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Im Laufe der vergangenen Jahrzehnte bestand ein beträcht-
liches Interesse an der Entwicklung von NH4

�-Rezeptoren. In
der klinischen Analyse und in der Umweltchemie können Re-
zeptoren dieser Art als Sensoren eingesetzt werden.[1] Beispiels-
weise läût sich die Konzentration von Harnstoff oder Creatinin
in biologischen Proben indirekt über die Messung der Menge
von NH4

�, das bei der enzymatisch katalysierten Hydrolyse
der Substrate frei wird, bestimmen. Diese Rezeptoren sind
auch bei der Bestimmung der NH4

�- oder Ammoniak-Kon-
zentration im Trinkwasser und in der Luft nützlich. Einer der
wirkungsvollsten NH4

�-Rezeptoren ist Nonactin 1, ein natürli-
ches Antibiotikum, das gegenwärtig für Ionen-selektive Elek-
troden (ISE) kommerziell genutzt wird.[1, 2] Ein schwerwie-
gender Mangel von Nonactin liegt jedoch darin, daû es nur
etwa zehnmal fester an NH4

�- als an K�-Ionen bindet. In ähn-
licher Weise weisen Kronenether nur eine geringe oder gar kei-
ne Selektivität für die Bindung von NH4

� gegenüber K� auf.[3]

Wir berichten hier über den rational entworfenen Rezeptor 2,
der mit hoher Selektivität NH4

� anstelle von K� bindet.

(270 MHz, CDCl3, 25 8C): d� 3.43 (s, 6H; NCH3), 3.60 (s, 3H; NCH3), 6.39,
6.70 (AB, 3JAB� 2.1 Hz, 2 H; CH�CH), 6.98 und 7.35 ((AB)2, 3JAB� 2.0 Hz,
4H; CH�CH), 7.25 ± 7.35 und 7.55 ± 7.61 (2 m, 15H; C6H5); 13C-NMR
(68 MHz, CDCl3, 25 8C): d� 206.5 (RuCO), 170.5, 170.4 (CS), 138.5 (d,
1JPC� 21.8 Hz; C1 (C6H5)), 133.6 (d, 2JPC� 13.4 Hz; C2, C6 (C6H5)), 128.4
(C4 (C6H5)), 127.8 (d, 3JPC� 8.9 Hz; C3, C5 (C6H5)), 122.0 (2C), 119.2 (1C),
116.3 (2C), 113.7 (1C; CH�CH), 34.2 (1 C; NCH3), 33.7 (2C; NCH3); 11B-
NMR (CDCl3, 25 8C, BF3OEt2): d� 17.1; 31P{1H}-NMR (109 MHz, CDCl3,
25 8C, 85proz H3PO4): d� 26.6 (br. s); FAB-MS: m/z (%): 743 (4) [M�], 714
(3) [M�ÿCO], 452 (19) [M�ÿCOPPh3]. Der aus Chloroform als Bis-
Solvat kristallisierte Komplex wurde ebenfalls röntgenographisch charak-
terisiert.[7]
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Der Hauptgrund dafür, daû es schwierig war, Rezeptoren
zu konstruieren, die mit hoher Selektivität NH4

� anstelle von
K� binden, ist der, daû diese beiden Kationen eine sehr
ähnliche Gröûe haben. Deutliche unterscheiden sich NH4

�

und K� allerdings in bezug auf ihre Symmetrie. K� hat eine
geschlossene Valenzelektronenschale mit einer sphärischen
Symmetrie und bevorzugt ionische Bindungen mit Koordina-
tionszahlen von sechs oder höher. Dagegen weist NH4

�

tetraedrische Symmetrie auf und kann zusätzlich zu den
ionischen Wechselwirkungen vier spezifisch ausgerichtete
Wasserstoffbrückenbindungen eingehen. Unser Ziel bestand
somit darin, einen Rezeptor zu entwickeln, dessen freie
Elektronenpaare in der Weise starr angeordnet sind, daû sie
eine zur Bindung von NH4

� über Wasserstoffbrückenbindun-
gen geeignete Struktur aufweisen.[4] Wir vermieden hierbei
die Einführung zusätzlicher funktioneller Gruppen, die NH4

�

durch Dipol-Wechselwirkungen stabilisieren und dadurch
möglicherweise die Selektivität verringern könnten.

