Supramolekulare Chemie

Angewandte

DOI: 10.1002/ange.200803300

Metall-organische Geriiste: der Einbau von
Schwermetallen in synthetische Ionenkanale und
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Biologische Ionenkanile bestehen aus transmembranéren
Biindeln von oa-Helices, und die groBeren Poren, durch die
auch hydrophile Molekiile (und nicht nur anorganische Io-
nen) transportiert werden konnen, im Allgemeinen aus f3-
Fassern. In der Literatur findet man Berichte iiber Natur-
stoffe, die Ionenkanile oder Poren bilden konnen, aber nicht
durch ribosomale Peptidsynthese hergestellt werden
(Macrolid-Antibiotika wie Amphotericin B oder Nystatin,
bakterielle Polyhydroxybutyrate, Lantibiotika wie Gramici-
din A usw.).l'l Seit mehr als zwei Jahrzehnten wird nach Sys-
temen gesucht, die wie biologische Ionenkanéle und Poren
funktionieren.!"?! Forschungsziele sind dabei weder die Bio-
synthese noch die chemische Modifizierung oder Reproduk-
tion vorhandener biologischer Strukturen — vielmehr wird
gemif der Aussage von Feynman, nach der wir nur verstehen,
was wir erschaffen konnen,!'! die Totalsynthese von Ionen-
kanilen und Poren angestrebt. Dabei sollen Geriiste herge-
stellt werden, die nicht in der Natur auftreten. Dank der
wichtigen Arbeiten einer Reihe von Forschungsgruppen ist
inzwischen eine groBe Zahl funktionaler supramolekularer
Architekturen bekannt, die mehr oder weniger als Ionenka-
nile wirken."?

Der klassische Ansatz zur Synthese von Ionenkanélen
geht von funktionalen Makrocyclen wie Cyclodextrinen,
Kronenethern, Calixarenen und inzwischen auch Cucurbit-
urilen aus.? Lineare Oligomere sind in zahlreichen Varia-
tionen als Geriiste eingesetzt worden, die sich zu uni- oder
supramolekularen Ionenkandlen und Poren falten oder
selbstorganisieren.!? Beispiele reichen von einfachen Alkyl-
und Alkoxyketten zu Polyaminen, Oligo-THF-Derivaten, 8-
Peptiden, Peptoiden und Oligosteroiden. Die Einfithrung
starrer stabformiger Molekiile wie Oligophenyle, Oligo-
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naphthalindiimide oder Oligoperylendiimide als Transmem-
brangeriiste lieferte gute Ergebnisse® und eroffnete den
Zugang zu kiinstlichen Poren aus B-Féssern. Diese wurden in
komplexen Matrices als Multianalyt-Sensoren !l zum Aufbau
von m-Stapel-Architekturen mit Photosynthese- und Ionen-
kanalaktivitit®! sowie zum selektiven Transport von Proto-
nen, Kaliumkationen oder Chloridanionen entlang trans-
membranirer, durch Wasserstoffbriicken verkniipfter Ketten
sowie ,,Kationen-m- und Anionen-nt-Gleitschienen“ einge-
setzt.’! Schon seit lingerem werden Polymere erfolgreich zum
Aufbau von zwar strukturell nicht genau definierten, aber
kosteneffizienten lonenkanilen und Poren eingesetzt. Diese
»plastischen“ Poren sind von besonderem Interesse, wenn
man Multivalenzeffekte nutzen méchte.

