Angewandte

Kurzaufsdtze

P. D. Beer und A. ). McConnell

DOI: 10.1002/ange.201107244

Heteroditope Rezeptoren zur lonenpaarerkennung

Anna J. McConnell und Paul D. Beer*

Anionen - Kationen - lonenpaare - Rezeptoren -
Sensoren

5138

Bei der lonenpaarerkennung handelt es sich um ein junges For-
schungsgebiet, das aus der Anionen- und Kationen-Koordinations-
chemie hervorgegangen ist. Spezielle Designtypen heteroditoper
lonenpaarrezeptoren sowie die Komplexitiit der lonenpaarbindung
werden zur lllustration der Schliisselkonzepte, z. B. der Kooperativitiit,
beschrieben. Die Bedeutung dieses Forschungsgebiets wird durch eine

Vielzahl moglicher Anwendungen von lonenpaarrezeptoren wider-
gespiegelt, einschliefilich der Anwendung als Membrantransporter, als
Agentien zur Solubilisierung von Salzen und als Sensoren.

1. Einleitung

Kationische und anionische Spezies sind allgegenwirtig,
und ihre wichtige Rolle in chemischen, biologischen, medi-
zinischen, 6kologischen und industriellen Prozessen ist nicht
zu unterschédtzen. Zum Beispiel beruht die Funktionalitét
vieler Enzyme auf ionischen Spezies, wie Eisen in Hampro-
teinen, und die Eutrophierung von Frischwassersystemen
konnte dem iibermé&Bigen Gebrauch von Diingemitteln in der
Landwirtschaft zugeschrieben werden, der zu einer Anrei-
cherung von Nitrat- und Phosphatanionen fiihrt.!"l Seit vielen
Jahrzehnten herrscht groBes Interesse an der Entwicklung
synthetischer Wirtsysteme fiir Kationen und in jiingster Zeit
auch fiir Anionen. Diese monotopen Rezeptoren sind aller-
dings nur fiir die Bindung von entweder einem Kation oder
einem Anion ausgelegt. Hieraus ergibt sich ein Energieauf-
wand, der zur Abtrennung des individuellen Kations oder
Anions von seinem Gegenion aufgebracht werden muss, da-
mit eine Bindung stattfinden kann.*!

Das Design von heteroditopen Rezeptoren mit Erken-
nungsstellen fiir sowohl das Kation als auch das Anion, d.h.
fir die Ionenpaarerkennung, ist ein aufstrebendes For-
schungsgebiet.*Y Die Ionenpaarerkennung hat bedeutsame
Anwendungsmoglichkeiten fiir den Membrantransport, die
Salzextraktion, Agentien zur Solubilisierung von Salzen so-
wie Sensoren.>®! Die drei gingigen Moglichkeiten zum Auf-
bau von Ionenpaarrezeptoren sind in Abbildung 1 wiederge-
geben. Bei der ersten Anordnung resultiert ein Kaskaden-
komplex aus einem anionischen Gastmolekiil, das zwei ein-
gekapselte Kationen verbriickt (Abbildung 1a). Bei den an-
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deren beiden Anordnungen handelt es
sich um heteroditope Rezeptoren, in
denen das Kation und Anion als ge-
trenntes Ionenpaar (Abbildung 1b)
oder als Kontaktionenpaar gebunden
sind (Abbildung 1¢). Die Bindungs-
stellen fiir das Kation und das Anion befinden sich im Fall
bindender Kontaktionenpaare nahe beieinander und im Fall
bindender, losungsmittelgetrennter lonenpaare weiter von-
einander entfernt. Dieser Kurzaufsatz dient zur Einfiihrung
des Themas der Ionenpaarerkennung und konzentriert sich
auf die Entwicklung von heteroditopen Ionenpaarrezeptoren
aus dem Gebiet der Anionen- und Kationen-Koordinations-
chemie. AuBerdem wird das Konzept der Kooperativitit
eingefiihrt, bevor abschlieBend die verschiedenen Anwen-
dungen heteroditoper Ionenpaarrezeptoren diskutiert wer-
den. Es wurden Beispiele fiir heteroditope Rezeptoren aus-
gewihlt, anhand derer die Schliisselkonzepte und -prinzipien
der Tonenpaarerkennung beleuchtet werden.”

a)

Abbildung 1. Der iibliche Aufbau von ditopen Rezeptoren: a) Kaska-
denkomplex; heteroditoper Rezeptor fiir b) getrennte lonenpaare und
c) Kontaktionenpaare.

2. Heteroditope Rezeptoren
2.1. Kooperativitdt

Der Vorteil von heteroditopen gegeniiber monotopen
Rezeptoren wurde von Smith et al. demonstriert. Die Bin-
dungsaffinitit eines Ions fiir einen monotopen Rezeptor kann
durch stark ionengepaarte Spezies verringert werden. Zum
Beispiel wurde die Anionenbindung an den auf Harnstoff
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Abbildung 2. Von Smith und Mitarbeitern beschriebener a) Anionen-
rezeptor und b) lonenpaarrezeptor.

basierenden Anionenrezeptor in Abbildung 2a in Gegenwart
von Alkalimetallkationen in [D{]DMSO gehemmt, was die
Folge konkurrierender Ionenpaarung auflerhalb des Rezep-
tors war. Der gro3te Effekt war hierbei mit Natriumionen zu
beobachten.®! Diese Hemmung der Anionenbindung konnte
durch eine Modifikation des Rezeptoraufbaus abgeschwécht
werden, indem ein Kronenether zur simultanen Bindung des
Gegenions eingefithrt wurde (Abbildung 2b). Beispielsweise
war der Unterschied in der Bindungsaffinitit von Acetat in
Gegenwart oder Abwesenheit von Kaliumionen gering. In
einigen Fillen wurde die Anionenbindung durch die Prisenz
des Gegenions sogar gesteigert. Acetat wird z.B. in Gegen-
wart von Caesium 7.5-mal stirker gebunden.

