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Wasser ist einzigartig.'! Es schafft eine Umgebung, in der
Leben entstehen kann, und es vermittelt und steuert viele
Vorgénge in der Natur. Wegen seiner vielen au3ergewohnli-
chen Eigenschaften bildet Wasser eine Herausforderung,
bietet aber auch Chancen.™ Wasser wird immer hiufiger als
Reaktionsmedium gewihlt, weil es ein billiges ,,griines” Lo-
sungsmittel ist und seine Verwendung eine minimale 6kolo-
gische Belastung zur Folge hat. Seine einzigartigen Eigen-
schaften beschleunigen auflerdem Reaktionen und fithren zu
besseren Selektivititen.!

Wassermolekiile bilden ein unendliches dynamisches
Wasserstoffbriickennetzwerk mit lokalen Clusterstrukturen.™
Dieser Prozess liefert die Hauptursache sowohl fiir die Ab-
weichungen in vielen physikalischen Eigenschaften®” als
auch fiir den hydrophoben Effekt: Ol- und Wassermolekiile
ziehen sich gegenseitig an, jedoch nicht anndhernd so stark
wie Wassermolekiile untereinander.”! Andererseits werden
polare Molekiile durch Wasser stark hydratisiert und beteili-
gen sich am Wasserstoffbriickennetzwerk, was die Eigen-
schaften der solvatisierten Spezies drastisch beeinflusst. Aus
diesen Merkmalen des Wassers ergeben sich zwei vorrangige
Fragen fiir die supramolekulare Chemie in wéssrigen Medien:
Wie lasst sich eine (hohe) Wasserloslichkeit erreichen und wie
ist die starke Beteiligung von Wasser an nichtkovalenten
Prozessen zu vermeiden, zu minimieren oder zu nutzen ?

Ein Ziel der supramolekularen Chemie” liegt in der
Entwicklung synthetischer Rezeptoren, die eine hohe Affi-
nitdt und eine hohe Selektivitdt fiir die Gastbindung in
Wasser aufweisen.®"! Natiirliche Rezeptoren wie Enzyme
und Antikorper zeigen eine starke und selektive Wirt-Gast-
Komplexierung durch mehrfache schwache nichtkovalente
Wechselwirkungen zwischen den funktionellen Gruppen auf
den Bindungspartnern.!'” Diese natiirlichen Systeme dienen
als Vorbilder fiir die gezielte Entwicklung synthetischer Re-
zeptoren, die helfen konnen, die zur Komplexbildung bei-
tragenden Bindungskrifte aufzukliren.®'?! Bisher sind die
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meisten synthetischen Rezeptoren in organischen Losungs-
mitteln untersucht worden, doch in der Natur finden alle
Erkennungsvorgiange in wissrigem Medium statt. Der Ent-
wurf kiinstlicher Rezeptoren, die in Wasser eingesetzt werden
konnen, bildet eine besondere Herausforderung. Erstens
muss der Wirt in Wasser 16slich sein. Dies schriankt die Art der
Bausteine, die zu seiner Herstellung verwendet werden
konnen, empfindlich ein. Zweitens miissen spezielle Wech-
selwirkungen und Methoden gewihlt werden, um die Kon-
kurrenz des Wassers zu iiberwinden. Groe wasserlosliche
Rezeptoren konnen auch mehrere (unterschiedliche) Giste
einlagern, sodass molekulare Wechselwirkungen in einem
begrenzten Hohlraum untersucht und chemische Reaktionen
zwischen den Gdésten in wissrigen Medien durchgefiihrt
werden konnen. Ein Hohlraum katalysiert und steuert die
Synthese und schiitzt vor Wasser. Durch den eng begrenzten
Raum verlduft der Einschluss streng gesteuert und nachfol-
gende chemische Umwandlungen erfolgen sterisch kontrol-
liert.

Dieser Aufsatz gibt einen Uberblick iiber die Entwicklung
der supramolekularen Chemie in Wasser seit dem Jahr 2000.
Er ist in drei Hauptteile untergliedert: Rezeptoren, Selbst-
organisation und Selbstsortierung in wéssrigen Medien. Er
beginnt mit ziemlich einfachen Rezeptoren, die eine oder
mehrere Bindungsstellen enthalten, sowie einigen dipodalen
Rezeptoren. AnschlieBend werden tripodale Rezeptoren,
Pinzetten, Klammern, funktionalisierte Cyclophane, Cucur-
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biturile und (Hemi-)Carceranden besprochen. Einige Re-
zeptorklassen wie die Cyclodextrine,™ Kronenether™!% und
Azamakrocyclen!'" ¥ werden wegen der zahlreichen Publi-
kationen, die diese relativ einfachen wasserloslichen supra-
molekularen Systeme behandeln, nicht aufgenommen. Der
nédchste Abschnitt befasst sich mit Selbstorganisation in
Wasser, beispielsweise mit Kapseln, Helicaten, metall-orga-
nischen Makrocyclen und Kéfigen. Beispiele fiir soziales oder
,harzisstisches“ Selbstsortieren in wéssrigen Medien werden
im letzten Teil beschrieben. In allen Teilen dieses Beitrags
werden die molekulare Erkennung, Reaktionen, Eigen-
schaften und Anwendungen der supramolekularen Einheiten
in wissrigen Medien umrissen.

Unseres Wissens ist dies die erste Ubersicht, die unter-
schiedliche Arten von Rezeptoren, Selbstorganisation und
Erkennung verschiedenartiger Géste in Wasser vergleicht.
Frithere Entwicklungen auf diesem Gebiet sind in speziali-
sierteren Veroffentlichungen, wie einer hervorragenden
Ubersicht zur Anionenerkennung in wissrigen Medien von
Kubik et al.,!'' sowie in Biichern™'*'? und Ubersichten!'>2"2!
zur Erkennung und Selbstorganisation zusammengefasst,
worin einige Besonderheiten supramolekularer Prozesse in
Wasser dargelegt werden.

2. Einfache Rezeptoren mit einer oder mehreren
Bindungsstellen

2.1. Guanidinocarbonylpyrrole, -pyridine und -pyrazole

Schmuck et al. haben vor kurzem die Guanidinocarbo-
nylpyrrole 1 beschrieben.”>%! Mehrere Wasserstoffbriicken
ermoglichen zusammen mit elektrostatischen Wechselwir-
kungen eine effektive Bindung von Aminosiduren und Pep-
tiden in wéssriger Losung.
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rand in der Arbeitsgruppe von Dr. Jean-
Pierre Majoral am LCC-CNRS in Toulouse.

www.angewandte.de

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

W. Verboom et al.

Zusitzliche NH- oder geladene Substituenten am Pyrrol-
oder der Guanidiniumteil von 1 erhohen signifikant die Af-
finitit gegeniiber Carboxylaten. Die Verbindung 1 (R'=R?=
H) bindet Ac-L-Ala-O~ lediglich mit K, =130m"" (in Wasser/
DMSO 2:3).Y Das Anbringen eines Peptids an die Guani-
diniumeinheit fithrt zum Rezeptor 1 (R'=H, R’=
CH,CH,CO-Val), der in wissriger Pufferlosung Carboxylate
oder Aminosiuren mit K, > 10°m~! stark bindet.” Funktio-
nalisieren der Pyrroleinheit liefert 1 (R' = C(O)NHEt, R*=
H), das Acetat mit K,~3x10°m~' und N-acetylierte Ami-
nosduren mit K,=360-1700M"! (in Wasser/DMSO 2:3)
komplexiert.?¥ Zusitzliche ionische Wechselwirkungen, die
durch die Imidazoliumeinheit im de novo entworfenen Re-
zeptor 2 eingefiihrt wurden, ermoglichten die effiziente Bin-
dung von Dipeptiden in Wasser® mit Bindungskonstanten
bis 5.43 x 10*m !, was fast dem 10fachen der Bindungsaffinit:t
fiir einfache Aminosduren entspricht. Bei der Suche nach
dem besten Bindungsmotiv fiir das Peptid Ac-Val-Val-Ile-
Ala-O~ " in Wasser wurde eine kombinatorische Bibliothek
aus 512 strukturell verwandten Tripeptid-funktionalisierten
Rezeptoren 3, die an Kiigelchen gebunden waren, hinsichtlich
ihrer Bindungseigenschaften gegeniiber einem fluorophor-
markierten Derivat des Tetrapeptids untersucht.” Die Bin-
dungskonstanten variierten von 20m~! (in H,O, pH 6.1, 10 um
Bis-Tris-Puffer) fiir die schlechteste Tripeptid-Ankersequenz

bis 4200Mm~" fiir die beste.
H
Jgr m/ﬂ“f
J’\/\/\/\ H
N, ik !
C Dansyl {\/\/\E \)\i‘, \/k

3

Die Rezeptoren 4, die analog zu 1 sind und eine Pyridin-
anstelle einer Pyrroleinheit enthalten, binden Dipeptide in
wissriger Losung viel weniger effizient (K,=30-460M"" in
Wasser/[Dg] DMSO 2:3).1

Zwei Aminopyrazolgruppen ergeben in Kombination mit
Di- oder Tripeptiden wasserlosliche Amyloid-f3-Peptid-spe-
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zifische Liganden.”*) Zum Beispiel bindet der Rezeptor 5
die KLVFF-Peptidsequenz in der Zentralregion des Amyloid-
B-Peptids, die fiir die pathogene Aggregation des Alzheimer-
Peptids (K,=1700m~" in Wasser) verantwortlich ist.*”]

4
o\/\o/
COOMe
“’( M )\(N\)L ﬁN\H
i N ; i

I

Kilburn et al. entwickelten eine Methode zur Herstellung
von Bibliotheken symmetrischer®™ und unsymmetrischer®”
N,N'-Dipeptid-substituierter =~ Guanidiniumrezeptoren an
Tragerkiigelchen und iiberpriiften diese mit farbstoffmar-
kierten Peptiden in wassrigen Medien. Ihre Vorgehensweise
lieferte mehrere stereoselektive Rezeptoren fiir Peptide in
Wasser. Zum Beispiel bevorzugt der harzgebundene Rezep-
tor 6 in wissriger Pufferlosung N-Ac-Lys-p-Ala-p-Ala (K,
~1350mM™')  gegeniiber  N-Ac-Lys-L-Ala-L.-Ala (K,
~250M7h).

2.2. Boronsdure-Rezeptoren

Aromatische Boronsduren wechselwirken in wéssrigen
Medien stark mit difunktionellen Substraten wie o-Hydro-
xysduren und vicinalen Diolen sowie mit Zuckern.”** Die
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erste Studie zur Saccharidkomplexierung durch Boronsiduren
in Wasser erschien schon vor mehr als einem halben Jahr-
hundert,®! diese Funktionalitit ist aber immer noch aktuell
fiir das Design empfindlicher und selektiver Rezeptoren.**%"]
Der pKs-Wert der Boronsiure, der pH-Wert des wissrigen
Mediums und der Einfluss von Substituenten (besonders
Aminen, die Komplexe mit Boronsduren bilden) wurden
untersucht, um den Komplexierungsmechanismus zu verste-
hen und eine mogliche Verwendung in Sensoren abzuwi-
gen.’”3¥! Etliche Fluoreszenzsensoren fiir Saccharide enthal-
ten einen Boronsiuresubstituenten.”® Wegen der hohen
Empfindlichkeit der Fluoreszenz konnen Erkennungs- und
Messversuche gewohnlich bei niedrigen Konzentrationen
durchgefiihrt werden. Fiir Experimente mit derartigen Re-
zeptoren in Wasser oder einem Gemisch aus organischem
Losungsmittel und Wasser ist es nicht notwendig, die Was-
serloslichkeit durch Anbringen solubilisierender Gruppen zu
erhohen.

Anslyn etal. untersuchten enantioselektive Assoziati-
onsvorgidnge zwischen den Boronsdurerezeptoren 7 und di-
funktionellen Substraten wie R-Hydroxycarboxylaten und
vicinalen Diolen, um enantioselektive kolorimetrische Assays
und Fluoreszenzindikator-Verdrangungsassays zu entwickeln
(Schema 1).***l Die Verwendung verschiedenartiger Re-
zeptor-Indikator-Paare (mit K,-Werten zwischen 9.4 x 10°mM™!

OH OMe
HO @:\
OMe s
B\o OMe
N
B
. [0 [ P ——
! _———
Ho OH
. I

O
HO OH o
) R
H
OMe HO ¢
,N
O/B\O OMe O I
8

R ]

[¢]

Schema 1. Enantioselektive Verdringungsassays fir den Fluoreszenz-
indikator 4-Methylesculetin.
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und 5.7x10*M™" (zum Beispiel: K,~3x10*M~" fiir 7-8) in
75% methanolischer wissriger Losung mit 10 mm HEPES-
Puffer bei pH 7.4) ergab einen breiten dynamischen Bereich,
in dem diese Assays zur Analyse chiraler a-Hydroxysdure-
und Diolproben geeignet sind. Die ermittelten Enantiose-
lektivititen stimmten gut mit Vergleichswerten iiberein.[*)
James et al. beschrieben die fluoreszierenden!**? oder
elektrochemischen!®! dipodalen Diboronsiure-Sensoren 9-
11, die in wéssrigen Medien auf Saccharide und Zuckerséduren
ansprechen. Der chirale Fluoreszenzsensor 10 reagiert hoch
empfindlich, chemoselektiv und enantioselektiv auf p- oder
L-Weinsiure (K, bis 8.3 x 10°m™!), p-Glucarsiure (K, bis 5.4 x
10°m™") und p-Gluconsiure (K, bis 5.4 x10*M™") in 52.1%

Methanol in Wasser (pHS5.6; 50mwm NaCl-Ionenpuf-
fer).[*

4

N

< B(OH),

~  B(OH),
N
I

N N
; N
'O 10a R,R+-)
11,X = (CHy),, O 10b 5,5t
n=3-8

Durch die Kombination einer Boronsdure mit Sulfonium-
gruppen in einem Rezeptor wurde eine gute Bindung von L-
Dopa in wissriger Losung erreicht (K,=1.6x10°m~", 0.1m
MOPS-Puffer, pH 7.2; Schema 2).14!

