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M olekulare Gerite, die Informationen iiber ihre Umge-
bung liefern konnen, kombiniert mit Mechanismen, die diese
Information iibertragen, haben ein grof3es Potenzial in vielen
Bereichen der Chemie und dariiber hinaus. Denkbar sind
molekulare Computer, die auf Netzwerken wechselwirkender
Molekiile basieren und logische Operationen durchfiihren
oder als Neuronen in einem neuronalen Netz funktionieren.!!
Molekulare Computer konnten die Grofenbeschrinkungen
der derzeitigen Mikroprozessoren mit integrierten Schaltun-
gen auf Siliciumbasis liberwinden. Des Weiteren konnten
molekulare Computer direkt mit ihrer Umgebung interagie-
ren und sich somit als intelligente Sensoren und Detektoren
eignen.’! Auf den ersten Blick scheinen solche Forschungs-
ziele sehr futuristisch, konnten aber durch interdisziplinére
Forschung erreichbar sein.

Kiirzlich hat die Systemchemie,” #hnlich wie die Sys-
tembiologie,[4] viel Aufmerksamkeit erfahren, denn mit ihr
lassen sich komplexe Gemische wechselwirkender Molekiile
untersuchen, darunter thermodynamisch kontrollierte Syste-
me (z.B. dynamische kombinatorische Bibliotheken!!) oder
kinetische kontrollierte Systeme (z.B. pseudodynamische
kombinatorische Bibliotheken, oszillierende Reaktionen,
selbstreplizierende!”! und autokatalytische Systeme). Solche
molekularen Reaktionssysteme konnten verwendet werden,
um die Entstehung supramolekularer Ordnung auszulésen
(z.B. in optischen!® oder chiralen Schaltern), und so letztlich
zu dynamischen Geriten!'”! fiihren.

Gelatoren mit niedrigem Molekulargewicht auf Basis ei-
nes chiroptischen Schalters mit angehdngten, Wasserstoff-
briicken bildenden Einheiten wurden kiirzlich von van Esch
und Feringa beschrieben.'! Diese Schalter ermoglichen die
Steuerung von Chiralitit auf molekularer Ebene durch Licht.
Von besonderem Interesse sind auch molekulare Systeme, die
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fluoreszieren und infolge chemischer Reize vom ,,An“- zum
,,Aus“-Zustand schalten.'” Solche Systeme beruhen auf ei-
nem lichtinduzierten Elektronentransfer (photoinduced
electron transfer, PET) und ebnen z.B. den Weg zu einer
eindeutigen Detektion biologisch aktiver Molekiile. Das
Schaltmolekiil benotigt dazu die folgenden drei Merkmale:
1) einen Rezeptor, der reversibel an das Zielmolekiil bindet,
2) einen Fluorophor, der die Lichtsignale empfiangt und/oder
iibertrdgt und 3) einen Weg, die Wechselwirkung des Ziel-
molekiils mit dem Rezeptor dem Fluorophor zu melden.
Noch komplexere Schalter konnen durch Kombination
mehrerer Systeme realisiert werden; ein Beispiel sind ,,Aus/
An/Aus“-Schalter, die aus einem ,,Fluorophor-Abstandhal-
ter 1-Rezeptor 1-Abstandhalter 2-Rezeptor2“-System  beste-
hen (Abbildung 1).

Das zugrunde liegende Konzept ist, dass beide Rezepto-
ren, 1 und 2, auf dieselbe Zielverbindung ansprechen, aller-
dings bei unterschiedlicher Konzentration, was eine unter-
schiedlich starke Bindung an das Zielmolekiil voraussetzt. Im
angegebenen Beispiel muss die Bindungsstdarke von Rezep-
tor 1 groBer sein als jene von Rezeptor 2. Des Weiteren muss
Rezeptor 1 mit dem Fluorophor ein PET-Paar bilden, um
eine Schaltfunktion des ,,Aus/An“-Typs auszufiihren; das
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Abbildung 1. Fluoreszierende, lichtinduzierte ,, Aus/An/Aus"-Elektro-
nentransferschalter. Rezeptor 1 bindet stirker an Analyt A" als Rezep-
tor 2. Ebenso wie das hier gezeigte Format ist das ,Rezeptor 1-Ab-
standhalter 1-Fluorophor-Abstandhalter 2-Rezeptor 2“-Format méglich.
Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [12b].
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PET-Paar von Rezeptor 2 mit dem Fluorophor muss hingegen
in einem ,,An/Aus“-Zustand resultieren.