Kraftfeldrechnungen[5] zeigten, daû die drei Imin-Stick-
stoffatome von 2 mit NR ´´´ NA-Abständen von ca. 3 � und
NR ´´´ NA ´´ ´ NR-Winkeln von ca. 1108 (wobei NR ein Imin-
Stickstoffatom des Rezeptors und NA das NH4

�-Stickstoff-
atom ist) eine ideale Anordnung für Wasserstoffbrückenbin-
dungen mit NH4

� aufweisen. Während dieser zu erwartende
Biûwinkel für die Bindung von NH4

� perfekt ist, ist der Wert
von 1108 zu groû, um höhere Koordinationszahlen für Metall-
Ionen wie K� zu begünstigen; für Metall-Ionen mit einem
kleineren Radius ist der Biûabstand (3 �) zu groû.[6] Erwar-
tungsgemäû sollten die drei Ethylgruppen von 2 infolge von
sterischen Wechselwirkungen dazu beitragen, daû die drei
Pyrazolringe auf derselben Seite des Benzolrings ausgerichtet
werden (und ababab-Strukturen bilden).[7] Die drei Methyl-
gruppen in 5-Stellung der Pyrazolringe sollten die Imin-
Stickstoffatome so orientieren, daû ihre Anordnung zur
Bindung an NH4

� geeignet ist; die drei Methylgruppen in
3-Stellung der Pyrazolringe dienten dazu, etwaige weitere
Liganden an der Koordination von K� zu hindern.

Abbildungen 1 und 2 zeigen die Kristallstrukturen von 2
bzw. seines NH4 ´ PF6-Komplexes 3.[8] Die Struktur von 2 zeigt,

Abbildung 1. Struktur von 2 im Kristall. Die asymmetrische Einheit
enthält zwei unabhängige Moleküle mit enantiomeren Konformationen,
die durch eine nahezu nichtkristallographische Inversionssymmetrie mit-
einander in Beziehung stehen. Nur eine von ihnen ist dargestellt.

daû nicht alle drei Pyrazolgruppen auf derselben Seite des
Benzolrings liegen. Übereinstimmend mit der Festkörper-
struktur zeigen bei niedriger Temperatur in CD2Cl2 aufge-

Abbildung 2. a) Seitenansicht von und b) Aufsicht auf die Struktur von 3
im Kristall. Auûer den vier NH4

�-Wasserstoffatomen, die in der Differenz-
Fourier-Dichtekarte lokalisiert wurden und ohne Einschränkungen ver-
feinert wurden, sind die Wasserstoffatome aus Gründen der Übersicht-
lichkeit nicht dargestellt. In b) ist das PF6

ÿ-Anion nicht dargestellt.
Ausgewählte Abstände [�] und Winkel [8]: N2 ´´´ N7 2.949(4), N4 ´´´ N7
3.001(4), N6 ´´´ N7 3.053(4), P6 ´´ ´ N7 3.031(4); N2-N7-N4 125.2(3), N2-N7-
N6 105.8(1), N4-N7-N6 111.9(1).

nommene 1H-NMR-Spektren von 2, daû der Rezeptor auch in
Lösung nicht C3-symmetrisch ist.[9] Möglicherweise verhindert
die Abstoûung der drei freien Elektronenpaare der Pyrazol-
Imin-Stickstoffatome untereinander die Bildung der oben
erwähnten ababab-Struktur. Jedoch befinden sich alle drei
Pyrazolringe von 3 auf derselben Seite des Benzolrings und
sind, wie vorhergesagt, über H-Brücken an NH4