OH HO
B! ‘E{’O
OH o
[elele}
o) o N[, "
N L-DOPA N +
o) Q —_ 0 o NH,
ase S
0 o)
O‘\S NH, O\\S NH,
d- 9 12 d-° 13

Schema 2. L-Dopa-Bindung.

2.3. Einfache dipodale Rezeptoren

Wasserlosliche dipodale Rezeptoren sind aus zwei gela-
denen,”™*! aciden*” oder metall-organischen Gruppen [#="
entweder durch direkte Verkniipfung oder durch Anbringen
an ein (fluoreszierendes) Geriist hergestellt worden. Trotz der
Konkurrenz durch Wasser zeigen sie gute Erkennungseigen-
schaften, was auf die multivalenten Wechselwirkungen,©! die
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von zwei giinstig lokalisierten Bindungsstellen ausgehen, zu-
riickzufiihren ist.

Rezeptoren mit Imidazoliumgruppen eignen sich zur Er-
kennung von Anionen in wissrigem Medien.*>*! So bindet
das wasserlosliche Imidazoliumanthracenderivat 14 GTP se-
lektiv gegeniiber ATP, ADP, AMP, Pyrophosphat, H,PO,",
F~ und CI". Die Selektivitit fiir GTP (K,=8.7x10*M™" in
wissriger Losung mit 10 mm HEPES-Puffer, pH 7.4) ist etwa
sechsmal hoher als fiir ATP und iiber 100-mal hoher als fiir
ADP, AMP, Pyrophosphat, H,PO,”, F~ und CI~.[*!

N
) "
15
(¥
S SH
\
N
1 ) "o e
(@)

Fin Ansatz mit einer dynamischen kombinatorischen
Bibliothek fiihrte zu dipodalen Rezeptoren fiir eine effiziente
multivalente Bindung des Proteins CaM (Calcium-Transdu-
cer Calmodulin). CaM bindet an zahlreiche Enzyme und re-
guliert dadurch ein breites Spektrum an physiologischen
Prozessen.’! Aus fiinf symmetrischen Disulfiden wurde bei
pH 7.5 in wissrigen Medien eine Bibliothek von fiinfzehn
Komponenten aufgebaut. Nach Zugabe von CaM wurde bei
15 die deutlichste Verstarkung beobachtet. In einer wissrigen
Pufferlosung bindet dieser zweizdhnige Ligand CaM (K,
~10 um, CaM/15 1:1) wirksamer als das monofunktionelle
Thiol 16 (K, ~ 814 pm, CaM/16 1:2).17)

Die kleinen dipodalen Rezeptoren 17 mit Dipyridylamin-
Zink(IT)-Bindungsstellen komplexieren in neutraler wéssri-
ger Losung viele phosphorhaltige anionische Spezies stark
iiber Metall-Ligand-Wechselwirkungen."**" Die Variation
des Linkers, und damit des Abstands zwischen den Bin-
dungsstellen in 17, lieferte einen sehr wirksamen Rezeptor fiir
ein bisphosphoryliertes Peptid, der wegen seiner sehr hohen
Bindungsaffinitit zum Phosphoprotein (K, bis 8.1 x 10°mM™")
Phosphoprotein-Protein-Wechselwirkungen  unterbrechen
kann.[*) Der Rezeptor 18 weist eine sehr hohe Bindungsaf-
finitdt gegeniiber Phosphaten auf: Er bindet Adenosintri-
phosphat und Adenosinmonophosphat mit K,>10"mM™" in
wissriger Pufferlosung (50 mm HEPES, 50mM NaCl,
pH7.2),° und er zeigt eine sehr hohe Selektivitit fiir
Monoalkylphosphate (K,~1-3x10°m"! in 10 mm HEPES,
pH72)  gegeniiber Dialkylphosphaten  (unmessbar
klein),"*! weil im ersten Fall die Moglichkeit einer multi-
valenten Bindung besteht. Die Rezeptoren 18 und 19 haben
eine hohe Affinitdit zu O-phosphoryliertem Tyrosin (K,
~3.1x10°mM7! bzw. 6.1 x10°m7") und erkennen Peptide, die
eine phosphorylierte Tyrosineinheit tragen, mit K,-Werten bis
8.9x10°m™! (in wissriger HEPES-Pufferlosung, pH 7.2).
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Der Rezeptor 19 mit Anthracengeriist bindet bevorzugt
Glycosylpyrophosphatmonoester in Gegenwart des entspre-
chenden Diesters (K,~3.8x10°mM! und 4.4x10°m7! fiir
Mono- bzw. Diester) und ermoglicht damit, die Glycosyl-
transferaseaktivitit in neutralem wéssrigen Medium in
Echtzeit zu verfolgen.™ !

7\ 4NOz N 7\ 4 NO3 i
=N N =N N=
N—Llnker—N@ @N N@

O o Yooo©

3. Tripodale Rezeptoren

Die tripodalen wasserloslichen Rezeptoren 20-22 sind
durch Funktionalisieren von trisubstituierten Amin- oder
1,3,5-Triethylbenzolgeriisten oder ihren Metallkomplexe mit
Amin-, Pyridin-, Ammonium- und Guanidiniumgruppen
synthetisiert worden. Anslyn et al. entwickelten Rezeptoren
mit auBlerordentlicher Form-, GroB3en- und Ladungskomple-
mentaritidt zu Phosphat (Schema 3) und Arsenat, die diese

Ngy o H
H
G NH
/N’j-\N—H /N@N-H--OZFLOT-H N
HOY HY N \('N~H
HN HN 0 |/ NH
------- cu
N N Fay
a 7y NvNé
=~ = =

Schema 3. Bindung von Phosphat an den Rezeptor 20.

Anionen in neutralem Wasser selektiv binden (K,-Werte fiir
20 mit HPO,> 1.5x10*m™!, mit HAsO,>~ 1.7 x 10*m™"; mit
anderen Anionen <100M!)."*% Der Rezeptor 20 fand
Anwendung in einem Indikatorverdringungsassay zur Be-
stimmung der Phosphatkonzentrationen in Pferdeserum und
menschlichem Speichel bei biologischem pH-Wert.[!
Rezeptoren wie 20-22 mit drei Bindungsstellen erkennen
und unterscheiden hoch funktionalisierte Géste effizient. So
bindet der Rezeptor 21 Propan-1,2,3-tricarboxylat und
1,2,3,4-Butantetracarboxylat in wéssriger Losung (HEPES-
Puffer, pH 7.4) mit K,~1.8x10*22x10°m! um 1-3 Gro-
Benordnungen besser als Glutarat und Acetat (K, ~3 x 10—
2x10°m").’¥ Eine Reihe modifizierter Triethylbenzol-
rezeptoren mit Guanidinium- und/oder Boronsduresubstitu-
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enten wurde untersucht (22 enthélt z. B. zwei 2-Aminoimid-
azolium-Substituenten und eine intramolekular mit einem
Stickstoffatom  komplexierte ~ Boronsiurefunktion).>>®!
Diese Rezeptoren komplexieren effizient Citrat, Tartrat und
Malat (im Fall des Rezeptors 21 mit K,=2.0x10°m ™, 5.5 x
10*m~! bzw. 4.8x10*M~! in 75% Methanol in Wasser, 5—
10 mm HEPES, pH 7.4).% Ist mindestens ein Boronsiure-
substituent vorhanden, dann werden Saccharide (Glucose,
Fructose) und aromatische Polyole (Gallat, 3,4-Dihydroxy-
benzoat, Catechin usw.) mit K,~1.4x10>-2.0x10*m™" ge-
bunden (in Methanol/Wasser (3:1), 5-10mm HEPES,

pH 7.4).°% Diese Rezeptoren ermoglichen auch die Unter-
scheidung zwischen den strukturell verwandten Spezies Tar-
trat und Malat in Methanol/Wasser.””! Studien in wissriger
Pufferlosung wiesen auf eine entropisch bedingte Aggregati-

on von Citrat mit dem Trisimidazolium-Analogon von 22 hin,
[58]

die nach Verdiinnung beobachtet wurde.

Das Anbringen dreier Pyrrologuanidiniumeinheiten an
das Triethylbenzolgeriist lieferte einen leistungsfahigen Re-
zeptor fiir Tricarboxylate in Wasser: Benzol-1,3,5-tricarbo-
xylat (Trimesat) wird mit K,=3.4x10°m™' (pH 6.3) gebun-
den, Citrat mit K,-Werten bis 2.3 x 10°M ! in Wasser und 8.4 x
10*m~! in Bis-Tris-Pufferlosung sowie das Tricarboxylat der
Kemp-Siure mit K,~5.1x10*M~" (Bis-Tris-Pufferlosung).>”

Der Rezeptor 23, der durch die Verkniipfung zweier
Guanidinium-funktionalisierter Triethylbenzolgeriiste {iber
ein Kupfer-Pyridin-Bindungszentrum erhalten wurde, bindet
selektiv 2,3-Diphosphoglycerat (K,=8x10°M™' in Wasser/
Methanol (1:1) bei pH 4, 25°C). Analoga wie Phosphoenol-
pyruvat, 2-Phosphoglycerat und 3-Phosphoglycerat werden
unter den gleichen Bedingungen um tiber eine Grofenord-
nung schwicher gebunden (K,=4.7x10°-1.3x10’m "), an-
dersartige Anionen wie B-Glycerophosphat (K, =6x10*mM™")
oder Acetat (K,=7x10°m™") sogar um 4-5 GréBenordnun-
gen [
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Ein Amin-Phenol-Bindungsmuster, das nur in einem
engen pH-Bereich in Wasser vorliegt, wurde zur Herstellung
eines pH-schaltbaren Rezeptors genutzt.*!! Bei 9.2 <pH <
10.5 bevorzugt der tripodale Rezeptor 24 mit Cyclohexan-
geriist die schalenformige Struktur 25, nimmt aber bei ande-
ren pH-Werten eine offene Konformation ein. In der scha-
lenformigen Struktur werden in Wasser kleine Kationen und
Anionen eingelagert (Bindung von Cl~, Br~, Zn*" und Cd**
bei pH9.5 mit K,~4.9x10°M", 6.8x10*°m !, 1.4x10°m™!
bzw. 1.9x10°m™!). Da der Platz im selbstorganisierten
Hohlraum von 2§ begrenzt ist, konnen grofSere lonen wie
Sulfat oder Nitrat nicht komplexiert werden.*"

OH
D e . )
H,N: A - \“
[ / )
7 Ny
; 3 1
NH, D’ -\ YA
T
] .
OH
0
NH, 24 25
HO *

4. Molekulare Pinzetten, Klammern und Windrider

Als Pinzetten und Klammern werden zweiarmige acycli-
sche Rezeptoren mit flexiblen Hohlrdumen bezeichnet, die
Giste umschlingen bzw. diese zwischen zwei starren Mole-
kiilebenen festhalten konnen. Die molekularen Klam-
mernl®*! 26 und 27 und die Pinzetten®*! 28 und 29 mit
Methylphosphonat- (R =0PMeO, ", mit Li* oder Bu,N™ als
Gegenionen)*>%! oder Phosphatsubstituenten (R = OPO5*
als Li*-Salz)l® an einem zentralen Arenring sind sehr gut
wasserloslich. Die Klammer 26 komplexiert in Wasser eine
Reihe organischer Kationen wie Alkyl(oder Aryl)pyridini-
um,*%! _pyrazinium,®*! -imidazolium,”*” -thiazolium,® -
sulfonium!®! und Tetrabutylammonium.”® Zu den wichtigs-
ten Gisten gehoren das Enzymcofaktormodell N-Methylni-
cotinamidiodid’®! oder Enzymcofaktoren wie Nicotinamid-
adenindinucleotid (NAD")®! und Thiamindiphosphat
(TPP),l* die durch 26 (R=NBu,") mit K,=83x10*m",
9.1x10°m™' bzw. 1.4x10'M™ in D,0O fest gebunden
werden.**%! Die Komplexbildung wird durch die Einlagerung
des Gastes zwischen die Naphthalinebenen (deren Abstand
10 A betrigt) unter Beteiligung hydrophober, Kation-s-,1")
CH-n- und m-n-Wechselwirkungen zwischen den Gisten
(zumeist flachen elektronenarmen Arenen) und den Naph-
thalinebenen angetrieben. Ionenpaar-Wechselwirkungen
zwischen einer Phosphonat(oder Phosphat)-Gruppe des
Wirts 26 und einem Teil des Gastes, der iiber positiv geladene
quartire Ammonium- oder Sulfoniumgruppen Wasserstoff-
briicken bilden kann, fordern die Komplexbildung zusétzlich.
Solche Ionenpaar-Wechselwirkungen sind in Wasser ge-
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wohnlich sehr schwach, spielen aber bei multivalenten Wirt-
Gast-Wechselwirkungen in wissrigen Medien eine wichtige
Rolle.

Die molekulare Pinzette 28 (R = OPMeO,Li) ist ein her-
vorragender Lysin- und Arginin-Rezeptor, der nicht nur
einfach geschiitzte Peptide in Wasser selektiv erkennt (die K-
Werte fiir AcLysOMe und TsArgOEt in D,O betragen 2.3 x
10*m~! bzw. 7.8 x 10°m™"), sondern der auch Lysin- oder Ar-
gininreste in einem Peptidgeriist binden kann (KKLVFF, der
lysinhaltige selbstkomplementédre Zentralteil des Alzheimer-
Peptids, wird in 25 mm NaH,PO,-Puffer in D,O/CD;OD (1:1)
mit K, =3.8x 10*M~! gebunden).[*®!

Die molekulare Klammer 27 und die Pinzette 29 (R=
OPMeO,Li) bilden in Wasser duBerst stabile Dimere (K,-
Werte in D,0 bei 25°C: 2.28 x 10°m~! (AG = —36.4 kImol !,
AH=-874kJmol™!, TAS=-51.0kJmol™") bzw. 1.6x
10°mM™" (AG=-29.7kImol™!, AH=-57.7kImol™!, TAS=
—28.0 kJmol™)).””! Bei beiden Verbindungen verliuft die
Dimerisierung stark enthalpiegetrieben (AH <0) und geht
mit einem Entropieverlust (7AS < 0) einher; sie bildet somit
ein schones Beispiel fiir einen nichtklassischen hydrophoben
Effekt,*! bei dem ein Enthalpiegewinn zu hydrophoben
Wechselwirkungen fiihrt.[*?