Unter Beriicksichtigung der Ionenpaarung ist die Ionen-
paarerkennung komplizierter als die Anionen- oder Katio-
nenerkennung, da in einem lonenpaarbindungssystem meh-
rere Gleichgewichte existieren (Abbildung 3).”) Beispiels-
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Abbildung 3. Vereinfachtes Diagramm zur Erlduterung der verschiede-

nen, in einem System aus lonenpaarbindungen méglichen Gleichge-

wichte.

weise kann das separate Anion oder Kation wie durch K, bzw.
K; wiedergegeben binden, und das Ionenpaar kann entweder
binden (K,), oder eine konkurrierende Ionenpaarung auBer-
halb des Rezeptors kann stattfinden, was zur Ausfillung des
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Ionenpaars fiihrt. Diese konkurrierende Ionenpaarung und
Niederschlagsbildung konnen besonders in unpolaren Lo-
sungsmitteln ein Problem, in denen Ionenpaareffekte stiarker
ausgepragt sind.

Dariiber hinaus kann in einem Ionenpaarbindungssystem
die Kooperativitit eine wichtige Rolle spielen, da mehr als
eine Bindungsstelle vorhanden ist. Die einfachste Situation ist
bei einer nichtkooperativen Bindung gegeben, in der jedes
Ion unabhingig von den anderen bindet und K, daher von K
und K; abhingig ist. Dies erfordert oftmals starre Kationen-
und Anionenbindungsstellen, die zur Unterdriickung von
Wechselwirkungen zwischen dem Kation und dem Anion
entweder rdumlich oder durch Losungsmittelmolekiile ge-
trennt voneinander vorliegen. Eine antikooperative Bindung
findet statt, wenn die Bindung eines Ions die Bindung des
anderen unterdriickt, und eine kooperative, wenn die Bin-
dung eines lons die des anderen verstiarkt. Hieraus ergibt sich,
dass K, in einer antikooperativen Bindung kleiner ist als die
Summe von K; und K; und grofler in einer kooperativen
Bindung."”!

Venturi et al. diskutierten die Komplexitét der Gleichge-
wichte und Kooperativitit in Systemen aus Ionenpaarbin-
dungen.!! Sie erforschten die Bindung des Tonenpaares Te-
tramethylammonium (TMA) und Chlorid an die entspre-
chenden monotopen Rezeptoren — d.h. Rezeptoren, die dar-
auf ausgerichtet sind, ausschlieBlich das Kation (Abbil-
dung 4a) bzw. nur das Anion (Abbildung 4b) zu binden —
ebenso wie die Bindung an den entsprechenden ditopen Re-
zeptor (Abbildung 4c) in einem 4:1-Gemisch aus CDCly/
CD;CN. Im Vergleich der Bindungsfihigkeit des ditopen
Rezeptors mit derjenigen des monotopen Rezeptors wurde
die Kationenbindung durch die Gegenwart des Anions ver-
starkt, aber entgegen der Intuition wurde die Anionenbin-
dung durch das Kation gehemmt. Demzufolge ist eine Io-
nenpaarbindung nicht immer der individuellen Bindung von
Kationen oder Anionen iiberlegen.

Trotz der komplexen Natur einer lonenpaarbindung sind
viele Beispiele von lonenpaarrezeptoren bekannt, die er-
folgreich die Kooperativitdt nutzen. Die Beispiele der fol-
genden Abschnitte veranschaulichen die Faktoren, die zu
kooperativen Effekten beitragen, wobei der Schwerpunkt
zunichst auf Rezeptoren liegen soll, die zur Bindung ge-
trennter lonenpaare entwickelt wurden, und anschlieSend auf
Rezeptoren zur Bindung von Kontaktionenpaaren.
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Abbildung 4. Von Venturi und Mitarbeitern beschriebene a) monotope
Rezeptoren fiir Kationen, b) monotope Rezeptoren fiir Anionen und
c) ditope Rezeptoren fiir lonenpaare.

2.2. Heteroditope Rezeptoren fiir getrennte lonenpaare

Viele lonenpaarrezeptoren, die zur Bindung rdumlich
getrennter lonenpaare entwickelt wurden, machen sich die
Kooperativitidt iiber Konformations- und Losungsmittelef-
fekte zunutze. Der in Abbildung 5 gezeigte, auf Calix[4]are-
nen basierende Rezeptor 16st Natriumhalogenid-Ionenpaare
in CDCl,."” Das Natriumkation war fiir die Bindung des
Anions entscheidend, da durch die Komplexierung des Ka-
tions in dem Hohlraum des Esters die Harnstoffgruppen fiir
die Anionenbindung priorganisiert werden. GroBere Katio-
nen wie Caesium sind zu grof3, um in den Hohlraum zu pas-
sen, und demzufolge konnten Caesiumsalze nicht gebunden
werden. Studien zur Loslichkeit offenbarten, dass es sich bei
NaCl, trotz seiner geringen Loslichkeit als freies Salz in
Chloroform, um das am stédrksten bindende Natriumhaloge-
nid-Ionenpaar handelt. Dies ist auf die Affinitdt der Anio-
nenbindungsgruppen des Harnstoffs fiir Chlorid zuriickzu-
fithren.

tBu tBu {Bu tBu

NH NH@N HN
0)\ HO)\N'—HNA\OHNKO

Abbildung 5. Durch Kationen kontrollierte Solubilisierung eines
Natriumhalogenid-lonenpaares.
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Auflerdem kann das Losungs-
mittel, in dem die Ionenpaarerken-
nung abliuft, die Kooperativitit be-
einflussen. Wihrend in CDCl; der
Rezeptor in Abbildung 6 Fluorid im
Anionen bindenden Hohlraum des
Calix[4]pyrrols bindet, gibt es keinen
Hinweis zur Fluoridbindung in ei-
nem 9:1-Gemisch aus CDCly
CD;OD, sehr wahrscheinlich wegen
der stdrkeren Solvatisierung des
Fluorids.™ In diesem kompetitiven
Losungsmittelsystem ist allerdings in
Gegenwart eines im Hohlraum des
Kronenethers gebundenen Caesi-
umkations Fluoridbindung zu beob-
achten, was durch '"H-NMR-Titrati-
onsexperimente und die Festkorper-
struktur belegt wurde. Wéhrend in
einem 9:1-Gemisch aus CDCly/
CD;OD eine kooperative Bindung von CsF-Ionenpaaren
nachgewiesen werden konnte, gingen die beiden Ionen in
CH;CN gemiB isothermaler Kalorimetrie eine nichtkoope-
rative Bindung ein.

