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Anionenbindung

Seit der Jahrtausendwende fanden bemerkenswerte Fortschritte bei
der Bindung und dem Nachweis von Anionen statt, die teilweise von
den Erkenntnissen zur Ausnutzung von Wasserstoffbriicken ebenso
wie den zuvor selten eingesetzten Anionen-w-Wechselwirkungen und

Angewandte

Halogenbriicken angetrieben wurden. Die supramolekulare Chemie

von Anionen wurde indes substantiell iiber die Anionenerkennung

hinaus weiterentwickelt und umfasst nun verschiedene Disziplinen.
Grofie Fortschritte wurden bei der Synthese von Makrocyclen und
ineinandergreifenden molekularen Architekturen mit Anionen als

4. Fortschritte beim Nachweis von

Templaten erzielt, wihrend die Untersuchung von anionischen

Transmembrantransportern aus dem Nichts heraus zu einem rasch
wachsenden Forschungsgebiet erbliihte. Die supramolekulare Chemie
der Anionen kam auflerdem in verschiedenen Anwendungsbereichen
wie der Katalyse, der lonenextraktion und der Verwendung von An-
ionen als Impuls fiir molekulare Systeme zum praktischen Einsatz.

1. Einleitung

Anionen haben enorme Auswirkungen auf unser Leben.
In unserem Korper ist der Triager unserer genetischen Infor-
mation — die DNA - anionisch, ebenso wie die Mehrheit der
Enzymsubstrate und Cofaktoren (z.B. ATP). Von den Halo-
geniden ist Chlorid reichlich in der extrazelluldren Fliissigkeit
vorhanden, und dessen Fehlregulierung ist eng mit Krank-
heiten einschlieBlich der Mukoviszidose verkniipft.' Todid ist
fir die Biosynthese von Hormonen durch die Schilddriise
erforderlich,”! wihrend Fluorid als essenziell fiir einen ge-
sunden Knochenbau und das Zahnwachstum erachtet wird,
was zur (mitunter kontrovers diskutierten) Trinkwasserfluo-
rierung fiihrte.”! Unter den anderen Anionen finden sich etwa
das Bicarbonat, das zur Aufrechterhaltung des pH-Werts im
Korper lebensnotwendig ist, oder das stark toxische Cyanid.

Bestimmte Anionen haben einen nachteiligen Effekt auf
unsere Umwelt: Bei Nitrat und Sulfat handelt es sich um
Schliisselbestandteile von saurem Regen.*! Eine iibermifBige
Nutzung von Phosphaten und Nitraten in Diingemitteln hat
zur Eutrophierung in den Wasserwegen gefiihrt.’! Pertech-
netat (ein Nebenprodukt bei der Wiederaufbereitung von
Kernbrennstoffen)® und Perchlorat (aus der Herstellung von
Sprengstoffen)” sind zwei weitere Beispiele fiir anthropoge-
ne Schadstoffe, wiahrend Arsenat ein Beispiel fiir einen na-
tiirlichen Schadstoff ist.!®l Kurz gesagt gibt es noch immer eine
hohe Motivation zur Erforschung der Bindung und des
Nachweises anionischer Spezies.

Im Jahr 1968 beschrieben Park und Simmons die Bindung
von Halogenid-Anionen durch makrobicyclische Ammoni-
umkifige (Abbildung 1a).”) Ein Jahr zuvor hatten Shriver
und Biallas iiber die Bildung eines Chelats zwischen einem
Di(bor)-Liganden und dem Methoxidion berichtet (Abbil-
dung 1b)." Diese Berichte konnen als die ersten Beispiele
zur Anionenkoordination und demzufolge als Ausgangspunkt
fiir die supramolekulare Chemie von Anionen angesehen
werden.

Zunichst wurden im Bereich der Koordinationschemie
von Anionen nur geringe Fortschritte erzielt, wihrend Pe-
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Abbildung 1. Erste Beispiele zur Anionenkoordination: a) der makro-
bicyclische Ammoniumkifig von Park und Simmons sowie b) das Bor-
chelat von Shriver und Biallas.