Die Bis(glycoluril)-Pinzette 30 ist sehr gut wasserlslich
und bindet Dimethylviologen (K,=2.06x10°M™") und eine
Reihe von Mono- und Diaminen wie Me(CH,),NH, (n =2-5)
bzw. H,N(CH,),,NH, (m=4-8) mit K,-Werten bis 1.52x
10*°M~! in D,O mit 5mm Natriumphosphat-Puffer.® Die
Komplexierung der Alkandiamine hingt von der Kettenldnge
ab und bezieht hydrophobe Wechselwirkungen zwischen dem
zentralen Polymethylenteil des Gastes und dem Pinzettenin-
neren sowie Wasserstoffbriicken und Ion-Dipol-Wechselwir-
kungen zwischen den Harnstoffsauerstoffatomen und den
Ammoniumenden des Gastes mit ein (zum Beispiel in 31).[%"
Die Ion-Dipol-Wechselwirkung wird durch den Phosphat-
puffer stark beeinflusst, dessen Metallkationen in wéssrigen
Medien mit den Gésten um die Bindung an die Sauerstoff-
atome konkurrieren.*”!

Die Cucurbituril-Pinzette 32 dimerisiert in vielen Lo-
sungsmitteln isostrukturell,”” unter Beibehaltung des glei-
chen Assoziationsmotivs, sowohl in unpolaren aprotischen
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Medien wie Chloroform als auch in konkurrierenden, polaren
protischen Losungsmitteln wie Methanol und Wasser (Di-
merisierung von 32 in D,0: K,=3.6x10*M™"). Dieses Ver-
halten ist auf kompensierende kooperative Wasserstoffbrii-
cken und m-m-Wechselwirkungen zuriickzufiihren. In unpo-
laren Medien liefern Wasserstoftbriicken die Haupttriebkraft
fir die Dimerisierung, wihrend in Wasser m-m-Wechselwir-
kungen vorherrschen./”"!

Der kooperative windradformige Chemosensor 33 enthilt
vier Guanidinium-Erkennungselemente, die zwei Dicarbo-
xylate unterschiedlicher GroBe kooperativ binden.” Der
kooperative Effekt trdgt zu den giinstigen Bindungskonstan-
ten fiir Dicarboxylate in Wasser bei und sorgt fiir eine hohe
Selektivitat gegeniiber den Monocarboxylaten. Daher
konnen Dicarboxylate in Gegenwart eines 1000fachen
Uberschusses an Monocarboxylaten wie Acetat bestimmt
werden (Bindung von Phthalat: Hill-Koeffizient 2.0, K,=
1.2x10°m 72 in Wasser mit 10 mm Natriumacetat).
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5. Cyclophane

Cyclophane sind Molekiile mit einem Hohlraum, der sich
zur Bindung von Gisten eignet.” Die Beschreibung des
Wirt-Gast-Verhaltens von Cyclophanen in Wasser beginnt
mit Molekiilen, die mehrere, iiber unterschiedliche Linker
verbundene (Hetero-)Areneinheiten enthalten. Anschlie-
Bend werden Calixarene und die verwandten Cavitanden und
Carceranden gesondert behandelt.

5.1. Cyclophane mit mehreren (Hetero-)Areneinheiten und
unterschiedlichen Linkern

Um wasserlosliche Cyclophane zu erhalten, wurden un-
terschiedliche Gruppen eingefiihrt, unter anderem Pyridini-
um-,"*7" Ammonium-,">" Carboxy-"" und Phosphono-
gruppen sowie Saccharide. Auch die Einfithrung von Ada-
mantylsubstituenten und die anschlieBende Komplexbildung
mit B-Cyclodextrinen erhoht die Loslichkeit von Cyclopha-
nen in Wasser erheblich.”® Schneider et al. beschrieben py-
ridiniumhaltige Cyclophan-Rezeptoren, die AMP in Wasser
stark binden (K,=6.3x10°mM™" fiir 34). Im Unterschied zu
GMP und UMP, deren Komplexbildung mit 34 keine spezi-
fischen Anderungen in den Fluoreszenzspektren zur Folge
hat, steigert die Komplexierung von AMP die Fluoreszenz-
emission deutlich.™ Der Rezeptor 35 erkennt Benzoltri-
carboxylate in Wasser effizient: Der K,-Wert fiir Trimesat
zum Beispiel schwankt je nach Protonierungsgrad von 35
zwischen 1.5x10* und 3.9x10°M . Das Cyclophan 36
wurde als Mittel zur Entfernung von Chlornaphthalinen aus
Wasser vorgeschlagen: Die photochemische Anregung von
Komplexen aus 36 und 1- oder 2-Chlornaphthalin in wéssriger
Losung l6st eine schnelle Dechlorierung des Gastes aus, die
durch den Elektronentransfer vom Wirt auf den angeregten
Gast angetrieben wird und zur kovalenten Bindung der
Naphthylgruppe an den Wirt 36 fiihrt."® Funktionalisierte
Cyclophane 37 (mit saccharid- oder ammoniumhaltigen
Substituenten sowie Adamantan- oder Dansylfunktionen, die
durch Komplexbildung mit (-Cyclodextrin solubilisierbar
sind) bilden in neutralen wissrigen Medien starke Komplexe
mit o- und (-Naphthalinsulfonat-Farbstoffen (K, bis 1.1 x
10*M™") oder Pyren (K, bis 1.1 x 10°m~")."® Das dikationische,
N,N’-dibenzylierte cyclophanartige Derivat 38 des chiralen
makrocyclischen Bisisochinolin-Alkaloids (S,S)-(4)-Tetran-
drin, bindet Aminosduren (Stereoselektivitit >10) und
(Di)Carboxylate in Wasser mit K,-Werten bis 135m~1.["”!

Die Cyclophane 39 und 40 mit endo- bzw. exocyclischen
Phosphinium- und Phosphoniumgruppen sind gute Rezepto-
ren fiir Catecholamine in wissrigem Medium.**?! Der Re-
zeptor 39 bindet Adrenalin, Noradrenalin und Dopamin in
Methanol/Wasser (1:1) in 1:1-Komplexen (Bindungskon-
stanten ca. 1.5-2.5x10°mM7").®! Das Cyclophan 40 kann in
Wasser zwei Gastmolekiile aufnehmen, und obwohl hier eine
nichtkooperative Bindung vorliegt, ist seine Affinitédt fiir
Catecholamine und verwandte Strukturen wie [3-Blocker mit
ausgedehnten aromatischen m-Systemen hoher als diejenige
des Rezeptors 39 (K,-Werte bis 7x 10°M ™" fiir jede einzelne
Komplexierungsstufe oder 5 x 10’ M~ fiir beide Stufen).[*)
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Die Pyrenophane 41, die mit verschiedenen hydrophilen
Ammonium-, Hexaammonium-, Bis(diazoniakrone)- oder
Tetrakis[octa(oxyethylen)]-Einheiten substituiert sind, 16sen
sich m#Big in Wasser.® Die kationischen Pyrenophane 41
sind Wirte mit Mehrpunkterkennung, die sowohl einen hy-
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drophoben Hohlraum als auch geladene Substituenten auf-
weisen und damit {iber ein sehr effizientes Erkennungsmotiv
fiir Gdste wie Nucleotide mit vielen funktionellen Gruppen
verfiigen (Abbildung 1). Der Komplexierungsmodus be-

n-Stapelung
mit der
Nucleobase

elektrostatische
Wechselwirkung
mit Phosphat

Abbildung 1. Die Pyrenophane 41 zur Nucleotiderkennung.

riicksichtigt die Aufnahme der (Hetero-)Areneinheit des
Gastes in den Hohlraum aufgrund hydrophober Wechsel-
wirkungen und m-Stapelung, die durch elektrostatische
Wechselwirkungen der anionischen Phosphatreste mit den
Ammoniumgruppen des Wirts unterstiitzt werden. Fiir die
relative Affinitit gegeniiber Nucleotiden gilt: Triphosphat >
Diphosphat > Monophosphat (zum Beispiel: K,(ATP) =1.0 x
10°m7!, K,(ADP)=53x10°m"", K,(AMP)=1.9x10°m™" in
Wasser).[®¥ Offenkundig hat die Erhohung der Ladung des
Gastes — trotz der starken Konkurrenz durch Wasser bei
elektrostatischen Wechselwirkungen — einen betréichtlichen
Einfluss auf die Komplexstabilitidt. Dies ist das Ergebnis
multivalenter Wechselwirkungen®! und hervorragender An-
passung zwischen dem Wirt und dem Gast: Sobald die hy-
drophobe Einheit des Gastes in das Pyrenophan eingefiihrt

Angew. Chem. 2007, 119, 2418 — 2445


http://www.angewandte.de

Supramolekulare Chemie

ist, erfolgt die elektrostatische Komplexierung an der Peri-
pherie mit hoher effektiver Molarit:it.®¥

Das cyclophanihnliche cyclische Hexapeptid 42 bindet
anorganische Anionen wie Sulfat oder Iodid in wissrigen
Medien in 2:1-Komplexen. Dabei bilden zwei C;-symmetri-
sche Rezeptoren 42 einen Sandwichkomplex mit einem ein-
zigen desolvatisierten Anion, das iiber sechs Wasserstoffbrii-
cken gebunden wird.®®! Die Komplexierung ist ein stark
kooperativer Prozess: Fiir die Bindung von Sulfat betrigt K,
~3.6x10°M™" und K,~88x10°m™"' (in D,0/CD;OD 1:1),
sodass der K,-Wert 98-mal hoher ist als der statistische
Wert.® Eine solche Zunahme der Bindungsstirke resultiert
aus einer hydrophoben Rezeptor-Rezeptor-Wechselwir-
kung,® die wegen der perfekten Positionierung der Rezep-
toren um das eingeschlossene Anion auch in einer Mischung
aus Wasser und einem organischen Losungsmittel besteht.

QOVQ e

NH O

St

42

Eine ausgekliigelte Strategie steigerte die Bindungs-
affinitdt von Rezeptoren wie 42 in wissrigen Medien
noch weiter: Durch Einfithren eines Linkers gelangte
man vom trivalenten 42 zum hexavalenten austerférmi-
gen Cyclopeptid 43a, fiir das die effektive Molaritit/®"
der Komplexbildung mit dem zweiten Cyclopeptid ent-
schieden hoher war.® Die Kombination dieser Multi-
valenzstrategiel™ mit einer dynamischen kombinatori-
schen Optimierung von Linkerldnge und -groBe lieferte
die Cyclopeptide 43b und 43¢, die zurzeit als die
starksten Rezeptoren fiir anorganische Anionen in
wissrigen Medien gelten. So werden Iodid und Sulfat
durch 43¢ in Acetonitril/Wasser (2:1) mit K,=5.6x
10*M~! bzw. 6.7 x 10°M~! komplexiert.["”)

Sanders et al. verwendeten ihren Ansatz mit einer
dynamischen kombinatorischen Disulfidbibliothek fiir
eine gastgesteuerte Cyclophansynthese in Wasser.[®!
Die eingesetzten Mercaptane bilden in Gegenwart von Sau-
erstoff und einer kleinen Menge an Base eine Reihe von
Disulfiden. Der Disulfidaustausch findet unter milden Be-
dingungen in Gegenwart katalytischer Mengen Thiol effizient
statt.® Beispielsweise enthilt ein Disulfidgemisch aus den
Mercaptanen 44 und 45 weniger als 10 % der Cyclophane 48
und 49, doch die Zugabe von Methylchinoliniumiodid (46)
oder Methylmorphiniumiodid (47) fihrt zur Bildung der
Makrocyclen 48 bzw. 49 in guten bis sehr guten Ausbeuten
(Schema 4).”"! Diese Wirte weisen eine hohe Bindungsaffi-
nitit gegeniiber den Aktivatoren auf: So betrégt
K,(46@48) =2.5x10°m ' (AG=-30.8 kJmol™ !, AH=—41.6
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kJmol ™},
71x10°m7!

TAS=-108 kJmol™)
(AG=-334 kImol™,

und K, (47@49) =
AH=—-47.8 kImol™},

TAS =—-14.4 klmol™') in wissrigem 10 mm Boratpuffer
(pH 9.0). Die Bindung ist enthalpiegetrieben, wihrend die
Entropie entgegenwirkt; daher bestimmen elektrostatische

Wechselwirkungen - einschlieSlich Kation-rt-Wechselwir-
[90]

kungen und eventuell Salzbriicken — den Prozess.

46 |
SH $—8
COOH 48
COOH
44 SH
+
COOH  —
COOH
(IR
45

Schema 4. Gastaktivierte Cyclophansynthese.

5.2. Calixarene

Die Calix[n]arene (50, n=4-8) gehoren zu den vielsei-
tigsten und niitzlichsten Baueinheiten der supramolekularen
Chemie.’>”! Um wasserlosliche Calixarene®™ zu erhalten,
wurden Sulfonat-,” Carboxy-, Phosphonat-, Amino- und
Guanidinium-Funktionen,” Peptidel”” und Saccharide”'"")
entweder direkt oder iiber Linker mit den oberen oder un-
teren Calixarenrdndern verkniipft. In jliingster Zeit haben sich
die Calixarene als Geriiste zur Herstellung multivalenter
Amphiphile fiir biologische und chemische Anwendungen
durchgesetzt. 10
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Das Tetrapropoxycalix[4Jaren 50 (R'=Pr, R?=H), ein
einfaches Calix[4]aren, das nur Propylsubstituenten an den
Sauerstoffatomen trigt, um die Kegel-Konformation zu er-
halten, und keine Substituenten am unteren Rand aufweist,
16st sich nur sehr wenig in Wasser."" In Gemischen von
Wasser mit organischen Losungsmitteln im Verhiltnis 7:3 ist
seine Loslichkeit (mindestens 0.4-0.5 mmolL™") fiir die Be-
stimmung der Bindungskonstanten mit substituierten Uraci-
len und Adeninen durch Umkehrphasen-HPLC ausreichend.
Uracil, 5-Nitrouracil und Adenin werden beispielweise durch
50 (R'=Pr, R°=H) mit K,~89x10°m",
5.4x10°M™! bzw. 1.2x10*m™! gebunden (in

2
1 Wasser/Methanol/Acetonitril/Tetrahydrofuran
70:15:10:5).12 Sobald nicht nur NH-ni-Wech-
selwirkungen, sondern auch hydrophobe
Q n Wechselwirkungen an der Wirt-Gast-Kom-

R’ plexbildung!'™ beteiligt sind, kann erwartet
werden, dass ein funktionalisiertes Cali-
x[4]aren (substituiertes) Uracil und Adenin in
Wasser sehr effizient erkennt.