In den bisherigen Beispielen liegen die Bindungsstellen
fiir das Kation und das Anion relativ weit voneinander ent-
fernt, weswegen nur geringe kooperative elektrostatische
,» Through-Space“-Beitrdge zu erwarten sind. Ein engeres
Zusammenfithren der beiden Bindungsstellen ermoglicht
zusitzlich zu konformativen Effekten giinstige elektrostati-
sche Wechselwirkungen, die fiir eine kooperative Bindung
genutzt werden konnen. Mehrere Gruppen beschrieben Io-
nenpaarrezeptoren, in denen das Kation und/oder Anion die
Ionenpaarerkennung beeinflusst. Ein Beispiel fiir eine durch
das Kation kontrollierte Ionenpaarerkennung ist der am
oberen Rand mit einem von Evans und Beer beschriebenen
Bis(benzo[15]krone-5-ether)amid funktionalisierte Calix[4]-
aren-Rezeptor, der sich in Abhéngigkeit von der Art des lo-
nenpaares sowohl durch eine kooperative als auch durch eine
antikooperative Bindung auszeichnet (Abbildung 7). Die
Bindung von Chlorid-, Benzoat- und Dihydrogenphosphat-

Abbildung 6. Von Sess-
ler und Mitarbeitern be-
schriebener Rezeptor fiir
CsF-lonenpaare.
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Abbildung 7. Von Beer und Evans beschriebener, auf Calix[4]arenen ba-
sierender heteroditoper Rezeptor. a) Kooperative Bindung von KCl und
b) antikooperative Bindung in Gegenwart von zwei Aquivalenten
Natrium.
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ionen an die Amidgruppen wurde in einem 1:1-Gemisch aus
CD,CN/[D¢]DMSO in Gegenwart eines Aquivalents an Ka-
liumkationen um den Faktor zehn verstiarkt (Abbildung 7a).
Diese kooperative Bindung wurde der kaliuminduzierten
Konformationsinderung zugeschrieben, durch die die
Amidgruppen infolge der Bildung eines 1:1-Kalium/Bis-
(benzo[15]krone-5-ether)-Sandwich-Komplexes und giinsti-
ger elektrostatischer Wechselwirkungen zwischen dem Anion
und dem Kation priorganisiert werden. Im Unterschied dazu
wird eine antikooperative Bindung beobachtet, wenn zwei
kleinere Natriumkationen an die einzelnen Kronenetherreste
binden, da die elektrostatische AbstoBung zwischen den
beiden komplexierten Natriumkationen die Konformations-
danderung verhindert, die eine Anionenbindung begiinstigt
(Abbildung 7b).

Der von Kubo und Mitarbeitern beschriebene ditope
Rezeptor wurde fiir die Bindung eines Kations in der Kro-
nenethereinheit und eines Anions im Hohlraum des Thio-
harnstoffs entwickelt (Abbildung 8).!”! Die Bindung von Di-
phenylphosphat in CD;CN wurde in Gegenwart von Kalium
um den Faktor 19 verstirkt, was auf eine deutliche Kon-
formationsdnderung des Kronenethers durch Kaliumkom-
plexierung und elektrostatische Wechselwirkungen zwischen
dem Kation und dem Anion zuriickzufiihren war.
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Abbildung 8. Von Kubo und Mitarbeitern beschriebener ditoper
Rezeptor.

Auflerdem sind mehrere Beispiele der Ionenpaarerken-
nung bekannt, die durch allosterische Effekte kontrolliert
werden."™'”) Arduini und Mitarbeiter beschrieben einen auf
Calix[4]arenen basierenden Rezeptor (Abbildung9a), in
dem Anionen wie Sulfonat, Tosylat und Chlorid iiber Was-
serstoffbriicken an die Phenolgruppen binden, was in CDCl,

Abbildung 9. a) Von Arduini und Mitarbeitern beschriebener anionen-
kontrollierter lonenpaarrezeptor und b) von Jabin und Gac beschriebe-
ner Calix[6]cryptamid-Rezeptor fiir Alkylammoniumchlorid-lonenpaare.
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eine Pridorganisation am oberen Rand des Calix[4]aren-
Hohlraums fiir die Bindung eines TMA-Kations bewirkt.['”]
Infolgedessen sind die hochsten Assoziationskonstanten mit
TMA-Ionenpaaren zu beobachten, die koordinierende An-
ionen enthalten. Im Unterschied dazu bindet der entspre-
chende Rezeptor mit alkylierten Hydroxygruppen stirker
solche TMA-Kationen mit nichtkoordinierenden Gegenio-
nen, wie Pikrat und Trifluoracetat.

Zur Ionenpaarerkennung, die sowohl durch das Anion als
auch durch das Kation kontrolliert wird, sind nur wenige
Beispiele bekannt. Gac und Jabin beschrieben einen
Calix[6]cryptamid-Rezeptor, der ausschlieBlich Alkylammo-
niumchlorid-Tonenpaare in CDCl; bindet (Abbildung 9b)."
Hierbei kénnen wohl mehrere elektronische und konforma-
tive Anderungen am Rezeptor nur in Gegenwart von sowohl
dem Kation als auch dem Anion ablaufen.