Das gezielte Design synthetischer Ionenkanéle und Poren
ist schwierig. Problematisch ist nicht nur die Einstellung von
giinstigen Wechselwirkungen innerhalb der funktionalen
Strukturen, sondern auch von solchen mit der umgebenden
Membran sowie dem Wasser, den Ionen und den Molekiilen,
die den Kanal passieren. Haufig wird angenommen, dass die
aktiven Nanostrukturen ,,irgendwie entstehen, wenn faciale
oder zylindrische Amphiphile optimal in einer wenigstens
zweiphasigen Umgebung positioniert werden. Bei Versuchen,
Erkennungsmodule fiir eine exaktere Organisation bei der
Porenbildung einzufiihren, setzte man hauptsédchlich auf
Wasserstoftbriicken, Ladungsabstoung und Ionenpaarbil-
dung. Die Vorteile von nt-Stapelarchitekturen wurden in den
letzten drei Jahren systematisch erforscht,” die Koordinati-
onschemie fand dagegen nur selten Anwendung fiir die Syn-
these von lonenkanilen und Poren. Mit Cu’"-Ionen gelang
der ligandengesteuerte Aufbau von Kationen-n-Gleitschie-
nen.”! Wie bei den a-Fissern, die die Biosynthese von Ter-
penoiden steuern,” stabilisiert die Koordination von Mg**-
Ionen an Carboxylatcluster auf der Innenoberfldche die syn-
thetischen Poren, moduliert ihre Ionenselektivitit und er-
moglicht ihre Verwendung als Sensoren.*!”’ Binnen eines
Jahres erschienen gleich vier bahnbrechende Berichte iiber
den Finsatz der Koordinationschemie zur Synthese von Ilo-
nenkanélen und Poren.

Das erste funktionale System ist das Ergebnis aktueller
Untersuchungen zu si-Stapelarchitekturen.”! In Gegenwart
von Kaliumkationen lagern sich Guaninmolekiile zu G-
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Schema 1. Metall-organische Geriiste, die lonenkanile und Poren bilden. Die G-Quartett-it-Stapel-Einheit 4, die cyclischen Oligozinkporphyrine 6,
die metall-organische , Fassdaube“ 10 und die metall-organischen Polyeder 12 bilden vermutlich lonenkanile oder Poren, die Koordinationsqua-

drate 9 und die metallfreien Rosetten 15 dagegen wohl nicht.

Quartetts zusammen (Schema 1).!"! Die n-Stapelung dieser ~ Quartetts befinden. Die gebildeten ionophoren ni-Stapel se-
planaren, supramolekularen Makrocyclen liefert zylindrische  hen wie perfekte Ionenkanile aus, obwohl biologische G-
Aggregate, bei denen sich die Kaliumkationen zwischen zwei ~ Quartetts auf der Chemie der DNA beruhen und nichts mit
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Biomembranen zu tun haben. Aus biologischer Sicht wider-
spricht dieses innovative Konzept der G-Quartett-lonenka-
nidle damit der Intuition. Die ersten G-Quartett-Ionenkanile
wurden von Davis et al. durch Zusammenlagerung hydro-
phober Guaninmolekiile 1 mit Kaliumionen als Templaten
mithilfe einer Ringschlussmetathese nach Grubbs zur Stabi-
lisierung der G-Quartett-ni-Stapel 2 erhalten.” Die spitere
Einfiihrung des Nucleosid-Sterol-Konjugats 3 zur Bildung
grofer Poren ist mehr als nur eine einfache Variation.™ In
diesem System werden die G-Quartett-n-Stapel nicht als enge
Ionenkanile, sondern als metall-organische Transmembran-
geriiste angesehen. Thre Verkniipfung mit starren Lithocho-
latabstandhaltern konnte zu pordsen metall-organischen
Geriisten (Metal-Organic Frameworks, MOFs) 4 in Mem-
branen aus Lipid-Doppelschichten fiihren.'¥ Das Vorliegen
der aktiven Uberstruktur 4 wird unter anderem durch
Circulardichroismusspektren gestiitzt, in denen das charak-
teristische Signal von m-Stapeln aus G-Quartetts auftritt.
Niedrige Einkanal-Leitfihigkeitswerte (<0.1nS) planarer
Doppelschichten konnten von Stromen herriihren, die durch
die G-Quartetts flieBen. Das hiufige Auftreten Kationen-
selektiver (Px/Po=6.4; P=Permeabilitit) Poren mit sehr
hohen Leitfdhigkeitswerten (1-5 und >20 nS) deutet auf die
Bildung von Riesen-Metalloporen zwischen den Transmem-
bran-m-Stapeln hin.