Calix[n]arene mit Sulfonatsubstituenten am unteren
Rand sind in Wasser gut loslich und komplexieren eine
Vielzahl geladener und neutraler Giste. Das Calix[4]aren-
tetrasulfonat 50 (n =4, R*=SO,H, R' = H) bindet kleine or-
ganische Molekiile wie Acetonitril, Aceton, Butanon und 1-
Propanol (K,~15-65M7'; pD 7.3),1%! Benzolderivate wie
Benzaldehyd und Iodbenzol (K,~8-191m™'; pD 7.3-
7.4)104181 sowie Heterocyclen wie 2,2-Bipyridin (K,
~10260m~"; pH 2.0)!%! und 4,4'-Bipyridin (K,~1185m7};
pH 2.0)%! in Wasser als 1:1-Komplexe. Einatomige Mono-
kationen (K*, Rb*, Cs*, TI") werden wegen der giinstigen
Enthalpien (AH <0) der Kation-n-Wechselwirkungen im
Hohlraum von 50 (n =4, R*=SO;H, R' = H) eingeschlossen;
der K,-Wert fiir TI" in einer wissrigen Losung bei pH 2 be-
triagt 460m 1197 Zweiwertige Kationen binden von aufien an
die Sulfonatgruppen. Die Komplexierung (K, =2 x 10°~1.6 x
10*m™") schlieBt die Dehydratation dieser Kationen ein und
verlduft génzlich entropiegesteuert (7TAS > 0) bei einer un-
glinstigen Enthalpie (AH >0), was fiir eine rein ionische
Bindung kennzeichnend ist."®! Die Wirte binden auch Tri-
methylammoniumionen (K,~2.5x10°-8x10*M™ in D,0,
pD 7.3).1%M Der Einschlussvorgang ist enthalpisch be-
giinstigt und entropisch ungiinstig (Komplexbildung von 50
(n=4, R*=SO;H, R' = CH,COOH) mit Tetramethylammo-
niumchlorid in Wasser bei pH 7 und 25°C: K, ~32x10°m,
AG=-20.1 kImol™', AH=-243 klmol™!, TAS=-42
kJmol™). Der negative Entropiebeitrag ist hauptsichlich auf
die Versteifung des Systems durch den Einschluss des Gastes
in den Hohlraum des Wirts zuriickzufiihren.!*!1%11 Die
Komplexierung aliphatischer Gastmolekiile erfolgt durch
Einlagerung des Alkylteils in den Calixaren-Hohlraum,[''
was in den 'H-NMR-Spektren eine Hochfeldverschiebung
der Methylprotonen des Gastes bis zu 2 ppm verursacht.'*
Bei Benzolderivaten konnen sich entweder die Aryleinheit
oder die Substituenten im Hohlraum befinden.%>1%110
Wegen ihrer hohen Wasserloslichkeit wurden Salze der sul-
fonierten Calix[4]arene zur Herstellung von 1:1-Kapseln
(siche Abschnitt 8.1) mit Tetrakationen in Wasser eingesetzt;
die entstehenden Kapseln fallen aus, da sie als lonenpaare
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weniger polar und deshalb schlechter in Wasser 16slich
sind.'"¥! Calix[S]arenpentasulfonat 50 (n =5, R*=SO;H,R! =
H oder CH,COO™) bindet Trimethylammoniumionen (K,
~4x10-1.3x10°m" in D,0, pD 7.3)'"! in Wasser derart,
dass ausschlieBlich die Alkylammoniumgruppe in den Hohl-
raum aufgenommen wird. Calix[6]arenhexasulfonat 50 (n =6,
R*=SO0O;H, R'=H) bildet Komplexe mit 4-Nitrophenol
(K,=192.6M"', AG=-53kImol™', AH=-682kJmol™,
AS=—185JK 'mol™'; Werte aus dynamischer Differenzka-
lorimetrie).”” Mit Sulfonat- und Carboxylatgruppen funk-
tionalisierte ~ Calix[6]arene (n=6, R?*=SO;H, R'=
CH,COOH) binden in Wasser eine Vielzahl von Aminosiu-
ren; unter 15 Gastverbindungen wurden die hochsten Bin-
dungsaffinititen fiir Asparaginsdure, Arginin und Tryptophan
erhalten (K, =4.1 x 10°m™", 3.6 x 10° M~ bzw. 2.5 x 10°m~1).114
Calix[6]arenhexasulfonat solubilisiert auch das Fulleren Cg,
in Wasser (als 1:1-Komplex; Logarithmus der Extraktions-
konstante von Toluol zu Wasser: 5.48).'* Da die sulfonierten
Calixarene weder toxisch sind noch Immunreaktionen aus-
losen, werden sie zunehmend in biopharmazeutischen Studi-
en, zum Beispiel zum Wirkstofftransport, verwendet.'!¢!

Calix[4]arene mit Dihydroxyphosphorylgruppen am un-
teren Rand sind hoch aktive Enzyminhibitoren.'""!"® Sind
beispielsweise zwei diametrale Positionen am unteren Rand
mit chiralen a-Aminophosphonsiure-Substituenten funktio-
nalisiert (50, R?=H und -CH(NH,)PO(OH),), so zeigen
Calix[4]arene die hochste Aktivitdt gegen die alkalische
Phosphatase aus Schweinenieren mit einer Inhibierungskon-
stante K; = (1.7 +3) uM in wissriger Losung (pH 9, 0.1m Tris-
HCI-Puffer).'"”7 Am oberen oder unteren Rand phosphory-
lierte Calix[4]arene bilden auch 1:1-Komplexe mit Uracilen
(K,-Werte bis 5.43x10*m™! in Losungen mit 70% Wasser-
anteil)!""”! und einigen Herbiziden (2,4-Dichlorphenoxyessig-
sdure und Atrazin mit K,-Werten bis 5.1 x 10°M~! bzw. 6.8 x
10°M7! in Wasser).!"”"! Wasserlosliche Calix[4]arene mit einer,
zwei oder vier ionisierbaren Dihydroxyphosphorylgruppen
am unteren Rand (pKg=2.85-3.10 in Wasser/Methanol 3:7)
bilden Salze mit L-(—)-a-Phenylethylamin und (1S,2R)-(+)-
Ephedrin, die zur Diastereomerentrennung dienen.!”!! Am-
phiphile Calix[4]arene, die vier hydrophobe Acylketten am
oberen Rand und zwei hydrophile Dihydroxyphosphoryloxy-
Gruppen am unteren Rand aufweisen, bilden an Luft-Wasser-
Grenzflichen stabile Langmuir-Monoschichten.” Am
oberen Rand durch Hydroxyethoxyphosphoryl-Gruppen
substituierte Calix[4]arene organisieren sich in polaren Lo-
sungsmitteln mit tetrakationischen Gegenstiicken zu Kap-
seln.'! Allerdings sind die 1:1-Komplexe oft in Wasser und
gelegentlich sogar in Methanol unloslich. Ein Calix[4]aren
mit vier Phosphonatgruppen am oberen Rand komplexiert
die Hydrochloride von (1R,2S)-(—)-Ephedrin, (1R,2S)-(—)-
Norephedrin, (R)-(—)-Noradrenalin und 2-Phenylethyl-
amin.'” Die Bindungskonstanten fiir die 1:1-Komplexe in
D,O mit 200 mm Phosphatpuffer variieren zwischen 45
und 145m~'. Ein Calix[3]aren-Analogon, Homocalix[3]aren,
bildet mit Cq, in Wasser 2:1-Komplexe.['*]

Ungaro etal. haben eine Reihe Calix[4]aren-basierter
Glycocluster”**1%! yntersucht, die wegen des Cluster-Gly-
cosid-Effekts!"*! verschiedene Proteine wie das Cholera-
toxin,” Concavalin A" und Erdnusslectin®! in wissrigen
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Medien binden. In den Glycoclustern, in denen die Saccha-
ridfunktionen durch einen Thioharnstofflinker mit dem
Calix[4]aren-Geriist verbunden sind, werden gleichzeitig
Proteine und Anionen komplexiert.'"”!

5.3. Resorcin[4]arene

Resorcin[4]arene 51 (R'=Alkyl, R*=H) sind Makro-
cyclen mit acht Hydroxygruppen am oberen Rand, die in-
tramolekulare Wasserstoffbriicken bilden."”! Das acht Sac-
charideinheiten enthaltende Resorcin[4]aren 51 (R' = CsH;;)
ordnet sich in Wasser zu kleinen, micellartigen Nanopartikeln
(d~3 nm), die von Saccharideinheiten umbhiillt sind. Diese
Glycocluster konnen mit biologischen Saccharidrezeptoren
wechselwirken und starke Wasserstoffbriicken bilden; sie
werden mit Na,HPO, agglutiniert und kontrolliert nach
Anzahl, GroBle und Form auf Plasmid-DNA angeordnet,
sodass kiinstliche Glycoviren (d =50 nm) entstehen, die zur
Transfektion fihig sind.[12%12*)

OH

OH
O\ HO
o]
OH

OH

Das wasserlosliche sulfonierte Resorcin[4]aren 520130133
erkennt Aminosiuren in wissriger Losung (K, bis 150m~!,
pD 7.2)."% In neutralen und basischen wissrigen Losungen
kann das Tetranatriumsalz von 52 durch das Zusammenwir-
ken elektrostatischer, hydrophober und CH-n-Gast-Wirt-
Wechselwirkungen organische  (Methylpyridinium: K,
~10°M~ ") und anorganische Ionen sowie Metallkomplexe
unterschiedlicher GroBe und Form fest binden ([Co-
(histidin),]*, [Co(en),(C,0,)]* (en=Ethylendiamin) oder
[K([18]Krone-6)]": K,~8x10°mM™*, 13x10°m ! bzw. 1x
10*m~! in alkalischen wissrigen Medien).[*

5.4. Cavitanden

Cavitanden sind makrocyclische Verbindungen, die in-
folge der kovalenten Verkniipfung von mehreren Arenringen
einen hydrophoben Hohlraum aufweisen.*! Die urspriing-
lich entwickelten Cavitanden 53 (X = CH,, R'= Alkyl, R*=
H, Alkyl) sind unloslich in Wasser. Um die Loslichkeit in
wissrigen Medien zu erhohen, wurden am oberen oder un-
teren Rand geladene Gruppen,!'*™ Saccharidfunktio-
nen!™1¥! oder verzweigte Oxosubstituenten!'*! eingefiihrt.
Der wasserlosliche Cavitand 53 (R!= O(CH,);0PO,HNH,,
R*=Me) bildet mit Aceton, Acetonitril, Toluol, Benzol,
Chloroform, Ethylacetat, Methylacetat und Methylpropionat
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in D,O (50 mm (NH,),COs3, pD 9.4) 1:1-Komplexe (K, ~ 19—
270M 1.0

Wir beschrieben die Cavitand-Anionenrezeptoren 53
(R=Me, R'=CH,NHCSNH-R?, R*=Glucose, Galactose

R'= Alkyl
R?= beliebig

X = CH,, CH,CH,, CH,CH,CH,,
o-substituiertes (Hetero)aren

oder Cellobiose; R=Me, R'=CH,S-Glucose) mit Thio-
harnstoff-Substituenten, die im Fall der Monosaccharidderi-
vate eine Wasserloslichkeit von 0.5-0.8 mm und im Fall der
Cellobiosederivate > 300 mm erreichen.**'*! Diese Rezep-
toren binden anorganische Ionen (Br—, I", HSO, , NO;") in
MeCN/H,O (1:1) mit K,~78-186Mm"!, was iiber eine neue
ESI-MS-Methode bestimmt wurden.!*! Laut einer mikroka-
lorimetrischen Studie zur Acetatbindung durch 53 (R =Me,
R' = CH,NHCSNH-R?, R* = Glucose, Galactose) verlduft die
Komplexierung in H,O/MeCN (1:1) enthalpisch ungiinstig
und entropiegetriecben (K,=(2.15+0.4)x10°m~!, AG=
~19.0 kJmol™', AH=2.9kJmol™', AS=73.4JK 'mol™"). In
wasserfreiem Acetonitril hingegen erfolgt die Komplexierung
von Acetat enthalpiegesteuert.!'™

Unsere Arbeitsgruppe untersuchte systematisch die
Wasserloslichkeiten und Bindungseigenschaften von Cavi-
tanden, die am oberer Rand mit Dendrimeren, Aminen,
Aminoalkoholen, Pyridinium- oder Pyraziniumeinheiten
funktionalisiert sind.'*¥! Diese Cavitanden zeigten in D,O
eine hohe Affinitiit zu Phenol, p-Cresol (K, bis 1.7 x 10*mM™")
und Benzol (K, bis 6.9 x 10°m~").1*

Der Hohlraum der klassischen Cavitanden 53 ist sehr viel
kleiner als derjenige in Cucurbituril oder den metall-organi-
schen Kifigen von Fujita (siche Abschnitt 8.3), weshalb sie
bei —50°C in wassergesittigtem CD,Cl, nur ein Wassermo-
lekiil aufnehmen kénnen (K, ~70m").04!