Ein weiteres seltenes Beispiel ist der in Abbildung 10
gezeigte Calix[4]pyrrol-Calix[4]aren-Rezeptor, der Ionen-
paare iber drei verschiedene Erkennungsarten binden

Abbildung 10. Drei verschiedene Arten der lonenpaarbindung eines
einzigen Rezeptors. a) Lésungsmittelgetrenntes CsF-lonenpaar;
b) raumlich getrenntes CsCl-lonenpaar; c) CsNO;-Kontaktionenpaar.

kann.”! Der jeweilige Erkennungsmodus wird durch die
Grofe des Ionenpaares im Verhiltnis zur GroB3e des Rezep-
torhohlraums bestimmt. Da in allen Fillen Caesium als Kat-
ion verwendet wird, wird die GroB3e des Ionenpaares durch
das Anion festgelegt. Handelt es sich beim Anion um Fluorid,
bindet CsF als losungsmittelgetrenntes Ionenpaar an den
Rezeptor, wobei ein Wassermolekiil das Kation und das
Anion verbriickt und die Erkennung nur dann stattfindet,
wenn sowohl Caesium als auch Fluorid vorhanden sind
(Abbildung 10a). Im Unterschied dazu wird ein ungew6hn-
licher 2:2-Komplex mit zwei verschiedenen Bindungsmodi im
Festkorper beobachtet, sofern es sich beim Anion um Chlorid
handelt. Eine Modellrechnung zeigte, dass der Hohlraum zu
klein fiir ein l6sungsmittelgetrenntes Ionenpaar und zu grof3
fiir ein Kontaktionenpaar ist, was ein ,,durch Losungsmittel
gelockertes Kontaktionenpaar zur Folge hat. Bei dem an-
deren im Fall von CsCl beobachteten Bindungsmodus handelt
es sich um das in Abbildung 10b gezeigte, raumlich getrennte
Ionenpaar. SchlieBlich bindet das groite Ionenpaar, CsNO;,
als Kontaktionenpaar an den Rezeptor (Abbildung 10c).
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2.3. Heteroditope Rezeptoren fiir Kontaktionenpaare

Die Ionenpaarerkennung kann durch die Bindung eines
Kontaktionenpaares drastisch erh6ht werden. Diese Bindung
ist energetisch giinstig, da die wegen der Coulomb-Energie
unvorteilhafte Trennung der beiden Ionen durch die Bindung
an den Rezeptor minimiert wird.”3 Der makrobicyclische
Rezeptor von Smith und Mitarbeitern (Abbildung 11a)

o
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b
o tBu )

Q. (0] o]
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N K* N N Na*
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HN =
| P
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Abbildung 11. Von a) Smith und Mitarbeitern und b) Tuntulani und
Mitarbeitern beschriebene Kontaktionenpaarrezeptoren.

zeichnete sich durch eine kooperative Bindung der Kontakt-
ionenpaare KCl und NaCl in [D¢]DMSO aus, und in dem
weniger kompetitiven Losungsmittelsystem aus einem 85:15-
Gemisch von CDCLy/[D¢]DMSO war eine beeindruckende
300-fache Verstarkung der Chloridbindung in Gegenwart von
Kalium zu beobachten.” Das Potenzial dieses Rezeptors
beim Membrantransport und bei der Solubilisierung von
Salzen wird im folgenden Abschnitt diskutiert. Die Gruppe
von Smith®! ebenso wie mehrere weitere Gruppen bearbei-
teten dieses Thema weiter, indem sie die Anionen bindende
Gruppe variierten und 2,5-Diamidopyrrol,?!! Indolocarba-
zol®™ und Ferrocen™! einfiigten (Abbildung 11b). Interes-
santerweise bindet der Ferrocenrezeptor NaBr in einem 95:5-
Gemisch aus CD;CN/CDCIl; deutlich starker als andere Na-
trium- und Kaliumhalogenidionenpaare, obwohl er die glei-
che Kationenbindungsstelle aufweist wie der von Smith und
Mitarbeitern urspriinglich beschriebene Rezeptor. Dass bei
den Studien in Losung die NaCl-Bindung ausblieb, wurde der
konkurrierenden Ionenpaarbildung auf3erhalb des Rezeptors
zugeschrieben. Elektrochemische Untersuchungen in einem
3:2-Gemisch aus CH,Cl,/CH;CN zeigten, dass die Chlorid-
und Bromidbindung elektrochemisch anhand kathodischer
Verschiebungen des Ferrocenredox-
paares erfasst werden kann, wobei das
Ausmal dieser Verschiebungen in Ge-
genwart von Natriumkationen erhoht
wurde.

=N N=
oy =
@ d lophen, wurden ebenfalls fiir die Bin-

Andere Motive, wie das Uranylsa-

dung von Kontaktionenpaaren genutzt
(Abbildung 12).24 Der ditope Rezep-
tor bindet Ionenpaare wie CsCl in ei-
ner dimeren supramolekularen An-
ordnung von zwei Rezeptoren, die im
Festkorper zwei lonenpaare umhiillen.
Das Anion bindet an das Uranylzen-

Abbildung 12. Uranyl-
salophenrezeptor fuir
ein CsCl-Kontaktionen-
paar.
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trum, und das Kation bindet iiber elektrostatische Wechsel-
wirkungen mit dem Anion ebenso wie iiber zusétzliche sta-
bilisierende Kationen-n-Wechselwirkungen mit den aroma-
tischen Seitenketten.

Der Calix[6]cryptamid-Rezeptor in Abbildung 13 wurde
vor Kurzem als erstes Beispiel eines Rezeptors beschrieben,
der in CDCl; selektiv fiir Alkylammoniumfluorid-Kontakt-
ionenpaare ist.™! Die Selektivitit fiir Fluorid resultiert aus
der geringen Grofie der Anionenbindungsstelle im Crypt-
amid-Deckel, und es wurde nachgewiesen, dass das Fluorid
fur die Bindung der Alkylammoniumionen erforderlich ist.
Auflerdem erwies sich die Kontaktionenpaarbindung als re-
versibel, da eine Protonierung des Deckels mit MeSO;H die
Freisetzung des lonenpaares ausloste.