dersens wegweisender Bericht zu makrocyclischen Kronene-
thern™! die Entwicklung einer grofen Zahl Kationen bin-
dender Liganden einlédutete, einschlieBlich Lehns Kryptan-
den™ und Crams Sphiranden.!" Diese unzureichende Ent-
wicklung auf dem Gebiet der Anionenerkennung wurde, zu-
mindest teilweise, mehreren intrinsischen Eigenschaften
anionischer Spezies zugeschrieben. Anionen sind gréBer als
isoelektronische Kationen und werden demzufolge geringere
Coulomb-Wechselwirkungen mit einem entsprechend gela-
denen Rezeptor eingehen. Anionen kénnen empfindlich auf
pH-Wert-Anderungen reagieren, das heiBt, bei niedrigem
pH-Wert protoniert werden und moglicherweise ihre negative
Ladung verlieren. Sogar einfache anorganische Anionen sind
dafiir bekannt, vicle verschiedene Geometrien anzunehmen,
einschlieBlich kugelférmiger, linearer, trigonal planarer und
tetraedrischer Anordnungen. Dariiber hinaus weisen Anio-
nen hohere freie Hydratationsenergien auf als Kationen. Das
Ausmal} der Solvatation in Wasser ist von Anion zu Anion
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unterschiedlich und wird durch die Hofmeister-Reihe wie-
dergegeben. An einer fiir Losungsmittel unzuginglichen hy-
drophoben Bindungsstelle werden Anionen stirker gebun-
den. Dagegen werden stiarker hydratisierte Anionen starker
in Rezeptoren mit offenen Hohlrdumen festgehalten.

Trotz dieser Herausforderungen entwickelten die Unter-
suchungen im Bereich der Anionenkoordination langsam
eine Eigendynamik. Grundlegende frithe Beitrdge stammen
von Lehn und Mitarbeitern, die eine grofle Zahl an Polyam-
moniumrezeptoren entwickelten, einschlieflich Makrocy-
clen, fiir die in wissrigem Medium eine optimale Bindung von
Dicarboxylationen beobachtet wurde, deren GroBe sich
komplementdr zu der Rezeptorlinge verhielt (Abbil-
dung 2a),"™ sowie von Schmidtchen, der iiber innovative

(©) (b)
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Abbildung 2. Wichtige friihe Beispiele zur Anionenkoordination:
a) Lehns Dicarboxylat-bindender Makrocyclus und b) Schmidtchens
Tetraammoniumkifig.

quartdre Ammonium-Wirtstrukturen berichtete, die in ihrem
Inneren Halogenide binden konnten (Abbildung 2b).l*! Un-
geachtet dieses schleppenden Beginns spielte die supramo-
lekulare Chemie der Anionen in Lehns Nobelvortrag 1987
eine groBe Rolle.™!

Im Jahr 2001 verfassten Beer und Gale einen Aufsatz iiber
die Erkennung und den Nachweis von Anionen,' der ins-
besondere die Fortschritte beim Design und der Konstruktion
neutraler Wasserstoffbriicken-Anionenrezeptor hervorhebt,
die hauptsidchlich in organischen Losungsmitteln wirken,
ebenso wie den Aufbau optischer und elektrochemischer
Anionensensoren.

Seitdem ist die supramolekulare Chemie von Anionen
weit iiber das Gebiet der Anionenrezeptorchemie hinausge-
wachsen. Wihrend im Bereich der Bindung und des Nach-
weises von Anionen noch immer ideenreiche Forschungen
betrieben werden, wurden seit etwa zehn Jahren beachtliche
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movierte 2011 iiber den Anionennachweis
mithilfe von Rotaxanen und Catechanen im
Arbeitskreis von Prof. Paul Beer. Nach
einem Postdoktorat an der Durham Univer-
sity zu chiralen Lanthanoidkomplexen unter
- der Anleitung von Prof. David Parker iiber-
* nahm er 2013 einen Lehrauftrag an der
Lancaster University. Zurzeit befasst er sich
mit der Entwicklung funktionaler supramole-
kularer Systeme mit besonderem Schwer-
punkt auf der Erkennung und dem Nach-
weis von Gastspezies.
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Fortschritte auf neuen und unterentwickelten Gebieten er-
zielt, etwa bei der Wirkung von Anionen als Template und
dem Anionentransport sowie insbesondere bei chemischen
Anwendungen im Bereich der Katalyse, der lonenextraktion
und bei auf Anionen reagierenden Materialien.

In Anbetracht der Tiefe und Diversitédt der heutigen su-
pramolekularen Chemie von Anionen konnen wir hier keine
vollstandige Ubersicht geben. Stattdessen streben wir einen
Uberblick iiber die wichtigsten Entwicklungen auf dem
Gebiet seit 2001 an. Auflerdem liefern wir Hinweise zu den
fiir das zweite Jahrzehnt dieses Jahrhunderts zu erwartenden
Entwicklungen.['’]