Die Cavitanden 53, die statt CH, einen anderen Linker
X =-CH,CH,- oder -CHR=CHR- (gewohnlich ortho-substi-
tuierte (Hetero-)Arene) zwischen den Resorcinaren-Sauer-
stoffatomen aufweisen, bilden einen gro3eren Hohlraum und
zeigen daher ein anderes Komplexierungsverhalten. Ent-
sprechend haben Diederich et al. nachgewiesen, dass der
Tetraamidinium-Cavitand 54 in Wasser ein sehr guter Re-
zeptor fiir Benzoldicarboxylate und Nucleotide ist.*! 5-
Nitro- und 5-Methoxy-1,3-benzoldicarboxylat werden in 1:2-
Komplexen mit K, =14.8x10°m~!, K,,=3.8x10°m~" bzw.
K, =8.6x10*M"!, K,,=7.7x10°m™" gebunden. Im Fall des
1:2-Komplexes mit Isophthalat wird eines der Gastmolekiile
mit dem weniger polaren Teil seines Phenylrings im Rezep-
torhohlraum eingeschlossen, wihrend des zweite Gastmole-
kiil auBerhalb eine Ionenpaar-Wechselwirkung eingeht. In
wissriger Pufferlosung wird die Komplexierung des zweiten
Isophthalats jedoch vollstdndig unterdriickt, sodass ein 1:1-
Komplex vorliegt (die K,-Werte von 54 mit 5-Nitro- und 5-
Methoxy-1,3-benzoldicarboxylat betragen 12.2 x 10°M ™ bzw.
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1.2x10°m™" in D,O mit Tris/HCl bei pH 8.3). Sowohl in
Wasser als auch in wissriger Pufferlosung wird 5-Methoxy-
isophthalat etwa 5- bis 10-mal fester gebunden als 5-Nitro-
isophthalat. Unter den elf untersuchten Nucleotiden bilden
AMP, ADP und ATP die stirksten Komplexe mit 54. Das
Komplexbildungsvermogen wichst mit zunehmender Ladung
des Gastes: Die K,-Werte steigen gemif AMP < ADP < ATP
(K,=1x10*M7", 4.87x10*M™"! bzw. 6.6 x 10°M~"; in D,0 mit
Tris/HCI bei pH 8.3; in allen Féllen wurde ein 1:1-Komplex
beobachtet).

X = -CH,CH,~, R = (CH,)4(OCH,CH,),0Me

Rebek et al. haben fiir eine Reihe von Cavitanden (wie
55) mit weiten, tiefen Hohlrdumen die molekulare Erken-
nung in wissrigen Medien untersucht. Die Wasserloslichkeit
dieser Cavitanden wurde durch die Einfithrung von Car-
boxylat-,>%1 Ammonium-"**"1 oder Aminogruppen!'*!
erreicht. Der Cavitand 55 (R =-CH,COO") weist eine Los-
lichkeit von 5 mm in Wasser auf und komplexiert eine Viel-
zahl von Gisten wie (S§)-Nicotinium, Chinuclidinium (K, >
10°m™), Tetraalkylammonium (3.8x10°-1.2x10*Mm™Y), L-
Carnitin (1.5 x 10*m™"), Cholin (2.6 x 10*m™") und Acetylcho-
lin (1.5 x 10*m ). Adamantan lost sich in einer wissri-
gen Losung von 55 (R=CH,COO™) nach Ultraschallbe-
handlung; Amantadinhydrochlorid und Rimantadinhydro-
chlorid bilden mit 55 (R =CH,COQO") ebenfalls stabile 1:1-
Komplexe in Wasser mit Bindungskonstanten von 1.1x
10°m ! bzw. > 10*m 1. Die hydrophobe Adamantaneinheit
ist bei diesen Komplexen tief im Innern des Hohlraums ge-
bunden, wihrend die primidren Aminogruppen zum Tetra-
carboxylatrand und zum Losungsmittel hin gerichtet sind.['*’!
Der Cavitand 55 (R=CH,COO") ist ein leistungsfihiger
Phasentransferkatalysator. Er iibertrdgt einen hydrophoben
Reaktanten wie N-Adamantylmethylensuccinimid von Di-
chlormethan in Wasser. Entsteht bei der Reaktion ein was-
serloslicher Gast, so gibt der Wirt 55 diesen leicht frei.!'!

Der Cavitand 55 (R =CH,COO") komplexiert die Ten-
side 56 und 57"'*! derart, dass die langen Alkylketten der
Giiste durch die Einkapselung spontan eine Helix bilden."*
Die Alkane Pentan bis Dodecan werden in Wasser solubili-
siert, wenn man sie in einer wissrigen Losung des Cavitanden
55 (R=CH,COO") kurz mit Ultraschall behandelt. Sie
werden helixartig gebunden, aber anders als die Tenside 56
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und 57 rotieren sie auf der NMR-Zeitskala rasch innerhalb
der Bindungstasche.™")

Der Cavitand 55 (R = p-CH,C,H,COO") liegt in wéssri-
ger Losung bei Konzentrationen < 1 mM hauptséchlich in der
gefalteten ,,Vasen“-Konformation vor und komplexiert Cy-
clopentan, Cyclohexan und Cycloheptan mit K, > 10*m~".['*!
Seine p-C,H,-Gruppen wirken als rotierende Tore, die die
Selektivitit fiir kleine Gaste erhoéhen (Cyclopentan/Cyclo-
heptan 16:1) und die Austauschgeschwindigkeit kleiner Géste
in den Cavitanden und dem umgebenden Wasser verrin-
gern.®!! Der mit vier Ammoniumgruppen funktionalisierte
Cavitand 55 (R = -CH,NH;") ist in Wasser bei pH < 4.0 bis zu
Konzentrationen von 4 mm 16slich; die 1-mm-Losung hat
einen pH-Wert von 2.6.! In Gegenwart von Cosolventien
wie DMSO, THF oder Methanol nimmt der Rezeptor eine
Vasen-Konformation ein und kann effizient zwischen funk-
tionalisierten Adamantanen unterscheiden, die Carboxylat-
oder Ammoniumgruppen tragen. 1-Adamantylcarbonsidure
und 1-Adamantylessigsiure werden mit K,=3.5x10°m"
bzw. 2.4x10°m' (D,0/[D¢]DMSO (3:1), pH2.7) gut an
diesen Rezeptor gebunden; bei Rimantadin oder Amantadin,
die bei pH 2.7 protoniert sind, war wegen der Ladungsab-
stoBung zwischen der Ammoniumfunktion des Adamantan-
gasts und den vier positiv geladenen Gruppen am unteren
Rand des Cavitanden 55 (R = CH,NH;") keine Komplexbil-
dung nachzuweisen.'*’]

- +
o. o N ,O\/\N/
SSa Pig- I
\O o
Na't
56 57

R =—CH2COO0~, —p-CH2CgH4COO™; X = Nat;
R =—CH2NH3*; X =Br~;

6. Cucurbit[n]urile und ihre Analoga

Die Cucurbiturile 58 entstehen durch sdurekatalysierte
Kondensation von Glycoluril mit Formaldehyd. Charakteris-
tische Strukturmerkmale dieser Makrocyclen sind der hy-
drophobe Hohlraum und die polaren Carbonylgruppen an
den Eingingen.>131 Cucurbit[5]uril und Cucurbit[7]uril
16sen sich recht gut in Wasser (2-3x 107*m), wihrend Cu-
curbit[6]uril und Cucurbit[8]uril in diesem Solvens schlecht
16slich sind. Dennoch 16sen sich alle Cucurbiturile sowohl in
saurer wassriger Losung als auch in wéssrigen Losungen von
Alkalimetallionen, vermutlich infolge Protonierung bzw.
Koordination der Metallionen durch die Carbonylsauer-
stoffatome. In den gebrduchlichen organischen Losungsmit-
teln betrdgt die Loslichkeit der Cucurbiturile weniger als
10~M, weshalb ihre Wirt-Gast-Chemie hauptsichlich in
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wissrigen Medien untersucht wurde. Mehrere intermoleku-
lare Wechselwirkungen fordern die Bindung von Gisten
durch Cucurbiturile. Zunichst tritt, wie bei den Cyclodextri-
nen, ein hydrophober Effekt auf: Dieser kombinierte Effekt
ergibt sich aus der Freisetzung von ,hoch entropischem
Wasser® beim Einschluss nichtpolarer organischer Reste und
aus den unterschiedlichen Dispersionswechselwirkungen in-
nerhalb des Hohlraums und im umgebenden Wasser. Zudem
konnen Ion-Dipol-Wechselwirkungen zwischen Metallkatio-
nen oder organischen Ammoniumionen und einem der
beiden Ureidocarbonylrdander beteiligt sein, wéahrend Was-
serstoffbriicken weniger héufig vorkommen. Als Besonder-
heit kann die Komplexierung von Metallkationen an den
Ureidoréndern (die hdufig benotigt wird, um die Loslichkeit
zu verbessern) zu terndren supramolekularen Komplexen
fithren, die sich aus dem Wirt, dem eingeschlossenen Gast
und den assoziierten Metallionen zusammensetzen. Es wurde
vorgeschlagen, dass die Kationen den Eingang als ,,.Deckel”
verschlieBen und die Bindung vermitteln.['>’]

Die Variation der Hohlraumgrofe und der GroBe des
Eingangs fiihrt zu einer Vielzahl von Cucurbiturilen mit un-
terschiedlichen molekularen Erkennungseigenschaften. In
den groBeren Cucubiturilen konnen sogar mehrere (unter-
schiedliche) Giste eingeschlossen werden, die innerhalb des
Hohlraums chemische Reaktionen eingehen. Eine elektro-
chemisch induzierte reversible Substitution der Géste im
Hohlraum wurde zur Konstruktion molekularer Maschinen
verwendet.[15315¢]

Das kleinste Homologe, Cucurbit[S]uril, kann kleine
Spezies wie N,, O, oder Ar im Hohlraum aufnehmen und
Pb*" in Wasser/Ameisensiure (1:1) oder in Wasser (K, >
10°m™!, K,yxK,>10"M%) mit sehr hoher Selektivitit
(>10>) gegeniiber Alkalimetall-, Erdalkalimetall-, NH, -
und Cd**-Kationen binden."®”! Zwei NH,*-Ionen reichen aus,
um die beiden Offnungen von Cucurbit[5]uril vollstindig zu
verschlie3en.

Cucurbit[6]uril bildet mit protonierten Diaminoalkanen
(*NH,(CH,),NH;", n=4-7; K,>10°m™") sehr stabile Kom-
plexe, in denen die hydrophobe Methylenkette des Gastes im
Hohlraum des Wirts untergebracht ist. Die Ammonium-
gruppen sind an den Eingéngen positioniert und gehen Was-
serstoffbriicken und Ion-Dipol-Wechselwirkungen mit den
Cucurbit[6]uril-Sauerstoffatomen  ein."™  Cucurbit[6]uril
bildet auch maBig stabile Komplexe mit protonierten aro-
matischen Aminen wie para-Methylbenzylamin (K,~3 x
10°mM7'; die ortho- und meta-Isomere werden nicht aufge-
nommen) und mit protoniertem Cyclohexylamin.*® Neu-
trale Spezies wie Tetrahydrofuran (K,=1700M™") oder Xe
(K,~200m™") werden in einer wissrigen Na,SO,-Losung
ebenfalls eingelagert.™>
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Wegen seines groeren Hohlraums geht Cucurbit[7]uril
1:1-Komplexe mit ammoniumfunktionalisiertem Adamantan
oder Ferrocen®! sowie mit Viologen-Dikationen!'*"3 ynd
2,6-Bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-yl)naphthalin ein. Riman-
tadin wird durch Cucurbit[7]uril mit K,~4.23x10”mM™" (in
wassriger Pufferlosung, pD 4.74) auBerordentlich fest ge-
bunden.'® Diese hohe Bindungskonstante resultiert aus der
perfekten Einlagerung der Adamantyleinheit des Gastes in
den Hohlraum von Cucurbit[7]uril, der durch die Wechsel-
wirkung der Wirt-Carbonylgruppen mit der am Eingang ideal
positionierten Ammoniumgruppe stabilisiert wird. Cucur-
bit[7]uril kann Viologen-Dikationen (K, ~10°M~" in Wasser)
auf zwei Arten komplexieren: Methyl- und Ethylviologen-
Dikationen bilden Einschlusskomplexe, in denen das Violo-
gen im Hohlraum lokalisiert ist, aber das Butylderivat (und
andere Viologenderivate mit lingeren aliphatischen Substi-
tuenten am Stickstoffatom) bilden Komplexe, in denen die
Viologeneinheit nicht vom Wirt umbhiillt ist.'®? Salze beein-
flussen die apparente Assoziationskonstante von Cucur-
bit[7]uril mit dem Methylviologen-Dikation stark, wobei
Losungen mit den zweiwertigen Ca**-Ionen einen deutliche-
ren Effekt zeigen als Losungen mit den einwertigen Na*-
Ionen."®! Neutrale Molekiile wie Ferrocen, Cobaltocen und
Carboran werden in wissriger Losung leicht in Cucur-
bit[7]uril eingekapselt.'® Cucurbit[7]uril kann auch zwei
relativ kleine aromatische Spezies, zum Beispiel 2-Amino-
pyridinium-Kationen, einschlieen und in wéssriger Losung
die hoch stereoselektive [4+4]-Photodimerisierung der Géste
vermitteln (Schema 5), die ausschlieBlich zum anti-trans-
Photodimer 59 fiihrt (der K,-Wert fiir die Einkapselung des
Dimerisierungsprodukts in Cucurbit[7]uril betrigt ca. 8x
10°m~! in D,0).1*!

Schema 5. Photodimerisierung im Inneren von Cucurbit[7]uril.