HN

( OMe Oé\«'fi/om(;
BABLOA

Abbildung 13. Ein fur Alkylammoniumfluorid-Kontaktionenpaare
selektiver Calix[6]cryptamid-Rezeptor.

Beer und Mitarbeiter beschrieben die ersten heterodito-
pen Kontaktionenpaarrezeptoren, die fiir die Ionenpaar-
erkennung in einem 98:2-Gemisch aus CD;CN/D,O sowohl
das Kation als auch das Anion benétigen (Abbildung 14).°!
Diese Rezeptoren zeigen eine geringe Affinitit fiir das Kat-
ion oder Anion allein, jedoch eine verbesserte Bindung von
Kontaktionenpaaren wie NaCl und NH,Cl. Aus diesem
Grund wurden sie als ,,kooperative UND“-Ionenpaarrezep-
toren bezeichnet, da die Ionenpaarerkennung dem UND der
Booleschen Logik folgt. Rontgenkristallstrukturen des Re-
zeptors (Abbildung 14), mit und ohne gebundenes Ionenpaar,
ermoglichen einen Einblick in den Mechanismus dieser ein-
zigartigen Verhaltensweise bei der Ionenpaarerkennung. In

Abbildung 14. Von Beer und Mitarbeitern beschriebener ,kooperativer
UND*“-lonenpaarrezeptor sowie Molekiilstrukturen des Rezeptors im
Kristall in Abwesenheit (oben) und Gegenwart (unten) eines gebunde-
nen NH,Cl-lonenpaars.
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Abwesenheit des Ionenpaars im Festkorper ist eine intra-
molekulare Wasserstoffbriicke zwischen einem der Sauer-
stoffatome des Chinons und den Amidprotonen der Anionen
bindenden Isophthalamideinheit zu beobachten, wéahrend in
Gegenwart von NH,Cl eine Konformationsénderung statt-
findet und das Isophthalamidmotiv sw-m-Wechselwirkungen
mit einem der Calix[4]dichinonringe eingeht. Es wurde vor-
geschlagen, dass ausschlieBlich Ionenpaarbindung den Ver-
lust der intramolekularen Wasserstoffbriicken im freien Re-
zeptor ausgleichen kann und somit fiir die geringe Affinitét
des Rezeptors fiir das alleinstehende Kation oder Anion
verantwortlich ist.

3. Anwendungen von lonenpaarrezeptoren

Beispiele zu den wichtigsten Arten heteroditoper Ionen-
paarrezeptoren wurden in den vorangegangenen Abschnitten
erldutert. Dieser Abschnitt konzentriert sich auf die An-
wendungen von Ionenpaarrezeptoren z. B. fiir die Extraktion
von Salzen, fiir die Solubilisierung von Salzen und als Agen-
tien fiir den Membrantransport.

3.1. Rezeptoren fiir Zwitterionen

Bei Zwitterionen handelt es sich um spezielle lonenpaare,
in denen das Kation und das Anion Teil desselben Molekiils
sind. Die Bindung von Zwitterionen nutzt viele derselben
Prinzipien, die fiir die Bindung von Ionenpaaren gelten, stellt
aber die zusitzliche Anforderung an das Design, dass der
Abstand zwischen den beiden Bindungsstellen in der Grofie
und der Form komplementér zum gewiinschten zwitterioni-
schen Gastmolekiil sein muss. Zum Beispiel ist der Rezeptor
in Abbildung 15 dazu befihigt, Zwitterionen iiber die Aza-
kronen- und die Polyammoniumfunktionalititen zu bin-
den.””! Der Rezeptor ist allerdings nicht dazu imstande, zwi-
schen der y-Aminobuttersdure und 6-Aminohexansidure zu
unterscheiden, die nur in der Lénge des Methylenabstand-
halters zwischen dem Anion und dem Kation voneinander
abweichen (n =1 bzw. n =3), was auf die Flexibilitit des 1,4-
Dimethylenbenzol-Linkers zuriickzufiihren ist.

Die Zwitterionenerkennung ist von biologischer Bedeu-
tung, da es sich bei interessanten Gastmolekiilen haufig um

Abbildung 15. Zwitterionenrezeptor, der auf einem Polyammoniumkifig
zur Bindung von Anionen und einer Azakrone zur Bindung von Katio-
nen basiert.
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Aminosduren handelt, die bei physiologischem pH-Wert als
Zwitterion vorliegen. Aus diesem Grund kann es aufSerdem
erforderlich sein, beim Rezeptordesign eine chirale Diskri-
minierung zu berticksichtigen. Der Rezeptor in Abbildung 16
ist zu einer enantioselektiven Extraktion der Aminoséduren L-
Phenylalanin und L-Tryptophan aus wissrigen Losungen in
CH,Cl, fihig.”® Es wurde vorgeschlagen, dass drei komple-
mentire, nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen dem
Rezeptor und Aminosiure-Gastmolekiilen fiir die Selektivi-
tét verantwortlich sind. Die Carboxylatgruppe kann iiber eine
Wasserstoffbriicke an die Guanidiniumeinheit binden, die
Ammoniumgruppe bindet an die Azakrone, und zwischen der
Naphthalineinheit des Rezeptors sowie der Phenylseitenkette
der Aminosiure treten n-n-Wechselwirkungen auf.

Abbildung 16. Zwitterionenrezeptor fur L-Phenylalanin.

