cha-
rakteristika der Basenpaarung!'®’.,

Kiirzlich konnte demonstriert werden, da3 ein derartiger
Selbstaufbau mit Kettenliganden, d.h. acyclischen Core-
zeptoren moglich ist, die hintereinander mehrmals die glei-
che Bindungsstelle enthalten. Basierend auf fritheren Ar-
beiten mit einem Quaterpyridin-Liganden wurden ketten-
formige Oligobipyridin-Liganden mit zwei bis funf Bipyri-
din-Einheiten hergestellt. In Gegenwart von Cu'-lonen la-
gern sich diese Liganden spontan zu doppelstriangigen He-
licaten aus zwei Ligandmolekiilen und einem Cu'-lon pro
bpy-Doppeleinheit zusammen. Die beiden Rezeptor-
strange sind um die Metall-lonen gewickelt, die sie zusam-
menhalten. Beispielsweise bildet der tris-bpy-Ligand 48
den dreikernigen Komplex 49, dessen Struktur im Kristall

48

bestimmt worden ist; in der Tat handelt es sich um eine
anorganische Doppelhelix!""!. Die Ergebnisse deuten dar-
auf hin, dal} der Vorgang maglicherweise mit positiver Ko-
operativitdt ablauft, indem die Komplexierung des ersten
Cu'-lons durch zwei Liganden die des nichsten erleichtert.
Ferner fanden wir, dal} in einer Mischung von Liganden
mit unterschiedlicher Anzahl von bpy-Linheiten die Paa-
rung vorzugsweisc zwischen gleichen Liganden eintritt,
d.h. es findet eine ,Selbst-Erkennung* statt. Durch die
spontane Bildung geordneter zwischenmolekularer Struk-
turen werden Maoglichkeiten eroffnet, selbstorganisierende
Systeme zu planen und zu untersuchen, die iiber Koopera-
tivitits-, Regulierungs- und Verstarkungseigenschaften ver-
fiigen. Bei katalytischen Reaktionen, dem SchlieBen und
Offnen von Kanilen und bei Phasenverinderungen han-
delt es sich um weitere Vorginge, die zur Auslésung von
Verstirkereffekten genutzt werden kénnten.

Verschiedene dariiber hinausgehende Entwicklungen in
organischer, anorganischer und biochemischer Richtung
konnen ins Auge gefaBt werden. Werden z. B. Substituen-
ten in den p-Positionen der sechs Pyridin-Einheiten von 48
cingefiihrt, sollte sich bei Behandlung mit Cu' eine anorga-
nische Doppelhelix mit funktionellen Gruppen an der Au-
Benseite bilden!'™., Um den Seclbstaufbau zu steuern.
braucht man molekulare Komponenten, die sich spontan
zum gewiinschten supramolekularen Verband organisic-
ren. Molckiildesign im Hinblick auf die Steuerung des
Selbstaufbaus diirfte schon bald ein lebhaft bearbeitetes
Forschungsgebiet werden.
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9.5, Chemionik

Einzelkomponenten und molekulare Funktionseinheiten
wie Drihte, Kanile, Widerstinde, Gleichrichter, Dioden
und photosensitive Elemente lassen sich moglicherweise
zu funktionellen ,,Nanostrukturen* zusammensetzen und
mit geordneten polymolekularen Aggregaten kombinicren.
Aufl diese Weise kdnnten eventuell Systeme erzeugt wer-
den, mit denen Detektion, Speicherung, Verarbeitung und
Verstirkung von Signalen und Information durch Media-
toren (Photonen, Elektronen, Protonen, Metall-lTonen, An-
ionen, Molekiile) inclusive Kopplung und Regulierung
m()gllch Sind[3.8. 181, IXZ.I‘)Z].

Molekulare Photonik, Elektronik und Ionik sind drei
Bereiche dieses faszinierenden und futuristisch anmuten-
den Gebietes der Chemie, das man als ,,Chemionik*?*-*
bezeichnen koénnte. Es umfaBt Design und funktionelle
Realisierung photochemischer, elcktronischer und ionischer
Einzelkomponenten, Funktionseinheiten und ganzer Syste-
me fiir die Verarbeitung von Signalen und Informationen
auf molekularer Ebene. Dies sind natiirlich Fernziele!'??],
aber auf dem Weg dorthin kénnten sich zahlreiche nutz-
bringende Nebenergebnisse einstellen. Auf jeden Fall
lohnt es sich bereits jetzt, auf dieses Ziel hinzuarbeiten.

10. Schluf}

Mit diesem Beitrag sollte der Rahmen der supramoleku-
laren Chemie abgesteckt werden, es sollten Beispiele gege-
ben und Perspektiven erkundet werden. Die Grundkon-
zepte wurden Schritt fiir Schritt erarbeitet; die sehr rege
Forschungstitigkeit in den Bereichen molekulare Erken-
nung, Katalyse und Transport und dariiber hinaus moleku-
lare Oberflichen und polymolekulare Aggregate hat be-
reits zu umfangreichen Kenntnissen iiber das molekulare
Verhalten auf supramolekularer Ebene gefiihrt. Es versteht
sich von selbst, daB3 fiir die Planung und Verwirklichung
zahlreicher anderer vorstellbarer Systeme und Vorginge
noch viel chemische Grundlagenforschung betrieben wer-
den muB. Die bisher erzielten Ergebnisse sollten der Wei-
terentwicklung von Komponenten molekularer Funktions-
einheiten dienen, die hochselektive Funktionen wie Erken-
nung, Umwandlung, Ubertragung, Regulation und Kom-
munikation ausfithren kénnen und die Verarbeitung von
Signalen und Information crmoglichen. Hierfir ist dic
Ausnutzung intermolekularer Wechselwirkungen und die
Beriicksichtigung der Dimension Zeir im Erkennungsge-
schehen notig. Die Ahnlichkeit solcher Funktionen mit ei-
nigen Charakteristika lernfahiger Systeme (Expertensyste-
me) ist evident und damit auch eine Verkniipfung kiinstli-
cher Intelligenz mit molekularem Verhalten.

Diese Entwicklungen in der molekularen und supramo-
lekularen Wissenschaft und Technik bicten interessante
Perspektiven im Grenzbereich zwischen Chemie, Physik
und Biologie. Auch wenn ein Blick in die Zukunft trotz
Beriicksichtigung des aktuellen Kenntnisstands und lau-
fender Forschungsprojekte naturgemid Unschirfen hat -
bei einer solchen Feier scheint er gerechtfertigt, denn
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