In Wasser nimmt Cucurbit[8]uril andere Makrocyclen wie
Cyclen oder Cyclam sowie deren Ubergangsmetallkomplexe
auf. 'l Es kann auch ein oder zwei Methylviologen-Mole-
kiile unterbringen; die Komplexzusammensetzung wird durch
die Redoxeigenschaften des Gastes gesteuert.'*”! Der Hohl-
raum von Cucurbit[8]uril, der dem von y-Cyclodextrin dhnelt,
ist groB genug, um zwei 2,6-Bis(4,5-dihydro-1H-imidazol-2-
yl)naphthalin- oder Chinolinium-Molekiile*® unter Bildung
eines 1:2-Komplexes einzulagern oder zwei unterschiedliche
Gastspezies wie das Methylviologen-Dikation, 2,6-Dihydro-
xynaphthalin oder auch zwei Tetrathiafulvalen-Radikalkat-
ionen (als stabilisiertes m-Dimer),'*®! was einen 1:1:1-Kom-
plex ergibt.'*! Die Triebkraft fiir die Bildung dieses 1:1:1-
Komplexes ist die deutlich verstiarkte Charge-Transfer-
Wechselwirkung zwischen den elektronenarmen und den
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elektronenreichen Gastspezies im hydrophoben Hohlraum.
Weil Cucurbit[8]uril zwei Molekiile aufzunehmen vermag,
wurde es als Nano-ReaktionsgefaB!'"™ oder als Komponente
von molekularen Maschinen in Wasser genutzt.!'>*** Kiirz-
lich wurde eine redoxgetriebene molekulare Maschine — ein
,molekulares Kettenschloss“ — beschrieben, die auf diesem
Phinomen beruht.>

Hemicucurbit[6]uril 60, ein Cucurbit[6]uril-Analogon,
weist eine sehr geringe Wasserloslichkeit auf, die jedoch in
Gegenwart von Metall- oder Ammoniumthiocyanaten!!!!
oder -iodiden drastisch ansteigt.'”? Anders als bei den Cu-
curbiturilen handelt es sich bei Hemicucurbit[6]uril 60 um ein
flexibles Molekiil, das eine alternative Konformation bevor-
zugt, in der die C=O-Gruppen der benachbarten Urileinhei-
ten in entgegengesetzte Richtungen zeigen.'’!! Dies hat ein
vollig anderes Wirt-Gast-Verhalten zur Folge: Alkalimetall-,
Erdalkalimetall- und Ammonium-Kationen werden iiber-
haupt nicht komplexiert.'””! Statt dessen bildet Hemicucur-
bit[6]uril 60 Einschlusskomplexe mit Anionen: Aus Loslich-
keitsmessungen wurden Gegenion-unabhidngige Bindungs-
konstanten fiir Iodid (200m™') und Thiocyanat (220m~") er-
halten.'” Wahrscheinlich erfolgt die
Komplexbildung kooperativ durch Betei-
ligung mehrerer schwacher Wechselwir-
kungen (wie CH-Anion- und Dipol-
Anion-Wechselwirkungen), die die Be-
wegung der Géste aus der Losung in den
Makrocyclus fordern — zumindest bei der
Kristallisation, wie anhand von Rontgen-
strukturdaten bestitigt wurde.['"

Durch Verkniipfen von Cucurbituril-

W. Verboom et al.

7. (Hemi-)Carceranden
7.1. Cryptophanrezeptoren

Cryptophane 62 (n, m =2,3), die sechs Carboxygruppen
tragen, 16sen sich bei pH > 5 in Wasser und binden Xe mit K-
Werten bis 6.8 x 10°M~! (fiir Cryptophan A: 62; n, m =2).l"
Um Cryptophan A in Wasser zu solubilisieren, wurde es auch
mit Polyguanidinium- und/oder Polypeptidsubstituenten
funktionalisiert (zum Beispiel in 63)'" oder in wasserlosli-
chen Dendrimeren eingekapselt.'”* Cryptophane kénnen
als Xenon-Biosensoren!"”"!” fiir die Kernspintomographie
eingesetzt werden, wobei der groe Unterschied in der '*Xe-
NMR-Verschiebung zwischen freiem und eingekapseltem
Xenon sowie die Empfindlichkeitszunahme mit hyperpolari-
siertem Xenon genutzt werden, um eine gesuchte Verbindung
in niedriger Konzentration NMR-spektroskopisch nachwei-
sen zu konnen. Das wasserlosliche Cryptophan bindet an die
biologische Zielverbindung iiber einen Anker wie Biotin (in
63), das sich in Wasser mit K, ~10"°m~' mit dem Avidinteil
der Zielverbindung zusammenlagert.'””)

X=(CH2)n; Y = (CH2)m

mn=23

und Cyclophaneinheiten entstehen Re-
zeptoren, die die Vorteile beider Verbin-
dungsklassen in sich vereinen: Wasserlos- R = CH,COOH

2432

lichkeit, leichte Herstellung, starke Bin- 62
dung in Wasser und mehr Moglichkeiten,
die Bindungsereignisse zu iiberwa-
chen.'’7 Der Rezeptor 61 16st sich
beispielsweise gut in Wasser und kann in
seinem ldnglichen hydrophoben Hohl-
raum (5.90x11.15x6.92 A%) eine Reihe
organischer Verbindungen wie o,m-Al-
kandiamine, substituierte Arene, Hetero-
cyclen, Aminosiuren und Nucleobasen mit K, bis 8 x 10°m~!
fest binden (in 50 mm wissriger NaOAc-Pufferlosung,
pH 4.74).174

HooC \:N
,L/_\\q, 5;’/0 - COOH
NN ] N
\ﬂ/ 6 R N Wo
o

r}-\i/ O S COOH
R " o S
60 o
000 \_N,N OE
o o
o N)E)Nf/_\\cow
61 CooH
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63

7.2. Cavitand-basierte Hemicarceranden

Wasserlosliche Cavitand-basierte Hemicarceranden wie
64 mit einem sphéarischen Hohlraum von 11 A Durchmesser
zeigen gegeniiber einer Vielzahl von Gésten wie Xylolen, Di-
und Trimethoxybenzolen, Ferrocen, Naphthalinen, Norbor-
neol, Campher oder Nopinon hervorragende Affinitidten
(Bindungskonstanten von 10°-10’m~' in wissrigem Borat-
puffer bei pH 9).'* Die Komplexierung wird durch eine sig-
nifikante Enthalpiednderung gesteuert und geht mit einer
Entropieabnahme einher (fiir die Bindung von para-Xylol
durch 64 (R=OH): AG=-40.5kImol”!, AH=-514
kImol™', TAS=—-109kImol™!, K,=13x10"mMm "), was ein
weiteres Beispiel fiir den nichtklassischen hydrophoben
Effekt darstellt.!

Einfache Molekiile wie Methanol oder Aceton werden
mit K,-Werten von 10>-10°M " ebenfalls in den Cavitand-ba-
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sierten Hemicarceranden 64 eingeschlossen."™ Die Wirt-
Gast-Komplexbildung durch diese Rezeptoren wird deshalb
in Wasser/Methanol- oder Wasser/Aceton-Gemischen stark
abnehmen, nicht nur wegen des geringeren Einflusses hy-
drophober Wechselwirkungen, sondern auch wegen der be-
trachtlichen Konkurrenz durch das Losungsmittel. Eine
Studie mit dem chiralen, dreifach iiberbriickten Hemicarce-
randen 65, der zur Solubilisierung in protischen Medien sechs
Glycineinheiten trigt, hat diese Annahme bestitigt.'®!) Der
Wirt ist nur in einem Gemisch von Wasser mit organischen
Solventien (Wasser/Methanol/Essigsdure 10:5:1) in millimo-
laren Konzentrationen 16slich. Er nimmt Toluol auf, was ein
"H-NMR-Signal fiir die Methylgruppe von komplexiertem
Toluol bei 6 = —1.65 ppm klar anzeigte. Dennoch liegt der K-
Wert fiir die Komplexierung von Toluol durch 65 in diesem
Gemisch bei nur ca. 3.7x10°m ' und damit um fiinf
GroBenordnungen niedriger als Werte fiir die Komplexierung
bestimmter substituierter Arene durch den Hemicarceranden
64 in Wasser,"™ was der doppelten negativen Wirkung von
Methanol zuzuschreiben ist.

R = (CH2)CH3

0
X = ‘OJ'k/NHa CF3C00

65

8. Selbstorganisation und Selbstsortierung in
Wasser

Selbstorganisation bezeichnet die spontane, nichtkova-
lente Assoziation von zwei oder mehr Molekiilen unter

Gleichgewichtsbedingungen zu stabilen, definierten Aggre-

Angew. Chem. 2007, 119, 2418 —2445

© 2007 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

Angewandte

gaten.'®”l Unter Beteiligung multivalenter elektrostatischer,
hydrophober, Metall-Ligand- oder Ionentripel-Wechselwir-
kungen sind wasserlosliche Aggregate wie Kapseln, cyclische
metall-organische Anordnungen oder Kifige realisiert
worden.

8.1. Kapseln

Kapseln sind Rezeptoren mit geschlossenen Hohlrdumen,
die durch reversible nichtkovalente Wechselwirkungen zwi-
schen zwei oder mehr Komponenten mit komplementéren
funktionellen Gruppen entstehen.”*®! Passende Giste for-
dern als Template die Bildung der Kapseln und stabilisieren
sie.?

Zwei schalenformige Cavitanden 66, die einen hydrophi-
len Mantel aus je acht Carboxygruppen und einen breiten
hydrophoben Rand um den Eingang zum Hohlraum aufwei-
sen, neigen zur durch hydrophobe Wechselwirkungen ge-
steuerten Selbstorganisation.'® 133 Zwei Halbkugeln bilden
eine 1:1-Kapsel, die Tetracen"® oder Steroide wie Ostradiol
(67) und Progesteron (68) einschlieBen; ' der apparente K-
Wert fiir die Ostradiol-Einlagerung betriigt in Wasser ca.
10°M~!. Die Wechselwirkung ist stark hydrophob, weil die
Zugabe von weniger als 20% Methanol zu einer wéssrigen
Losung schon zum Zerfall der Kapsel 68@66, fiihrt."s! Der
Hohlraum der Kapsel ist etwa 1 nm breit und 2 nm hoch,*"!
sodass zwei Molekiile wie Naphthalin oder Anthracen ein-
geschlossen werden konnen.™ Dadurch erhoht sich die ef-
fektive Konzentration der Kohlenwasserstoffe (10°-10"*m in
Wasser) auf mindestens 3M, und unter Bestrahlung kann in

wassriger Losung eine  Excimerbildung beobachtet
werden. '8
R = CH2CH,COOH
66
OH G
HO o
67 68

Wasserlosliche Kapseln, deren Organisation auf elektro-
statischen Wechselwirkungen beruht, sind mit unterschiedli-
chen supramolekularen Geriisten wie Calix[n]are-
nen, 218719 trisubstituierten Benzolderivaten™" oder Por-
phyrinen mit geladenen Substituenten!'®” hergestellt worden.
Die halbkugelférmigen Geriiste werden durch Ionenpaar-
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wechselwirkungen zwischen Sulfonat- und Pyridiniumein-
heiten,"® Monoalkylestern von Phosphonsiuren und Am-
monium-, Pyrazolium- oder Imidazoliumeinheiten(!?1%%1%
sowie Sulfonat- oder Carboxylatgruppen und Amidinium-
einheiten'*! zusammengebracht. Abbildung 2 zeigt eine

a) b)

Abbildung 2. Zwei Wechselwirkungsarten zwischen Kapselkomponen-
ten: lonenpaarbildung (a), zahnradartige Struktur (b).

schematisierte Kapsel aus zwei Bausteinen mit je vier gela-
denen Gruppen. Es werden zwei Arten der Wechselwirkung
zwischen den Kapselkomponenten vorgeschlagen: die Bil-
dung von getrennten Kontaktionenpaaren (Abbil-
dung 22)"1 ynd von cyclischen Anion-Kation-Bindungen
(Abbildung 2b).*! Die Wasserloslichkeit von Kapseln ist
gewohnlich geringer als die der einzelnen Komponenten
aufgrund der Ladungsneutralisation und der weniger effizi-
enten Solvatation von Ionenpaaren verglichen mit getrennten
Tonen."™ Um die Wasserloslichkeit von Kapseln zu erhéhen,
sind deshalb Polyethylenoxyketten eingefiihrt worden.¥7-1!

Bei drei elektrostatischen Wechselwirkungen liegen die
Bindungskonstanten in Wasser bei 1-4 x 10°m ;"1 Kap-
seln, die durch vier solche Wechselwirkungen zusammenge-
halten werden, sind um etwa 1-3 Grofenordnungen stabiler.
Salze verringern normalerweise die apparente Stabilitéts-
konstante der Kapselbildung.""!

Neben der Komplexbildung im Innern von [141]-Kapseln
konnen geladene Giéste in polar-protischen Medien auch an
der AuBenseite komplexiert werden,'* wobei wahrscheinlich
TIonentripel-Wechselwirkungen eine Rolle spielen.'* Im
Allgemeinen werden geladene Giste (Ammoniumionen wie
Methylchinuclidinium) wegen der konkurrierenden Wirkung
des Wassers sehr schwach in Kapseln eingelagert.!'s”1%!
FEinige Géste bevorzugen die Komplexbildung mit Kapsel-
komponenten anstelle der Kapsel und kénnen daher eine
erhebliche Dissoziation der Kapsel verursachen.'” Dieses
Verhalten unterscheidet sich deutlich von demjenigen von
Kapseln in apolaren Losungsmitteln."””! Eine der Erklirun-
gen fiir die geringe Wirt-Gast-Affinitdt beruht auf der Ab-
nahme des inneren Volumens der Kapsel durch die Solvat-
hiille der elektrostatisch geladenen Kapselwinde.['!1%

Die Kapselkomplexe 70 werden aus dem Cavitanden 69
und Cobalt(II)-Salzen in Wasser bei pH>5 durch Amino-
diacetat-Cobalt(II)-Wechselwirkungen gebildet (Schema
6).1%11 Organische Giste wie Arene, Alkane, Alkene, Al-
kohole oder Halogenalkane werden durch Kapselbildung im
elliptischen (10x 11 A% hydrophoben Hohlraum eingefan-
gen, was mit einer Anderung der '"H-NMR-Verschiebung der
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4 Co?*fH,0
Gast
Base

8+

N =0
X= \Co::
N/ =0
‘ / s, A

70

Schema 6. Bildung der kapselférmigen selbstorganisierten Cavitand-
struktur 70.

Gastprotonen um 40 ppm einhergehen kann.'"*!”! Eine pH-
Senkung fiihrt zur Freisetzung der Géste, da die Metall-
Ligand-Koordination, die die Kapselkomponenten verbindet,
dissoziiert.'"”