3.2. Agentien zur Salzextraktion

FEine wichtige Anwendung von lonenpaarrezeptoren ist
die Entwicklung von Agentien zur Extraktion von Salzen, da
Ionen eine entscheidende Rolle in industriellen und 6kolo-
gischen Prozessen spielen. Beispielsweise ist die Extraktion
von Edelmetallen aus Erzen von kommerziellem Interesse,
und das Design von Rezeptoren fiir eine selektive Extraktion
und Entfernung von Verunreinigungen oder radioaktiven
Ionen bietet eine Losung fiir okologische Probleme. Ein
spezielles Zielion von 6kologischer Bedeutung ist das Per-
technetatanion (TcO,"), ein toxisches, radioaktives Neben-
produkt in nuklearem Abfall. Beer und Mitarbeiter entwi-
ckelten den in Abbildung 17 gezeigten, tren-basierten Io-
nenpaarrezeptor (tren=Tris(2-aminoethyl)amin), und Bin-
dungsstudien verdeutlichten, dass die Bindung von Chlorid,
Iodid und Perrhenat in Gegenwart eines Natriumkations in
CDCl, verstirkt wurde.”” Von besonderer Bedeutung war die

Abbildung 17. Von Beer und Mitarbeitern beschriebener lonenpaar-
rezeptor zur Extraktion von Natriumpertechnetat.
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20-fache Verstiarkung der Perrhenatbindung, da Perrhenat
dem Pertechnetat strukturell @hnlich ist. Experimente zur
Pertechnetatextraktion zeigten, dass der Rezeptor Natrium-
pertechnetat selektiv und effizient unter wéssrigen Bedin-
gungen extrahiert, die nukleare Abfallstrome simulieren.

Tasker und Mitarbeiter entwickelten eine Serie von Sa-
lenderivaten zur Extraktion von Ubergangsmetallsalzen aus
wissrigen Losungen in organische Losungsmittel.™ Durch
den zwitterionischen Aufbau des Liganden wurden auf effi-
ziente Weise nahezu 100% des CuSO, aus einer wéssrigen
Losung mit pH3.8 in Chloroform extrahiert (Abbil-
dung 18).") Dieser Ansatz zur Losungsmittelextraktion hat
mehrere Vorteile: Der pH-Wert der wéssrigen Losung bleibt
unverandert, und die Beladung sowie die Abspaltung des
Kations und des Anions kénnen durch die Anderung des pH-
Werts kontrolliert werden. Noch neuer ist die Entwicklung
von Salicylaldoxim-basierten Rezeptoren zur Extraktion von
Ionenpaaren des Typs MX,.!

Abbildung 18. Von Tasker und Mitarbeitern beschriebener Salenrezep-
tor zur Extraktion von CuSO,.

Polymer-basierte Ionenpaarrezeptoren erwiesen sich
ebenfalls als vielversprechende Agentien zur Extraktion von
Salzen. Sessler und Mitarbeiter beschrieben die Fahigkeit von
gemischten Methacrylsduremethylester-Copolymeren mit
anhiangenden Calix[4]pyrrol- und Benzo-[15]krone-5-Unter-
einheiten zur Extraktion von Kaliumhalogenidsalzen aus
wissrigen Medien.” Aus dieser Forschung kénnten bedeu-
tende Anwendungen in der Medizin hervorgehen, z.B. zur
Kontrolle von Hyperkalidimie.

3.3. Agentien zur Solubilisierung von Salzen

Bei der Féhigkeit von Ionenpaarrezeptoren, Salze zu so-
lubilisieren, handelt es sich um eine weitere wichtige An-
wendung von Ionenpaarrezeptoren. Die Eigenschaften be-
ziiglich der Solubilisierung von Salzen des auf Calix[4]arenen
basierenden Rezeptors in Abbildung 5 wurden bereits er-
lautert. Eine verwandte, rohrenidhnliche Calix[4]-Struktur
l6st ebenfalls die Alkalimetallhalogenid-lonenpaare in
Chloroform, wobei der Solubilisierungsanteil anhand von 'H-
NMR-Experimenten bestimmt werden konnte (Abbil-
dung 19).%) Diese Experimente verdeutlichten, dass Ionen-
paare mit niedrigeren Gitterenthalphien stédrker solubilisiert
wurden. Beispielsweise hat KI die niedrigste Gitterenthalpie,
woraus sich in CDCl; eine Solubilisierung von 95% ergab.
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Abbildung 19. Réhrenihnliche Calix[4]-Struktur zur Solubilisierung von
Alkalimetallhalogenidsalzen.

3.4. Agentien fiir den Membrantransport

Eng verbunden mit der Solubilisierung und Extraktion
von Salzen ist die Entwicklung von Agentien fiir den Mem-
brantransport. Fiir den Transport eines Ionenpaares durch
eine Membran gibt es zwei Ansitze: die duale Rezeptorme-
thode, bei der ein Gemisch aus einem Kationen- und einem
Anionenrezeptor eingesetzt wird, oder die heteroditope Re-
zeptormethode. Reinhoudt und Mitarbeiter erforschten mit-
hilfe zweier verschiedener Vorgehensweisen den Transport
von KCI unter Verwendung der in Abbildung 20 gezeigten
heteroditopen und monotopen Rezeptoren.’! Bei einer ge-
ringen Salzaktivitdt dhnelte der KCl-Durchfluss im Falle des
heteroditopen Rezeptors (Abbildung 20a) dem des Gemischs

a)

R = 2-Ethylhexyl

Abbildung 20. a) Heteroditoper Rezeptor und b) Gemisch von Anio-
nen- und Kationenrezeptor zur Untersuchung des Membrantransports
von KCl nach Reinhoudt et al.
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aus Kationen- und Anionenrezeptor. Bei einer hohen Salz-
aktivitidt war der Durchfluss fiir den heteroditopen Rezeptor
ungefidhr halb so schnell wie im Fall des Gemischs, was auf
eine langsame Diffusion des Rezeptor-lonenpaar-Komplexes
zuriickzufithren war. Smith und Mitarbeiter schlugen vor,
dass diese langsame Diffusion aus der Polaritét des Rezeptor-
Ionenpaar-Komplexes resultiert, da der Rezeptor KCl als ein
getrenntes lonenpaar bindet und die Polaritidt durch Bindung
eines Kontaktionenpaares minimiert werden kann.” Der in
Abbildung 11a gezeigte Ionenpaarrezeptor bindet KCI-
Kontaktionenpaare, und Untersuchungen zum Membran-
transport verdeutlichten, dass der KCIl-Durchfluss bei hoher
Salzaktivitit fast zweimal so hoch ist wie im Falle des dualen
Rezeptorgemischs. Der heteroditope Rezeptor kann auBler-
dem Alkalimetallhalogenid-lonenpaare zehnmal schneller
transportieren, als dies die monotopen Kationen- und Anio-
nenrezeptoren konnen, mit einer Reihenfolge fiir die Katio-
nenselektivitit von K* > Na* > Li* und einer Reihenfolge fiir
die Anionenselektivitdt von I >Br~ > Cl".