Der zweite Zugang zu metall-organischen synthetischen
Ionenkanélen und Poren ist das Resultat der Arbeiten von
Kobuke et al.'™ Die Selbstorganisation von Oligoporphyri-
nen wie 5 zu zylindrischen Supramolekiilen wie 6 ist detail-
liert untersucht worden, um zu Lichtsammelsystemen fiir die
kiinstliche Photosynthese zu gelangen. Das ausgefeilte De-
sign beruht auf koordinativen Wechselwirkungen: Drei
Zinkporphyrinmolekiile sind iiber meta-substituierte Aren-
ringe miteinander verkniipft. Die zweifache Koordination der
terminalen Methylimidazolringe an die benachbarten Zink-
porphyrinringe verkniipft die Monomere in stark gerichteter
Weise zu einem zylindrischen Trimer. Dieser supramoleku-
lare Makrocyclus wurde anschlieend mit einer Ringschluss-
metathese in den unimolekularen Makrocyclus 6 tiberfiihrt.
Die Carboxylatreste an der zentralen Zinkporphyrineinheit
sind essenziell, denn durch sie werden die Enden der Metal-
lopore an der Membranoberfliche hydrophil, aulerdem
konnten sie die Dimerisierung in den Doppelschichten er-
leichtern. Die gebildeten Metalloporen weisen den erwarte-
ten stabilen Ionenstrom, bemerkenswerte Homogenitit, hohe
Leitfahigkeit (<2 nS), ohmsches Verhalten und das fiir eine
méiBige Kationenselektivitdt erwartete, negative Umkehrpo-
tential auf (V,=-28 mV). Ferner sind sie durchlissig fiir
Kationen mit einer GroBe bis zu der von Tetrabutylammo-
nium-Ionen und kénnen reversibel durch PAMAM-Dendri-
mere (PAMAM = Polyamidoamin) der vierten Generation
(Durchmesser: 2.7 nm) verschlossen werden.

Ein revolutiondrer Vorschlag zum Einsatz der Koordina-
tionschemie zur Synthese von Ionenkanidlen und Poren
stammt von Fyles und Tong:'®! Es wurde erwartet, dass das
Palladium-Amphiphil 7 sich an Membran-Doppelschichten
bindet, wobei sich die Alkylkette zum Lipidende einer
Schicht ausrichtet und sich der Pd-Diamin-Komplex an der
Membran/Wasser-Grenzfliche befindet. Die Zugabe von
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Bipyridin (8) sollte dann formstabile Koordinationsquadrate
9 liefern. Dieses klassische ,,Fujita-Stang“-Motiv pordser
metall-organischer Systeme!' konnte dann als Selektivitits-
filter fiir Ionenkanéle dienen. Beim Mischen von 7 und 8
bilden sich mehrere Produkte, die kanalartiges Verhalten in
den planaren Doppelschichten zeigen. Ein Produkt scheint
einige der Charakteristika aufzuweisen, die fiir 9 erwartet
werden: kurze Lebensdauer, seltenes Auftreten (wegen der
Struktur, Labilit4dt und Komplexitét des Supramolekiils) und
ein gemiB einer Hille-Analyse (die die Radien mit abneh-
mender Grofe immer stirker unterschitzt) etwas zu geringer
Radius. Auch 7 alleine bildet grofle und stabile Ionenkandéle,
deren supramolekularer Aufbau aber nicht bekannt ist.