Kiirzlich haben wir die [2+4]-Kapseln 72 beschrieben, die
sich durch mehrfache Ionentripel-Wechselwirkungen aus dem
Tetrakispyridinium-Cavitanden 71 bilden, wobei ein einfach
geladenes Anion (Bromid, Nitrat, Acetat oder Tosylat) zwei
einfach geladene Kationen (Pyridinium-Einheiten) zusam-
menfiihrt."”® In ESI-Massenspektren ist die Signalintensitit
der Kapsel 72 in einer wassrigen Losung geringer als in Me-
thanol, da die Ionentripel-Assoziation im stark konkurrie-
renden Wasser weniger ausgeprégt ist. Die Kapseln schlie3en
je nach GroBe ein Anion (Tosylat) oder zwei Anionen ein
(Bromid, Nitrat und Acetat).*

8.2. Helicale selbstorganisierte Aggregate

Als Folge multivalenter CH-n- und nt-t-Wechselwirkun-
gen, die noch durch hydrophobe Wechselwirkungen unter-
stiitzt werden,™! falten sich die Oligoresorcine 73 (n =4,7) in
Wasser zu Doppelhelices. Der Assoziationsgrad ist abhéngig
von der Lange von 73: Fiirn=1, 4,7 betrédgter 1, 1.5 bzw. 1.9,
was darauf hindeutet, dass das lingste Oligomer (n=7) fast
quantitativ selbstorganisierte Doppelhelices bildet. Das
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| 2 X=Br,NOyOAc,Tos

7

S &B
tJ“’

mittlere Oligomer (n =4) besteht als Gleichgewichtsgemisch
aus Finzelstrang- und Doppelstranghelix im Verhéltnis ca.
1:1, und das kiirzeste Oligomer (n=1) liegt in Wasser aus-
schlieBlich als Einzelstrang vor. Die Bildung der helicalen
selbstorganisierten Aggregate héngt stark vom Medium ab:
In Methanol existiert das Oligoresorcin 73 (n=7) als Zu-
fallsknéuel, in 72 Vol.-% Wasser (in Methanol) nimmt es aber
die helicale Struktur ein. Die Doppelhelices liegen als dqui-
molare Mischungen aus rechts- und linkshéndigen Formen
vor. Durch Einfiihren chiraler Gruppen in die Oligoresorcine
wird jedoch eines der Isomere bevorzugt.”*!

HO OH
lo X IOH
HO OH

73

8.3. Metall-organische makrocyclische Aggregate, Kifige und
Helicate

Metall-organische Rezeptoren sind makrocyclische Ag-
gregate oder Kifige, die durch Metall-Ligand-Wechselwir-
kungen entstehen.®?””l Die metall-organischen Rezeptor-
komplexe von Ru, Rh, Pt, Pd und Ir mit Pyridin- und Cy-
clopentadienylliganden oder deren Analoga l6sen sich im
Allgemeinen in wissrigen Medien und sind nicht luftemp-
findlich. Die Metall-Ligand-Wechselwirkungen ergeben auch
in polaren konkurrierenden Losungsmitteln wie Wasser aus-
reichend hohe Assoziationskonstanten.””!

Komplexe der metall-organischen Halbsandwichkomple-
xe 74 mit einer Reihe von Farbstoffen, zum Beispiel Azo-
phloxin (75), werden als Indikatorverdriangungsassays zum
Nachweis von Peptiden® und Aminosiuren™ eingesetzt.
7475 (K,~32x10'm" in wissriger Losung mit 100 mm
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Phosphatpuffer, pH 7.0) unterscheidet Peptide, die entweder
His- oder Met-Reste in den Positionen 1 oder 2 am N-Ter-
minus enthalten, von anderen Peptidarten. Beispielsweise ist
die Assoziationskonstante von His-Ala, His-Gly-Gly, Leu-
His-Leu oder Gly-Met-Gly mit dem Rhodiumkomplex 74 um
mehr als drei GroBenordnungen hoher als diejenige von
7475. Andererseits konkurrieren Val-Phe und Lys-Tyr nur
schwach: Sie bilden 10*-mal schwichere Komplexe mit 74 als
der Farbstoff 75. Dies ermoglicht den Nachweis mikromola-
rer Konzentrationen von His-Ala in Gegenwart eines 100-
fachen Uberschusses von Val-Phe in wissriger Losung. 2
Die pH-Abhingigkeit der Bindungsaffinitdt von Aminosédu-
ren zum Komplex 74 wurde genutzt, um einen Chemosensor
zur colorimetrischen Bestimmung der 20 natiirlichen Ami-
nosiuren in Wasser zu entwickeln !

NH OH

NaO s/“:so Na

Makrocyclische Komplexe vom Typ 76 (M =Ru, Rh und
Ir, L=Benzol- oder Cyclopentadienylliganden, R =substi-
tuierte Aminomethylgruppen) konnen als metallorganische
Analoga von [12]Krone-3 angesehen werden. Sie konnen
gleichermafien Lithiumionen binden (Schema 7), obschon

=

R R
M. M
N/ Ol \NI N N/ O._l \NI N
\ A+ — | ~
M=o Q R M=0"TQ R
NP M= oA\ _M-0
| N M=Rul,, Irl, RhL, | N
RTNF RTNF
76 77

Schema 7. Bildung eines Wirt-Gast-Komplexes zwischen dem selbst-
organisierten metall-organischen Rezeptor 76 und Li*.

mit viel héherer Affinitdt (K, bis 5.8 x 10*M™" in wissriger
Losung mit 100 mm Phosphatpuffer, pH 7.0) und Selektivitét
gegeniiber Natrium (ca. 10*fach; K™ und Cs* wurden nicht
komplexiert).?01:202:205206] Bej Zugabe von Eisen(III)-Salzen
zersetzt sich der Rezeptor 76 sofort unter Bildung einer
dunkelbraunen Losung, aus der langsam ein braunes Pulver
ausfillt. In Gegenwart von Lithiumionen, wenn der stabilere
Komplex 77 vorliegt, ist diese Reaktion kinetisch gehindert,
und die Zugabe von FeCl; fiihrt nicht zur sofortigen Farb-
dnderung. Dieser Reaktivitdtsunterschied erméglicht es, Li*
im pharmakologisch relevanten Konzentrationsbereich von
0.5-1.5 mM in Wasser ,,mit bloBem Auge*“ nachzuweisen.”"
Die Komplexe 76 extrahieren auch selektiv Li* aus einer
wissrigen Losung in die organische Phase.*"”!

Andersartige wasserlosliche Metallakronenverbindungen
werden aus 9-Methylpurin und trans-{Pt"(NH;),}-Einhei-
ten®®! (78 und 79) oder 1-Methylcytosin und Palladium-
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NH, N N~ \ N/ N\
NH,
78 79
(N,N,N',N'-Tetramethylethylendiamin)-Einheiten herge-

stellt.?™ Sie sind positiv geladen und komplexieren deshalb
bevorzugt anionische Spezies — im Unterschied zu her-
kémmlichen Kronenverbindungen™ und den Metallakro-
nenverbindungen von Severin et al.”®! Das metall-organische
Purindreieck 78 und das Purinviereck 79 fangen Sulfat in D,O
mit K,=72x10*M™" bzw. 9.9x10°M ! iiber elektrostatische

Wechselwirkungen und mehrfache Wasserstoffbriicken
s [208]
ein.
O.._
O...
0% "NH
/ HN._0
80 0
O-wm
----- o}
O, \O + Q
., E j (CHz)—s—0"
N
@
A* = Li*, Na*, K*
81 82 83

Die wasserloslichen supramolekularen MyLs-Koordina-
tionsstrukturen 80" bestehen aus vier Metallatomen (M =
Ga*!, AP*", In** oder Fe*") an den Ecken eines Tetraeders, die
durch sechs Liganden L aus jeweils zwei zweizdhnigen Ca-
techolgruppen an einem Naphthalinriickgrat verbriickt sind.
Ihr Hohlraum (300-350 A%)'") kann in Wasser verschieden-
artige lipophile Kationen aufnehmen, zum Beispiel Tetra-
alkylammonium,?'?"  Tetraalkylphosphonium,?!!-212216.217]
Tropylium,”"® Arendiazonium,”* Pyridinium,?" kationische
Organometallspezies®''*29221 ynd Alkalimetall-Kronen-
komplexe.’?! [Ga,Lg]"*~ lagert Tetraethylphosphonium, Te-
traethylammonium, das Azoniapropellan 81, Natrium-
([12]Krone-4) (82, A*=Na") und Cobaltocenium in wéssri-
ger Losung mit Bindungskonstanten von 1x10° 3.6x10%
1.7x10% 3.4x10* bzw. 1.7x10*M™" ein.?'"??! Die Kifige
konnen lipophile Molekiilteile selektiv einschlieBen: Im Fall
des Zwitterions 83 wird die kationische Komplexeinheit in
[Ga,L¢]'*" eingeschlossen, wihrend die anionische Sulfonat-
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gruppe durch eine der kleinen Offnungen in den Dreiecks-
flichen ragt und somit im wissrigen Milieu verbleibt.?

Der M,L¢-Tetraeder eignet sich auch zur Stabilisierung
reaktiver Intermediate in wissrigen Medien.*'21%-217:219 Bej.
spielsweise waren wasserempfindliche kationische o-Oxy-
phosphoniumsalze™™” oder metastabile Organometallkom-
plexe,®” die bisher unter Wasserausschluss synthetisiert
worden waren, in wassriger Losung mehrere Wochen stabil.
Die a-Oxyphosphonium-Salze werden hydrolysiert, wenn sie
den Kifig verlassen, und deshalb sind Giste mit groeren
Substituenten bestédndiger, da diese die Dissoziation verhin-
dern.?'7!

Der Austausch kleiner Giste im M,L-Kiifig?"! geschieht
ohne Bruch der Metall-Ligand-Bindungen (die in wissrigen
Medien stabil sind) durch Deformation der Wirtstruktur, um
den Durchgang der Giste durch die C;-symmetrischen Off-
nungen zu erleichtern.'??l Offensichtlich lagern sich die
Anionen der Tetraalkylammonium-Giéste — trotz der Kon-
kurrenz durch Wasser — in erheblichem Umfang an die Au-
Benseite des M,L¢-Kéfigs an, was den Austausch der einge-
schlossenen Giste verzogert.[*!!]

Im M,L-Kifig eingekapselte Giste konnen sowohl sto-
chiometrische als auch katalytische Reaktionen eingehen, die
in einigen Fillen deutlich schneller und selektiver zu den
Produkten fiihren:?'"! Der Kifig beschleunigt zum Beispiel
eine Aza-Cope-Umlagerung in Wasser um den Faktor 854,
Trotz der Stabilisierung konnen eingeschlossene Organome-
tallkomplexe noch stochiometrisch mit CO (Schema 8)P'!
oder Aldehyden®"*" in Wasser reagieren.

1 atm CO,
H;0, RT

Schema 8. Reaktion einer eingeschlossenen Gastspezies mit CO.

Die Arbeitsgruppen von Fujita,”?*! Lippert®”**! und
Navarro®*#! haben iiber die Anionenerkennung in Wasser
durch schiisselformige Molekiile berichtet. Metallaca-
lix[n]arene (n=3, 4, 6) — Strukturanaloga der Calixarene —,
zum Beispiel die Pd- oder Pt-calix[3]arene 84, sind sehr gut
wasserlgslich und binden Sulfat als 1:1-Komplexe (apparenter
K,(Sulfat/Nitrat)-Wert ca. 250m71);#*??"l mit Acetat wurden
1:3-Komplexe beobachtet.?? In wissriger Losung (pH 7.1)
komplexieren Metallacalixarene bevorzugt Adenosin-5-mo-
nophosphat (K, bis 85m)*% gegeniiber Cytidin- und Thy-
midin-5"-monophosphaten.??>"

Der schiisselformige Wirt 85, der eine dhnliche Struktur
aufweist wie Calix[4]aren, hat eine grofie hydrophobe
Tasche.”?*! Er bildet mit dem de novo entwickelten Oli-
gopeptid 86 1:1- und 2:1-Komplexe, deren Zusammensetzung
vom Medium abhingt.”>?*! Durch Zugabe von 1 Vol.-%
Chloroform zu einer Losung des Wirts 85 und des Gastes 86 in
100 mMm wéssrigem Phosphatpuffer entsteht ein 1:1-Komplex
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6 NO;

84
I\ 4
w- O O 3D
M N 7 =N N=
M A4
M
N=— =N
D = N\ / N\ / M = Pd?*, pt2*

(K,~1x10°M™"; Chloroform wird vermutlich zusammen mit
dem Gast in den Wirthohlraum eingelagert).”! Durch die
1:1-Komplexierung nimmt das Oligopeptid 86 eine a-helicale
Konformation ein; die Trp1-, Ala5- und Trp9-Reste befinden
sich auf derselben Seite der Helix und sind tief im Hohlraum
untergebracht.”?! Die Bildung eines 2:1-Komplexes, in dem
86 ganz von zwei Molekiilen 85 umschlossen ist, iiberwog bei
Zugabe von NaNO;, weil die erhohte Ionenstirke die hy-
drophobe Wechselwirkung zwischen den Trp-Resten und den
Winden des Hohlraums von 85 verstirkte.”*!