Die genaue Schaltung zwischen ,,An/Aus“- (oder ,,0/1“-)
Zustdnden eroffnet die Moglichkeit, Boolesche Operationen
durchzufithren;!"™® damit sind logische Operationen wie AND,
OR und XOR realisierbar.'¥ Molekulare logische Schalter,
die in der Lage sind, chemische Eingaben zu prozessieren,
konnen mit Anordnungen logischer Funktionen versehen
werden.['! Dies kann beispielsweise in Enzymkaskaden rea-
lisiert werden (Abbildung 2).""! Zum Beispiel nutzt das En-
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Abbildung 2. A) Logische Schalter auf Basis zweier gekoppelter Enzyme. B) Halb-
addierer auf Basis von vier gekoppelten Biokatalysatoren. Wiedergabe mit Genehmi-

gung aus Lit. [15].

zym Glucose-Dehydrogenase (GDH) als Substrat Glucose
(Eingabe 1) in Gegenwart des Cofaktors NAD", um Glu-
consdure zu produzieren (Ausgabe 1); Meerrettichperoxidase
wandelt H,O, (Eingabe 2) in H,O und NADH um. Diese
beiden Enzyme werden durch denselben Cofaktorenzyklus
zwischen den Redoxzustinden (NAD™ und NADH) gekop-
pelt. Wenn kein NAD" vorhanden ist und das System den
Gleichgewichtszustand erreicht hat, wird die NADH-Kon-
zentration nur sinken, wenn keine Glucose, aber H,0O, zur
Verfiigung steht. Wird das System derartig betrieben und die
Absorptionsédnderung als Ausgabe 2 detektiert, entspricht es
einer Inhibitor(INH)-Schaltung. Dieses Beispiel illustriert,
dass sogar einzelne molekulare Spezies verwendet werden
konnen, um logische und algebraische Operationen durch-
zufithren, z.B. Addition und Subtraktion.'” Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass Fluorescein als molekularer Ta-
schenrechner mit Reset-Funktion genutzt werden kann.['”]
Genauso wichtig wie das Prozessieren von Information ist
die Entwicklung geeigneter Methoden zum Informations-
transport und zur Signalkodierung. Multiplexing!® (d.h.
mehrfache Analysen im selben, ungeteilten Probenvolumen
zur selben Zeit) ist eine der effizientesten Methoden zur
Kodierung und mathematischen Entschliisselung von Signa-
len. Es gibt unterschiedliche Multiplexing-Methoden, darun-
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ter die Modulation von Signalen, den Transport von Infor-
mation durch elektromagnetische Wellen oder Molekular-
strahlen sowie die Verwendung unterschiedlicher Signal-
quellen in Sensoranordnungen, die zu iiberlappenden Signa-
len fithren. Die Vorteile liegen in der Verbesserung des
Signal/Rausch-Verhiltnisses (Felgett-Vorteil) und in der Er-
hohung des Durchsatzes durch die Verringerung der Akqui-
sitionszeit.

Ein sehr interessantes Beispiel, das einige der oben ge-
nannten Konzepte vereint, wird in einer aktuellen Publikati-

on von Uchiyama et al. beschrieben.™ Die Au-
. toren berichten von einem neuen Multiplexing-
Fluoreszenzsensor, der aus 18 Fluoreszenzsen-
soren unterschiedlicher Struktur besteht (Abbil-
dung 3). Diese Sensormolekiile sind nach einem
modularen Konzept aus dem Fluorophor 4-Sul-
famoyl-7-aminobenzofurazan aufgebaut und
werden verwendet, um simultan lokale Proto-
nenkonzentrationen und Polaritdten in micella-
ren Systemen durch Variation ihrer Emissions-
eigenschaften zu untersuchen.

Die Untersuchung der Protonenkonzentrati-
on und Polarititsverteilung in der Nédhe micel-
larer Membranen ist von groer Bedeutung fiir
das Verstiandnis und die Steuerung von Prozes-
sen, die an solchen Grenzfldchen stattfinden und
mithilfe anderer Methoden nur schwer zugéng-
lich sind. AuBlerdem konnte die Untersuchung
der Protonenverteilung (Proton Mapping) von
Micellen Riickschliisse auf die Mechanismen der
Saure/Base-Katalyse in solchen Systemen zulas-
sen. Da die Polaritit £ von der Position des
Sensors im micellaren System abhidngt und zu
erwarten ist, dass & in sphirischen Micellen nur
von der Entfernung zum Micellzentrum abhéngt,
konnen Daten iiber die Polaritidt genaue Informationen tiber
die Position des Sensors in einem micellaren System liefern.
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Abbildung 3. Fluoreszierende Multiplexing-Sensoren 1-18. Die Reihen-
folgen von 1—9 und 10—18 beruhen auf den steigenden Ig P-Werten

der jeweils zugehorigen Amine R'R’NH (P = n-Octanol/Wasser-Vertei-

lungskoeffizient). Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [19].
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Solche Sonden konnen allerdings die Form, Aggregation und
Stabilitdt der Micellen beeinflussen, weshalb ein durchdach-
tes Sensordesign fiir eine erfolgreiche Anwendung entschei-
dend ist.