� gebunden.
Zusätzlich befindet sich das Gegenion PF6

ÿ nahe am NH4
�-

Ion (der Abstand NA ´´´ F6 beträgt ca. 3.0 �). Die NR ´´ ´ NA-
Abstände liegen bei 3 im Bereich von 2.95 bis 3.05 �, was für
über H-Brücken gebundene N-H-N-Einheiten charakteri-
stisch ist.[10] Die Werte der NR ´´´ NA ´´´ NR-Winkel liegen bei 3
im Bereich von 105 bis 1258, was mit den Ergebnissen der
Kraftfeldrechnung gut übereinstimmt. Aus den Kristallstruk-
turen ist klar erkennbar, daû NH4

� und die Rezeptoren
ausgezeichnet zueinander passen und keine gröûeren Defor-
mationen vorliegen (Abbildung 1).[11]

Abbildung 3 zeigt, daû eine ISE auf Basis des Rezeptors 2
mit hoher Selektivität NH4

� anstelle von K� bindet
(lg KNH4

�/K� �ÿ2.6).[12] Die Gleichgewichtskonstante für die
Bindung von NH4

� an 2 (1.4� 106mÿ1), die mit der Extrak-
tionsmethode[3] ermittelt wurde, paût gut zu diesen Daten und
ist um über zwei Zehnerpotenzen gröûer als die für die
Bindung von K� an 2 (8.8� 103mÿ1). Die Selektivität der
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Abbildung 3. Verhalten der ISEs gegenüber NH4
�, Na� und K�. a) ISE auf

der Basis von 1. b) ISE auf der Basis von 2.

Elektrode für NH4
� anstelle von Na� ist sogar noch gröûer

(lg KNH4
�/Na� �ÿ2.8).[13] Im Vergleich dazu ist eine ISE auf

Nonactin-Basis, die auf dieselbe Weise hergestellt wurde wie
die ISE auf der Basis von 2, bezüglich der Bindung von NH4

�

gegenüber der von K� nur ca. zehnmal selektiver
(lg KNH4

�/K� �ÿ1.0, lg KNH4
�/Na� �ÿ2.6).[14]

Experimentelles

2 : 3,5-Dimethylpyrazol wird in THF gelöst, mit festem NaH deprotoniert
und dann mit 1,3,5-Tris(brommethyl)-2,4,6-triethylbenzol umgesetzt.[15]

Die Mischung wird in Wasser gegeben und mit CHCl3 extrahiert. Die
organische Phase wird mit Natronlauge gewaschen, das Lösungsmittel
abgedampft, und der Rückstand ergibt bei der Umkristallisation aus
Ethanol in 73% Ausbeute 2 in Form von farblosen Kristallen. Elementar-
analyse: ber. für C30H42N6: C 74.03, H 8.70, N 17.27; gef.: C 73.79, H 8.71, N
17.04; 1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): d� 0.86 (t, 9 H; Me), 2.14 (s, 9 H; Me),
2.15 (s, 9 H; Me), 2.77 (q, 6H; CH2), 5.18 (s, 6H; CH2), 5.76 (s, 3 H; Pyrazol-
4-yl-H); 13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): d� 11.85, 13.75, 15.09, 24.12, 47.59,
106.03, 130.83, 139.85, 145.62, 147.38.

3 : Farblose Kristalle von [2 ´ NH4]PF6 3 wurden durch das Umkristallisieren
stöchiometrischer Mengen von 2 und NH4PF6 aus heiûem Ethanol in 70%
Ausbeute erhalten. Elementaranalyse: ber. für C30H46F6N7P: C 55.46, H
7.14, N 15.09; gef.: C 55.83, H 7.26, N 15.29; 1H-NMR (CDCl3, 300 MHz):
d� 1.11 (t, 9H; Me), 2.11 (s, 9 H; Me), 2.38 (s, 9H; Me), 2.47 (q, 6H; CH2),
5.05 (s, 6H; CH2), 5.85 (s, 3 H; Pyrazol-4-yl-H), 6.79 (breites Signal, 3 oder
4H; NH4).
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1ber.� 1.145 g cmÿ3, Siemens-SMART-CCCD-Diffraktometer, MoKa-
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DNA verhält sich nach ionisierender
Bestrahlung wie ein Isolator und nicht wie ein
¹molekularer Drahtª**
Michael G. Debije, Michael T. Milano und
William A. Bernhard*