700
7 L

S Gy
1’4

85

Nt 0Oy -OH Os_OH
N,
IO
) Y ! T/H( . Y i
H f H O ® H 2 H O ® H

Die Arbeitsgruppe von Fujita hat viele wasserlosliche
Nanokifige (zum Beispiel den MyL,-Koordinationskéfig 87
oder den primatischen Koordinationskifig 88) durch Selbst-
organisation erhalten.”*? Die Kifige kénnen groBe Mole-
kiile oder Molekiilaggregate einschlieBen™* und spezifische
Reaktionen in wissrigen Medien steuern oder katalysieren.
Je nach GroBe und Form der Géste sind fiir den Kéfig 87 drei
Einschlussarten™" beobachtet worden: 1) die Bildung von
1:4-Wirt-Gast-Komplexen mit kleinen Gisten (ca. 6-8 A) wie
Ferrocen,™! ortho-Carboran®¥ oder Adamantan;® 2) die
Bildung von 1:2-Komplexen mit mittelgroen, verdrillten
oder gewinkelten Gisten wie Acenaphthylen,®” % Di-
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phenylmethan oder 1,2-Bis(4-methoxyphenyl)-1,2-ethan-
dion;®+2 3) groBe Giiste (Tri-tert-butylbenzol, Tetrabenzyl-
silan, substituierte Phenylsilanol-Trimere!*2*!) mit iiber 8 A
Durchmesser ergeben 1:1-Komplexe.” Es konnen auch zwei
1,4-Naphthochinon- oder zwei Azulenmolekiile in 87 einge-
lagert werden, aber der Einschluss des 1,4-Naphthochinon-
Azulen-Paares wird bevorzugt (molekulare ODER-Erken-
nung).?*! Perylen und cis-Decalin werden nur zusammen im
Hohlraum untergebracht, es wurde keine Komplexbildung
mit einem dieser Molekiile allein beobachtet (molekulare
UND-Erkennung).?*? Der Kifig 87 erkennt selektiv Tripep-
tide in Wasser:*! Dabei liegt der K,-Wert mit Ac-Trp-Trp-
Ala-NH, iiber 10°m~!, doch mit Ac-Trp-His-Ala-NH, wurde
keine Bindung beobachtet. In Wasser oder wasserhaltiger
Acetonitril/DMF-Losung fungieren die Géste auch als Tem-
plat beim Aufbau metall-organischer Nanostrukturen wie
Prismen,”>?*l Koordinationsnanoréhren,”*! dimeren Kap-
seln,?*! Schachteln,?”! verbriickten Arensandwichverbin-
dungen,?® homoleptischen oder heteroleptischen Kifigen**!
sowie tetragonal-pyramidalen Strukturen oder geschlossenen
Tetraedern.™”

_| 12+

\N'----.. \N{
s /O Q= Fa
= N

/ /\
12 NO,~

Im hydrophoben Hohlraum des Kifigs 87 wird ein
adamantanoider (H,0),,-Cluster gebildet,™ der als ,,mole-
kulares Eis“ bezeichnet wurde, weil seine Struktur der
kleinsten Einheit von natiirlichem kubischen I-Eis ent-
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spricht.*! Vermutlich verlduft die molekulare Erkennung
durch 87 entropiegetrieben, wobei das ,,Schmelzen* des ein-
geschlossenen molekularen Eises zu freien Wassermolekiilen
die Bindung der Giste kompensiert.”"!

Der Innenraum des Kiifigs 88 ist ungefihr 7.5 A hoch,
weshalb zwei planare organische Molekiile wie Coro-
nen, 222 Pyren,™ Thiafulvalen™ oder die Metallkom-
plexe [M"(acac),] (M =Pt, Pd oder Cu; acac = Acetylaceto-
nat) eingelagert werden konnen.™ Die Komplexbildung
wird durch hydrophobe Wechselwirkungen und die Bildung
von Charge-Transfer-Komplexen zwischen den elektronen-
armen 1,3,5-Triazenen des Kéfigbodens und Kéfigdachs und
den eingeschlossenen m-elektronenreichen Molekiilen ver-
mittelt. Géste haben als Template starken Einfluss auf die
Bildung des Koordinationskifigs 88 in Wasser.*>%? Zum
Beispiel wurde in Gegenwart von Coronen nach Mischen der
Komponenten ausschlielich 88 gebildet. Ansonsten hétte die
wissrige Losung ein Gemisch der Kéfige 87 und 88 zusammen
mit Oligomeren enthalten.”>?? Der Kifig 88 fordert die
Wechselwirkung zwischen den eingelagerten Gisten, zum
Beispiel die Bildung einer M"-M"-Bindung zwischen Pt", Pd"
oder Cu" der eingeschlossenen Acetylacetonatokomplexe,
und schiitzt die Metall-Metall-Bindung einigermaflen vor
dem Angriff durch Wasser.”

Die selbstorganisierten Kifige fungieren als molekulare
Behilter, die die intermolekulare [2+2]-Photodimerisierung
groBer Olefine in Wasser wirksam katalysieren.”! Die stark
beschleunigte, hoch stereoselektive [2+42]-Photodimerisie-
rung der Acenaphthylene 89 im Koordinationskéfig 87 in
wissrigem Medium ergibt ausschlieBlich das syn-Isomer 90
(Schema 92).%*"! Durch paarweise selektive Unterbringung
zweier unterschiedlicher Olefinmolekiile gelingen die selek-
tive [24-2]-Kreuzphotodimerisierung?®*® sowie beschleunigte
Diels-Alder-Reaktionen.™”! So reagieren das Maleimidderi-
vat 91 und Dibenzosuberenon 92 in einer [2+2]-Kreuzpho-
todimerisierung quantitativ zu 93 mit syn-Konfiguration
(Schema 9b).”*! Die Reaktionen sind extrem leistungsfihig
hinsichtlich Geschwindigkeit, Stereoselektivitit und — am
wichtigsten — der Selektivitét fiir Paare. Der Schliisselschritt
fiir die ausschlieBliche Bildung des gemischten Dimers in

a)
1\ »
2 —_—
(D 7o
89,@87 90@87
b)

(91)(92)@87

93@87

Schema 9. [2+2]-Photodimerisierung von Olefinen im selbstorganisier-
ten Kifig 87 (schematisch dargestellt als grauer Kreis).
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Wasser ist die selektive Bildung eines terndren Komplexes
vor der Bestrahlung; dieser Schritt wird iiber die Vereinbar-
keit der GroBe der Giste mit dem begrenzten Hohlraumvo-
lumen reguliert.”! Der Kéfig 87 vermittelt auch effizient die
photochemische Oxidation inerter Giste (wie Adamantan) in
wissriger Losung, !

Durch die Oligomerisierung der Silantriole 94 in einem
Hohlraum gelang die stereoselektive Synthese des cyclischen
all-cis-Trimers 95 (Schema 10a).”2*!! Das eingeschlossene

a)

OMe oD
1 D,0 I
3 ?I—OMB —_— 3 ?\—OD

OMe oD

24@87

oD
5Q op §

\Sill Si
& I
-D,0 O’Sfi\oo/ Q

95@87

b)

HO, OH
\Si:“ P4
TN : E

R OH HO" oH Ho
96 97

R o /R
N
Si_A/ \SI

“oH

Schema 10. a) Silanolbildung im Inneren des Kifigs 87 (schematisch
dargestellt als grauer Kreis). b) Silanole, die in anderen Koordinations-
kifigen hergestellt wurden.

Trimer ist in Wasser stabil (bei Raumtemperatur etwa einen
Monat haltbar) und iibersteht niedrige pH-Werte (<1.0).
Ohne Kifig ist das cyclische Trimer 95 dagegen ein kurzle-
biges kinetisches Produkt, das schnell in ein thermodyna-
misch begiinstigtes cyclisches Tetramer und weitere Kon-
densationsprodukte umgewandelt wird.**”! Durch Variation
des Hohlraumvolumens im selbstorganisierten Koordinati-
onskifig gelang die Isolierung stabiler Einschlusskomplexe
mit Silantriol 96 oder Silanoldimer 97, die sonst sehr labil sind
und nicht aus wissriger Losung isoliert werden konnen, es sei
denn, eine stabilisierende oder sterisch abschirmende Gruppe
wird eingefiihrt.?*!)

Zur topologischen Steuerung der Selbstorganisation in
Wasser wurde eine dynamische pH-Wert-Verschiebung ge-
nutzt.”® Der selbstorganisierte Kupfer-Phenanthrolin-Kern
von Komplex 98 ist in Wasser stabil, und eine Anderung der
Komplexperipherie ermoglicht das Umschalten zwischen
einer makrocyclischen und einer helicalen Struktur. So fiihrt
die Zugabe von Sulfanilsdure zu einer wéssrigen Losung von
98 zum Helicat 99, wihrend die Alkalisierung der resultie-
renden Losung mit NaHCO; den Makrocyclus 98 regeneriert
und den Kreislauf schlieBt (Schema 11).1®!

Hannon et al. untersuchten die DNA-Bindung wasser-
l6slicher und stabiler metallosupramolekularer Doppel- und
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N
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0,8

S0,

3

98 99

Schema 11. pH-gesteuertes Schalten zwischen einem Makrocyclus und
einem Helicat.

Tripelhelicate (wie 101), in denen zwei oder drei Liganden-
stringe 100 um zwei Metallzentren (Cu®, Fe*") gewunden
sind (Schema 12).%°2% Tetrakationische Eisen-Tripelhelica-

7N

—N

100 — 101

Schema 12. Bildung des metallosupramolekularen Tripelhelicats 101.

te [Fe,100,]*" binden in der groBen Furche der DNA, iiber-
briicken fiinf oder mehr Basenpaare und induzieren eine
drastische intramolekulare Verknduelung der DNA; diese fiir
kiinstliche Agentien beispiellose Wirkung erinnert an die
durch Histone im Zellkern hervorgerufene DNA-Spiralisie-
rung.”"! Das dikationische Kupfer-Doppelhelicat bindet
schwicher an die DNA als [Fe,100,]*", da seine niedrigere
Ladung einen geringeren Beitrag der elektrostatischen
Wechselwirkungen zur Bindung bedingt.”" [Cu,100,]** stort
jedoch nicht die B-DNA-Konfiguration und weist in Gegen-
wart von Peroxid DNA-Spaltungsaktivitit auf, was eine An-
wendung als kiinstliche Nuclease moglich erscheinen lasst.*

Das tetrakationische metallosupramolekulare Helicat
[Fe,100;]*" (101) passt perfekt zur GroBe und Form des tri-
gonalen hydrophoben Hohlraums an der Triplex-DNA-Ver-
zweigungsstelle 102 (Abbildung 3), was eine Rontgenstruk-
turuntersuchung an Kristallen, die aus wissriger Losung er-
halten wurden, bestitigte.”! Diese neue Art der DNA-Er-
kennung beruht auf vier synergistischen Kontaktarten: elek-
trostatischen Wechselwirkungen mit dem hoch gela-
denen [Fe,1005]*", m-Interkalations-Stapelwechselwirkungen,
CH---X-Wechselwirkungen und der Einlagerung in die kleine
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Abbildung 3. DNA-Verzweigungsstelle der DNA-Sequenz 5'-d-
(CGTACG)-3' und die Anordnung der Basenpaare.

Furche unter Bildung einer Sandwichstruktur.”” Dieses
cyclophandhnliche Wirt-Gast-Verhalten der DNA eroffnet
vielversprechende Moglichkeiten fiir die Entwicklung neuer
Therapeutika, die an der DNA angreifen.”)

8.4. Selbstsortierung in Wasser

Die Natur unterscheidet auf molekularer Ebene effizient,
ob in wissrigem Medium eine Selbstorganisation stattfindet
oder nicht, und auch die supramolekulare Chemie macht
gegenwirtig die ersten Schritte in diese Richtung.

So wurde eine thermodynamische soziale Selbstsortierung
zwischen zwolf verschiedenen Wirt-Gast-Komponenten in
wissrigen Medien beschrieben.'*“%) Die Wirte in der Mi-
schung erkennen ihre Gegenstiicke in Wasser effizient liber
hydrophobe, elektrostatische, Metall-Ligand-, Ion-Dipol- und
Charge-Transfer-Wechselwirkungen. Ahnlich wie biologische
Systeme reagiert die Mischung auf einen Temperaturanstieg
auf 65°C mit irreversiblen Veridnderungen. Eine weniger
komplexe Mischung aus neun Komponenten zeigte zwischen
7 und 65 °C ein vollstéandig reversibles Verhalten.

Kiirzlich wurde eine auflergewohnliche ,narzisstische*
Selbstsortierung dokumentiert.”**! Nach Mischen der beiden
Metallkomplexfragmente A und B mit den Liganden X und Y
(die komplexbildenden Tautomere sind abgebildet) in einer
D,O/Phosphatpufferlosung (pD 8.0) entsteht eine dynami-
sche kombinatorische Bibliothek von acht Makrocyclen, die
durch die Strukturen 103 und 104 représentiert werden. Jeder
dieser Komplexe enthélt ausschlielich einen verbriickenden
Liganden. Die 16 hypothetischen Makrocyclen mit gemisch-
ten verbriickenden Liganden werden nicht gebildet, da der
Selbstorganisationsprozess streng selbstsortierend
lauft.

Biologische selbstsortierende Systeme reagieren auf
Reize aus ihrer wissrigen Umgebung mit einem adaptiven
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und evolutiondren Verhalten. In Zukunft kann die Entwick-
lung analoger supramolekularer Systeme erwartet werden,
die wie ihre biologischen Vorbilder zahlreiche einzigartige
Eigenschaften des Wassers fiir selektive Wechselwirkungen
und die Selbstorganisation in wéissriger Losung nutzen
werden.

9. Zusammenfassung

Viele Methoden wurden eingesetzt, um kiinstliche Re-
zeptoren zu entwerfen, die eine Reihe von Gésten in wissri-
gen Medien selektiv binden konnen. Dies fithrte zu einer
breiten Auswahl an wasserloslichen Rezeptoren, die auf un-
terschiedlichen supramolekularen Geriisten beruhen. Ver-
schiedene Wechselwirkungen wurden zur Stabilisierung der
Wirt-Gast-Komplexe in wiéssrigem Medium herangezogen,
und mit verschiedenen Priorganisationsstufen hat man ver-
sucht, den konkurrierenden Einfluss von Wasser zu iiber-
winden. Die Einlagerung mehrerer Géste ermoglichte es,
deren Wechselwirkung im Innern eines Kifigs in wissriger
Losung zu studieren. Welche Rolle den einzigartigen Eigen-
schaften des Wassers!"™ bei der molekularen Erkennung und
Selbstorganisation zukommt, ist noch nicht geklért, und fiir
viele organische Géste sind noch keine starken Rezeptoren
gefunden worden. Deshalb ist eine betriachtliche Ausweitung
der Forschung auf dem Gebiet der supramolekularen Chemie
in Wasser zu erwarten.

Wir danken dem Council for Chemical Sciences of The
Netherlands Organization for Scientific Research (CW-NWO)
fiir finanzielle Unterstiitzung.
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