In Abbildung 3 ist der modulare Aufbau der Sensoren
dargestellt. Wie oben beschrieben, bestehen die Sensoren aus
einem polaritidtsempfindlichen Fluorophor, der iiber einen
Abstandhalter von einer substituierten Aminogruppe als H*-
Rezeptor getrennt ist. Die Substituenten dienen zur Ab-
stimmung der Sensorposition, sodass im Idealfall eine konti-
nuierliche radiale Verteilung der Sensoren in der Nihe der
micellaren Membran erreicht wird. Es ist zu erwarten, dass
sich Sensoren mit hydrophoberen bzw. hydrophileren Sub-
stituenten lidnger in den hydrophoberen bzw. hydrophileren
Bereichen der Micelle aufhalten. Die lokale Protonenkon-
zentration kann aus der Anderung des pKs-Wertes in micel-
larer Losung relativ zum pKg-Wert in Wasser bestimmt wer-
den (ApKjg). Dieser Unterschied ist unabhingig von den
Sdure-/Baseeigenschaften des Sensors und wird nur durch das
elektrostatische Potential und die Dielektrizitdtskonstante
am Ort des Sensors beeinflusst. Eine weitere wichtige Ei-
genschaft des Sensors ist die Moglichkeit des ,,Aus/An“-
Schaltens, bedingt durch die ,,Fluorophor-Abstandhalter-
Rezeptor“-Anordnung, die den PET-Prozess steuert. Da-
durch kann der ApKg-Wert durch die Fluoreszenzintensitat
bestimmt werden, und die lokale Polaritit, die die genaue
Position angibt, kann durch die Emissionswellenldnge des
polaritdtsempfindlichen  Fluorophors erhalten werden.
Uchiyama et al. haben Protonengradienten in Triton X-100
(Micellradius r=4.8 nm), Octyl-B-p-glucopyranosid (r=
2.3 nm), Natriumdodecylsulfat (r<3.6 nm), und Cetyltrime-
thylammoniumchlorid (CTAC, r < 3.5 nm) mit diesen Senso-
ren untersucht.

Der ApKs-Wert kann direkt aus der Fluoreszenzintensitét
unter Beriicksichtigung der Sensorfunktion berechnet wer-
den. Die Bestimmung der lokalen Dielektrizitdtskonstanten
aus den Emissionswellenldngen ist hingegen schwieriger, da
der Sensor unter sauren und basischen Bedingungen unter-
schiedlich auf die lokale Polaritit anspricht. Zur Abschétzung
der Polaritit in der Nidhe der Sensoren werden daher zwei
Beziehungen zwischen der Emissionswellenldnge und dem e-
Wert des Losungsmittels benotigt — einmal unter basischen
und einmal unter sauren Bedingungen. Als Parameter fiir die
Polaritét in der Nihe eines Sensors wird daher ein mittlerer &-
Wert (¢) verwendet. Wie fiir die positionsempfindlichen Re-
zeptoren 1-18 zu erwarten ist, dndert sich die Sensorposition
in der Ndhe der micellaren Membran, wenn man von sauren
zu basischen Bedingungen iibergeht, verursacht durch die
gestiegene Hydrophobie infolge der Protonierung des Re-
zeptors; als Resultat bewegt sich der Sensor in eine hydro-
philere Region der Micelle. Abbildung 4 stellt die Ergebnisse
fir CTAC-Micellen in einem ApKg-é-Diagramm dar und
zeigt, dass die fluoreszierenden Multiplexing-Sensoren an
verschiedenen Stellen verteilt sind, angefangen von der rei-
nen Wasserphase bis hin zum Inneren der Micelle. Wie dieses
Diagramm demonstriert, ldsst sich die stetige Abnahme der
effektiven Protonenkonzentration im Nanometerbereich in
der Néhe einer Micelle mithilfe eines Multiplexing-Fluores-
zenzsensors verfolgen.
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Abbildung 4. ApKs-&-Diagramm mit den Sensoren 1-18 (10 pm) fuir
CTAC (5.0 mm). Die Zahlen entsprechen der Nummerierung der Sen-
soren in Abbildung 3. Wiedergabe mit Genehmigung aus Lit. [19].

Solche molekularen Sensoren liefern eine bemerkenswert
hohe rdumliche Auflosung und sind nicht auf die Messung
von Protonenkonzentrationen beschrinkt, sondern kdnnen
auch die Konzentrationen anderer Spezies detektieren. Mo-
lekulare Sonden konnen auch als Modelle verwendet werden,
um Informationsfluss und -verarbeitung in biologischen Sys-
temen zu verstehen und um intelligente und selbstorganisie-
rende molekulare Systeme herzustellen.
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