Das Verständnis von Elektronen- und Lochtransport in
Polynucleotiden ist eine wichtige Voraussetzung für die
Vorhersage von biologischen Auswirkungen ionisierender
Strahlung auf DNA. Diese Prozesse sind biologisch relevant,
da ungefähr 50 % des Folgeschadens durch direkte Ereig-
nisse,[1] d. h. durch Abgabe eines Elektrons (!Löcher) oder
dessen Aufnahme im DNA-Molekül selbst[2] oder aber durch

schnellen Loch- und Elektronentransfer vom Lösungsmittel
auf die DNA, verursacht werden.[3] Transferprozesse sind
chemisch relevant, da die Verteilung der Schäden, die durch
die DNA-Reparaturenzyme behoben werden müssen, von
Elektronentransferprozessen abhängt, die im Bruchteil einer
Sekunde nach der Energieaufnahme ablaufen. Während der
letzten vierzig Jahre haben Wissenschaftler, die sich mit der
Strahlenwirkung auf DNA befaûten, besonders auch die
Leitfähigkeit der DNA untersucht. Die Ergebnisse dieser
Arbeiten, auf die weiter unten eingegangen wird, deuten
ziemlich stark darauf hin, daû sich die DNA nicht wie ein
¹molekularer Drahtª, sondern wie ein Isolator verhält.

Eine Reihe von photochemischen Untersuchungen des
Elektronentransports hat in den letzten Jahren die Ansicht
entstehen lassen, daû die DNA Eigenschaften eines ¹mole-
kularen Drahtesª besitzen könnte. 1993 kamen Murphy et al.
zu dem Schluû, daû die Elektronenübertragung über eine
groûe Distanz (>4.0 nm) und schnell (>109 sÿ1) erfolgt.[14]

Auch in folgenden Untersuchungen[4] wurde die Abhängig-
keit der Elektronentransfergeschwindigkeit von der zu über-
brückenden Distanz als relativ gering eingestuft; d. h., der
Exponentialfaktor b[5] beträgt ca. 0.2 �ÿ1. Dieser äuûerst
niedrige b-Wert wurde auf die erhöhte Elektronen- und
Lochmobilität durch ¹p-Elektronen-Wegeª entlang der ge-
stapelten Basen zurückgeführt. Andere photochemische Ex-
perimente führten zu viel höheren b-Werten. Meade et al.
erhielten b� 1.0 �ÿ1 für den Elektronentransport,[6] während
Lewis et al. für den Lochtransport b� 0.6 �ÿ1 ermittelten.[7]

Es wird zur Zeit intensiv diskutiert, über welche Entfernun-
gen, mit welcher Geschwindigkeit und nach welchem Mecha-
nismus der Elektronentransport in DNA abläuft.[8±11]