3.5. Sensoren

Die Anwendung von Ionenpaarrezeptoren als Sensoren
spielt eine wichtige Rolle bei der Detektion von 6kologisch
und biologisch relevanten Ionenpaaren. Das Abtasten von
Ionenpaarbindungen erfordert die Implementierung einer
geeigneten optischen oder elektrochemischen Reporter-
gruppe in das Rezeptordesign. Dieses Forschungsgebiet ist
wegen der Komplexitdt der Ionenpaarbindung allerdings
wesentlich weniger weit entwickelt als der Bereich der sepa-
raten Anionen- und Kationenbindungen. Dies ist besonders
im Fall elektrochemischer Sensoren ein Problem, da die er-
hohte kompetitive Situation im Losungsmittelsystem, resul-
tierend aus dem Background-Elektrolyten, zu einer konkur-
rierenden Ionenpaarbildung auBerhalb des Rezeptors und
Ausfillung des Ionenpaares fithren kann. Elektrochemische
Untersuchungen mit dem Kupfer(II)-dithiocarbamat(dtc)-
Rezeptor (Abbildung 21) in einem 4:1-Gemisch aus CHCly/
CH;CN wiesen beispielsweise bei Zugabe von Anionen wie
Acetat und Benzoat eine kathodische Verschiebung des
Kupfer(IT)/Kupfer(III)-dtc-Redoxpaares sowie eine anodi-
sche Verschiebung in Gegenwart von Alkalimetallkationen
auf.”® Leider konnten die elektrochemischen Eigenschaften
des Rezeptors in Gegenwart von Ionenpaaren aufgrund von
Niederschlagsbildung nicht untersucht werden. Untersu-
chungen in einem 4:1-Gemisch aus [Dg]DMSO/CD,Cl, mit
dem entsprechenden Nickel(IT)-Rezeptor belegten jedoch
eine kooperative Bindung von Kaliumacetat.

o}
/\/\/\N’_lLﬁf\ 5 :Oﬁo?
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Dariiber hinaus wurden Ferrocen-Reportergruppen zur
Detektion von Ionenpaarbindungen erforscht; z.B. wird die
NaCl-Bindung elektrochemisch durch den Rezeptor in Ab-
bildung 11b erfasst. Der verwandte, auf Ferrocen basierende
Rezeptor in Abbildung 22a zeigt anodische Verschiebungen

o

N Ba®* N
et B

| —

Abbildung 22. a) Ferrocen-lonenpaarrezeptor und b) Ferrocensensor
fur Phenylalanin.

des Ferrocen/Ferrocenium-Redoxpaares in Gegenwart von
Kationen wie Barium und Kalium sowie kathodische Ver-
schiebungen in Gegenwart von Anionen wie Chlorid und
Hydrogensulfat in einem 10:1-Gemisch aus CH;CN/
CH,CL.P" Die simultane Bindung von Ionenpaaren wurde
durch kathodische Verschiebungen bei Zugabe von Anionen
zum Rezeptor in Gegenwart eines Kations und durch anodi-
sche Verschiebungen bei Zugabe von Kationen zum Rezeptor
in Gegenwart eines Anions demonstriert. Der Ferrocenre-
zeptor in Abbildung 22b bindet Phenylalanin in Acetonitril
tiber das Kronenether- und das Amidopyridinmotiv nach ei-
nem Protonentransfer von der Carboxygruppe des Phenyl-
alanins auf die Amidopyridingruppe.’¥ Die Bindung wurde
elektrochemisch in Losung durch eine anodische Verschie-
bung des Ferrocenredoxpaares von 129 mV erfasst, wobei die
Verschiebung um 22 mV grofler war als fiir den entspre-
chenden monotopen Rezeptor ohne die Kronenether-Bin-
dungsstelle.

Molina und Mitarbeiter beschrieben vor Kurzem den
Ferrocen/Imidazopyren-Rezeptor, der Ionenpaarbindungen
sowohl elektrochemisch als auch iiber die Fluoreszenz in
CH;CN erfassen kann (Abbildung 23)." Interessanterweise
ist der Rezeptor dazu in der Lage, Ionenpaare iiber eine
einzige Rezeptorstelle — den Imida-
zolring — zu komplexieren. Die Bin-
dung von Zn(H,PO,), an den Rezep- Zn?H
tor wurde durch eine kathodische

N
Verschiebung des Ferrocen/Ferroce- &> 0 =
nium-Redoxpaares auf 550 mV de- Fe H /

tektiert, ein Wert, der zwischen denen @

N

der einzelnen Zink- und Phosphat-
komplexe mit Halbstufenpotentialen

N M = Ni', cu"
s_s -
e -
¥ a 9
e v \_rrNV : 0“__‘_/0

von 873 bzw. 513 mV liegt. Zusétzlich
lie das Auftreten einer Bande bei A =
o 422 nm im Emissionsspektrum auf die
- Bindung von M(H,PO,),-Ionenpaaren
mit M =Zn, Pb und Hg schlieB3en.