Der Palladium-gesteuerte lonenkanal 10 ist der erste
Ansatz zu ,intelligenten* Kanélen mit funktionalen metall-
organischen Geriisten.!'”! Facial amphiphile Cholate wie 11
organisieren sich zu Biindeln, die sich iiber eine Schicht einer
Lipid-Doppelschicht erstrecken. Der hydrophile innere Teil
der Cholate vermittelt den Transport von Ionen.l">!”! Beim
Kanal 10 koordinieren Cholatbiindel in den beiden Schichten
aneinander. Dabei gelangt der Pyridinring am Cholat ver-
mutlich in die Mitte der Doppelschicht. Bei der Zugabe von
Pd**-Ionen koordinieren diese an die Pyridinringe aus beiden
Schichten der Doppelschicht und bilden einen aktiven Kanal.
Werden die Pd**-Ionen mit Hexathia-[18]Krone-6 abgespal-
ten, schlieft sich der Metallokanal. Die Ubertragbarkeit
dieses Ansatzes auf Palladium-gesteuerte Kanéle wurde mit
eleganten Ionentransportexperimenten in Vesikeln nachge-
wiesen, die eine interne Fluoreszenzsonde enthalten. Eine
solche Charakterisierung mit leicht zugénglichen fluorogenen
Vesikeln ist ein geeignetes und manchmal iiberlegenes Ver-
fahren zur Untersuchung multifunktionaler Transportsysteme
wie 10. Die komplementédren Einkanalstrome wurden zuvor
fiir Biindel monomerer, dimerer und tetramerer Cholatana-
loga gemessen."'”! Der Einsatz metall-organischer Geriiste
zur reversiblen Ligandensteuerung ist besonders bedeutsam,
weil das Design synthetischer, Liganden-gesteuerter Ionen-
kanile und Poren sich bisher als sehr schwierig erwiesen
hat.['>7

Beim metall-organischen Polyeder (MOP) 12, einem
MOP-18-Derivat, werden koordinative Wechselwirkungen
noch stidrker zur Synthese von Ionenkanélen und Poren ge-
nutzt."™® Die Arbeitsgruppe Yaghi berichtete als erste iiber
die glatt und unter milden Bedingungen verlaufende Synthese
dieses stabilen, dreidimensionalen metall-organischen Kéfigs
aus dem Isophthalat-Amphiphil 13 und Cu(OAc),." 12 ist
ein neutraler Kuboktaeder mit hydrophober AuB3enseite und
einem Durchmesser von bis zu ca. 50 A. Der auBergewohn-
lich stabile hydrophile Innenraum weist einen Durchmesser
von 13.8 A auf und ist von allen Seiten zuginglich, vor allem
durch die sechs groBen, annihernd quadratischen Offnungen
mit einem Durchmesser von 6.6 A.

Membranen aus Lipid-Doppelschichten, die 12 enthalten,
weisen eine niedrige, ohmsche, bestdndige und iiberraschend
homogene Einkanal-Leitfdhigkeit auf. Die Hohe der Leitfa-
higkeit (36 pS) und die Ionenselektivitit (U,=—-31 mV, U,=
Umkehrpotential; Py/Pr=5.5) sind in Einklang mit einem
Kationenfluss durch die Kanéle von 12. Es traten eine unge-
wohnliche, wenngleich schwach ausgeprégte Eisenmann-XI-
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Selektivitidtsreihe (Li*>Na®>K">Rb*">Cs") und eine
Blockade durch das passierende Kation (IC5,=220 mm bei
Kalium) auf, was auf eine relativ starke Bindung der Kationen
an den MOP-Kanal wihrend des Durchtritts hindeutet. Er-
ginzende Befunde von Ionentransportexperimenten in fluo-
rogenen Vesikeln stehen in Einklang mit diesen Befunden.

Die zum Innenraum weisenden Arenringe der groflen
Kanile von 12 erinnern schwach an synthetische Ionenkanile
aus amphiphilen Calixarenen.!' In der Tat dhneln sie sich in
einigen Eigenschaften sehr, und Kationen-n-Wechselwir-
kungen tragen vermutlich in beiden Féllen zur Ionenselekti-
vitdt bei. Der grofiere Durchmesser von 12 schldgt sich wohl
in der Passage groflerer Kationen wie Rubidium nieder. Die
engen lonenkanile, die von Isophthalat-MOP 12 gebildet
werden, unterscheiden sich von den noch schmaleren Kani-
len, die zuvor in Abwesenheit von Metallen aus den Isoph-
thalat-Amphiphilen 14 erhalten worden waren:?" 14 ist aus
einer Gruppe von 17 Isophthalatanaloga die einzige aktive
Verbindung. Werden nur zwei Methylengruppen aus der Al-
kylkette entfernt oder zu ihr hinzugefiigt, wird die Ionenka-
nalaktivitit aufgehoben. Die Kanile weisen ohmsches Ver-
halten und sehr niedrige Leitfahigkeiten (15.4 pS) auf und
sind sehr stabil sowie Kationen-selektiv (Cs* >K* >Na™).
Der niedrige Leitfdhigkeitswert ist unvereinbar mit dem
Vorliegen der supramolekularen Rosette 15 als aktiver
Uberstruktur.