Bei diesen Diskussionen fehlt die Auseinandersetzung mit
früheren, gröûtenteils aus der Strahlenforschung stammenden
Befunden, die schwer mit ungewöhnlich hohen Elektronen-
transfergeschwindigkeiten über groûe Entfernungen in Ein-
klang zu bringen sind (d. h. einem b-Wert, der um eine
Gröûenordnung kleiner ist als 1.0 �ÿ1). Dies ist teilweise
darauf zurückzuführen, daû der Mechanismus des Elektro-
nentransfers in DNA möglicherweise von der Methode
abhängen könnte, mit der die Elektronen und Löcher erzeugt
werden. Durch elektronische Anregung induzierte chemische
Prozesse unterscheiden sich oft von denen, die durch ioni-
sierende Strahlung ausgelöst werden. Elektronen- und Loch-
mobilität in ausgedehnten Basenstapeln sollten unabhängig
von der Quelle der Elektronen und Löcher zur DNA-
Leitfähigkeit beitragen, obgleich verschiedene Artefakte
existieren, die eine gegenteilige Interpretation vortäuschen.
Die Feststellung, daû Elektronen und Löcher durch die
Basenstapel des DNA-Doppelstrangs wandern, steht hier
nicht zur Debatte; dies wurde schon vor Jahrzehnten be-
wiesen.[12, 13]

Wir berichten hier, daû die DNA bei 4 K sowohl Löcher als
auch Elektronen sehr effizient einfängt. Da die Ausbeute der
eingefangenen Ladungen von der Konkurrenz zwischen
Elektron-Loch-Rekombination und Abfangreaktionen ab-
hängt, wird sie auch durch die Elektronentransfergeschwin-
digkeit und Übertragungsdistanz beeinfluût. Erfolgt der
Ladungstransport über groûe Entfernungen sehr schnell,
werden wenige Radikale eingefangen. Murphy et al. leiteten
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[9] Beispielsweise sind die 1H-NMR-Signale der drei Methylgruppen
(d� 0.8; t, 9H) der Ethylgruppen von 2 bei 297 K einander
äquivalent. Jedoch spaltet sich dieses Signal bei 180 K in zwei Signale
auf (d� 1.2; br., 3 H; d� 0.3; br., 6H).

[10] L. N. Kuleshova, P. M. Zorkii, Acta Crystallogr. Sect. B 1981, 37, 1363 ±
1366.

[11] Wir erwarteten, daû die drei Ethylgruppen von Ammonium-gebun-
denem 2 von den drei Pyrazolylgruppen abgewandt sind. Es scheint,
daû die Kristallpackung zweier Moleküle des Komplexes innerhalb
der Einheitszelle eine der Ethylgruppen dazu zwingt, sich in Richtung
der Pyrazolringe auszurichten: C. Walsdorff, K.-M. Park, J. Oh, K.
Kim, Acta Crystallogr. Sect. C 1999, 55, 108 ± 110.

[12] Die Ionen-selektiven Membranen wurden durch langsames Verdun-
sten einer Lösung von 1 Gew.-% Ionophor, 33 Gew.-% Polyvinyl-
chlorid und 66 Gew.-% Bis(2-ethylhexyl)adipat in THF hergestellt.
Die Standardzelle der ISE wurde mit einer 0.10m NH4Cl-Lösung
befüllt und mit einem AgCl-beschichteten Silberdraht versehen. Die
Selektivitätskonstanten für jede Elektrode wurden mit der Zwei-
Lösungen-Methode bei einer NH4

�-Konzentration von 0.010m
(pH 7.2, 0.10m Tris-Puffer) ermittelt: Y. Umezawa, K. Umezawa, H.
Sato, Pure. Appl. Chem. 1965, 67, 507 ± 518.

[13] Es wurde über einen elegant konstruierten Kryptanden berichtet, der
hochempfindlich und -selektiv NH4

� bindet. Der Kryptand ist jedoch
viel zu basisch (basischer als Ammoniak) und hydrophil, um für eine
ISE eingesetzt werden zu können: E. Graf, J.-P. Kintzinger, J.-M.
Lehn, J. LeMoigne, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 1672 ± 1678.

[14] Allerdings bindet Nonactin stärker an NH4
� als 2.

[15] 1,3,5-Tris(brommethyl)-2,4,6-triethylbenzol wurde nach einer bekann-
ten Vorschrift hergestellt : C. Walsdorff, W. Saak, S. Pohl, J. Chem. Res.
(S) 1996, 282 ± 283, J. Chem. Res. (M) 1996, 1601 ± 1618.
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