Abbildung 21. Ubergangsmetall-Dithiocarbamat-lonenpaarrezeptor.
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Abbildung 23. Dualer
Redox- und Fluores-
zenz-Ferrocen/Imida-
zopyren-lonenpaarre-
zeptor.
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3.6. Logikgatter

Die Mehrzahl der diskutierten Ionenpaarrezeptoren
macht sich die positive Kooperativitdat zur Bindung von lo-
nenpaaren zunutze. Im Allgemeinen handelt es sich bei der
antikooperativen Bindung um einen unerwiinschten Effekt,
der aber eine wichtige Anwendung bei der Entwicklung
molekularer INHIBIT-Logikbauelemente finden kann. Der
Rezeptor in Abbildung 24 wurde von Tucker und Mitarbei-

@, 0 @ O

HN—{(

o
é@ @Q
0 O O o] ")
i
AN AUS
gelb farblos

Abbildung 24. Von Tucker und Mitarbeitern beschriebener INHIBIT-
Rezeptor.

tern als kolorimetrischer Sensor beschrieben, in dem an die
Harnstoffgruppe bindendes Fluorid das Element anschaltet,
was durch einen Farbwechsel von Farblos nach Gelb in
Acetonitril angezeigt wird.*"! Die kolorimetrische Reaktion
wird durch Zugabe von Kalium ausgeschaltet. Es wurde
vorgeschlagen, dass die Komplexierung von Kalium im Kro-
nenether die Fluoridbindung an den Harnstoff schwicht,
wahrscheinlich durch eine konkurrierende Ionenpaarbildung.

Kim und Mitarbeiter beschrieben einen fluoreszierenden
INHIBIT-Gatterrezeptor auf Basis von Calix[4]arenen (Ab-
bildung 25).[* Die Komplexierung von Kalium innerhalb des
Kronenethers verursacht eine Konformationsédnderung, die
die m-m-Wechselwirkungen zwischen den Pyreneinheiten
maximiert, was zu einer Erhohung der Excimeremission in
Acetonitril fithrt. In Gegenwart von Dihydrogenphosphat
wird die Excimeremission als Folge eines PET-Effekts
(PET =photoinduzierter Elektronentransfer) hingegen aus-
geschaltet.

AN AUS

fluoreszierend nichtfluoreszierend

Abbildung 25. Von Kim und Mitarbeitern beschriebenes fluoreszieren-
des, auf Calix[4]arenen basierendes INHIBIT-Element.
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3.7. Selbstorganisation

Die Ionenpaarerkennung kann auch im Rahmen der
Selbstorganisation genutzt werden. TMA-Halogenid-lonen-
paare fungieren nach Atwood und Szumna in einem 1:1-Ge-
misch aus Chloroform/Methanol als Template fiir die Bildung
von molekularen Resorcin[4]aren-Hiillen und binden inner-
halb des Hohlraums durch elektrostatische Wechselwirkun-
gen, Wasserstoffbriicken und Kation-n-Wechselwirkungen
(Abbildung 26).1

Ph

Abbildung 26. Von Atwood und Szumna beschriebener Resorcin[4]-
aren-lonenpaarrezeptor.

Davis und Mitarbeiter beschrieben die Selbstorganisation
eines hexadecameren lonenpaarrezeptors, der auf Guano-
sinquadruplexen basiert ((G1),; Abbildung27).*! Zwei
Strontium- oder Bariumkationen binden zwischen den Qua-
druplexpaaren, und vier phenolathaltige Anionen bilden
Wasserstoffbriicken mit den Auflenseiten des Hexadecamers.
Rechnungen von Lippert et al. deuteten darauf hin, dass ein
in Schichten angeordneter Adenosin- und Guanosinquadru-
plex als ditoper Rezeptor fiir NaCl wirken kann."!

4. Zusammenfassung und Ausblick

Bei der Ionenpaarerkennung handelt es sich um ein rasch
wachsendes Forschungsgebiet, das aus der Kationen- und
Anionen-Koordinationschemie hervorgegangen ist. Dieser
Kurzaufsatz setzt sich mit den verschiedenen Méglichkeiten
zum Aufbau heteroditoper Rezeptoren fiir die Bindung von
getrennten und Kontaktionenpaaren auseinander. Die Io-
nenpaarerkennung mit ihren zahlreichen, in Konkurrenz zu-
einander stehenden Gleichgewichten und kooperativen Ef-
fekten ist deutlich komplexer als die separate Bindung eines
Kations oder Anions. Dennoch steigt die Zahl beschriebener
Ionenpaarrezeptoren stetig an, und damit verbessert sich das
Verstdndnis der Prozesse, die insgesamt an der Ionenpaar-
erkennung beteiligt sind. Das Ausmaf3 und die Relevanz
dieses Forschungsgebiets werden anhand von Anwendungs-
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Abbildung 27. Von Davis und Mitarbeitern beschriebener selbstorgani-
sierter lonenpaarrezeptor. A~ = phenolathaltiges Anion.

moglichkeiten von lonenpaarrezeptoren als Membrantrans-
porter, bei der Solubilisierung von Salzen und als Agentien
zur Extraktion von Salzen sowie als Sensoren erldutert.
Jiingste Veroffentlichungen zu tritopen Ionenpaarrezeptoren
sind ein Beispiel fiir neue Forschungsrichtungen auf dem
Gebiet der Ionenpaarerkennung. Der Rezeptor von Liining
und Mitarbeitern in Abbildung 28a ist das erste Beispiel, das
ein MX,-Kontaktionenpaar bindet und auerdem selektiv auf
CaCl, im Gemisch mit BaCl, und MgCl, in einem 95:5-Ge-
misch aus CDCL/[Dg]DMSO reagiert.*! Jabin und Mitar-
beiter beschrieben den ersten metallfreien tritopen Rezeptor
(Abbildung 28b) zur Bindung von M,X-Kontaktionenpaaren
(mit M = Alkylammoniumkation).“"!

a)

(@)
Ce@)
D,/

Abbildung 28. Von a) Liining und Mitarbeitern sowie b) Jabin und Mit-
arbeitern beschriebene tritope Rezeptoren.
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