Der Aufbau von Ionenkanélen und Poren aus metall-or-
ganischen Geriisten konnte den Zugang zu ultrastabilen
,Nanoriumen® eroffnen.'¥ Rasche Fortschritte besonders
bei Wasserstoffschwidmmen aus pordosen MOFs deuten auf
ein enormes Potenzial auf diesem Gebiet hin.'¥ Das einzige
bisher etablierte Verfahren, systematisch abgegrenzte Raume
in Poren zu stabilisieren, nutzt innere Ladungsabstoungen
zwischen Resten auf den Innenoberflichen der Poren.!

Bei MOP-Polyedern ist es schwierig, giinstige Wechsel-
wirkungen mit Ionen und Molekiilen einzustellen, die sich
durch die Poren bewegen. Diese Eigenschaften sind aber er-
wiinscht, weil so ,intelligente”, stimulierbare Systeme zu-
ginglich werden, die zur molekularen Erkennung und Um-
setzung in der Lage sind. Dies ermoglicht Anwendungen als
Sensoren'® oder in der Katalyse.! Es diirfte schwierig sein,
die Topologien lochriger Kugeln und planarer Doppel-
schichten aneinander anzupassen, weshalb die herkémmliche
Rohrenform wohl zu bevorzugen ist.*? Eine weitere Kon-
traktion oder gar vollstindige Eliminierung organischer
Baugruppen, wie in pordsen, kugelférmigen Polyoxometal-
laten,” wiirde vermutlich die Chancen fir die Weiterent-
wicklung hin zu multifunktionalen Systemen verringern. Zu-
dem ermdoglichen eine zunehmende Grofe und Komplexitét
der organischen Komponente, wie im Palladium-gesteuerten
Kanal 10, metall-organische Architekturen variabler Form
und eine immer stirkere Reaktion auf chemische und physi-
kalische Reize.'"”! Beispielsweise ist mit erweiterten metall-
organischen Geriisten bereits jetzt die Untersuchung von
Wassermolekiilen in Hohlrdumen moglich.®™ Ferner wurden
zylindrische metall-organische Architekturen entwickelt, die
zur molekularen Erkennung in der Lage sind.

Insgesamt ist nach der Einfithrung der MOP-Ionenkanile
klar, dass metall-organische Geriiste aussichtsreiche Aus-
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gangsstoffe fiir synthetische Ionenkanile und Poren sind.
Vorhersagen sind in diesem frithen Stadium zwar schwierig, es
scheint nun aber einen allgemeingiiltigen Ansatz zur Losung
eines Kernproblems auf diesem Gebiet — des préparativen
Zugangs zu ultrastabilen Nanordumen — zu geben. Entschei-
dend wird am Ende aber sein, wozu die synthetischen Io-
nenkanile und Poren eingesetzt werden konnen. Es ist noch
offen, wie diese ultrastabilen metall-organischen Riume
funktionalisiert werden miissen, um ,,intelligente®, stimulier-
bare Systeme zu erhalten, die Membran- und Oberfldchen-
potentiale, pH-Wert, Membranzusammensetzung, Mem-
branfluiditit oder Stress messen, Ionen selektieren und Mo-
lekiile erkennen und letztlich umsetzen konnen. Neue Er-
gebnisse mehrerer Arbeitsgruppen und rasche Fortschritte
auf verwandten Gebieten wie pordésen MOF-Geriisten und
Koordinationsnanorohren lassen hier einiges erwarten.
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