2. Fundamentale Fortschritte in der Anionenerken-
nung

Bisher wurden Anionenrezeptoren zweckmiBigerweise
anhand der zur Komplexierung des anionischen Gasts ver-
wendeten nichtkovalenten Wechselwirkung klassifiziert.!'"
Wihrend Rezeptoren, die elektrostatische Wechselwirkun-
gen nutzen, Anionen in Wasser binden konnen, wurden die
erheblich schwicheren Wasserstoffbriicken frither als nicht
ausreichend zur Bindung von Anionen in wéssrigen Umge-
bungen erachtet. Die von Wasserstoffbriicken gebotene
Richtungswirkung erméglicht es indes, dass passend gestal-
tete neutrale Rezeptoren zur Bindung von Anionen unter-
schiedlicher Geometrien in aprotischen Losungsmitteln
konstruiert werden konnen. Harnstoffe!"® und Amide!™” sind
beliebte Beispiele fiir funktionelle Gruppen mit einem Was-
serstoffbriickendonor, was teilweise auf ihre bequeme Syn-
these zuriickzufiihren ist. Pyrrole, vor allem in Form von
Calixpyrrolen, erwiesen sich aufgrund eines fehlenden kon-
kurrierenden Wasserstoffbriickenakzeptors als besonders ef-
fiziente Anionenrezeptoren in polaren organischen Lo-
sungsmitteln.”” Durch Kombination von elektrostatischen
Wechselwirkungen und Wasserstoffbriicken werden hochef-
fektive Anionenrezeptoren hergestellt; Guanidinium-,*!!
Imidazolium-*? und Pyridiniumverbindungen®! sind jiingste
Beispiele fiir solche in wissrigen Medien funktionsfahigen
Motive. Lewis-saure elektronenarme Atome konnen Anio-
nen binden, indem sie durch Orbitaliiberlappung eine bin-
dende Wechselwirkung mit einem Anion bilden, das als
Elektronendonor wirkt. Neben Bor!""?! wurden andere Ele-
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lege London unter der Anleitung von Dr.

C. Dennis Hall. Nach einem Postdoktorat
als Royal Society European Postdoctoral
Fellow bei Prof. Jean-Marie Lehn und einer
Tatigkeit an der University of Exeter arbeite-
te er ab 1984 an der University of Birming-
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viele Bereiche der Koordinationschemie und
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durch Makrocyclen und ineinandergreifende
molekulare Wirtsysteme.
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mente einschlieBlich Silicium™' und Tellur® in Anionen-
rezeptoren verwendet.

In diesem Aufsatz bieten wir keine ausfiihrliche Erldute-
rung dieser Forschungen,” sondern wir konzentrieren uns
auf die wichtigsten Fortschritte in der Anionenerkennung seit
2001. Zunichst behandeln wir die Schliisselentwicklungen im
Bereich der Wasserstoffbriicken-Anionenrezeptoren. Was-
serstoffbriicken werden in groBem Umfang bei verschiedenen
Vorgingen im Bereich der supramolekularen Chemie von
Anionen eingesetzt (z.B. Templat- und Transportprozessen),
und neue Entwicklungen werden oft im Rahmen dieser An-
wendungen genutzt. Dann diskutieren wir das Aufkommen
von Rezeptoren, die auf neuen nichtkovalenten Wechselwir-
kungen basieren, insbesondere auf Anionen-m-Wechselwir-
kungen und Halogenbriicken.

2.1. Wichtige Entwicklungen bei Rezeptoren, die
Wasserstoffbriicken nutzen
2.1.1. Neue N-H-, O-H- und C-H-haltige Rezeptoren

Neutrale Quadratsdureamide — Derivate des 3,4-Diami-
nocyclobuten-1,2-dions — sind eine besondere Klasse von N-
H-Wasserstoffbriickendonoren (Abbildung 3). Sie sind be-

@ (b)
o 0 o 0
E O2N g NO,
R-N" "N-R @N N’@/
H H H H

Abbildung 3. Quadratsiureamide als N-H-Wasserstoffbriickendonor-
Anionenrezeptoren: a) Die allgemeine Struktur eines Quadratsiure-
amids und b) Fabbrizzis Diarylquadratsdureamid-Rezeptor, der Haloge-
nidionen deutlich stérker bindet als der analoge Harnstoffrezeptor.

reits seit 1998 als effektive Anionenrezeptoren in konkur-
rierenden Losungsmitteln (wie DMSO) bekannt.?® Seit der
Jahrtausendwende wurde iiber zahlreiche Quadratsdureamid-
Anionenrezeptoren berichtet,” und es wird angenommen,
dass deren Effektivitit teilweise auf eine Steigerung der
Aromatizitdit des Quadratsdureamidrings als Folge der
Komplexierung des Anions zuriickzufiihren ist.’” Dies ver-
anschaulicht ein Vergleich von Diarylquadratsdureamiden
und analogen Harnstoffen durch Fabbrizzi und Mitarbeiter.!!
Mit Halogeniden bildete das Di(nitrophenyl)quadratsiure-
amid (Abbildung 3b) deutlich stirkere Komplexe (um ein bis
zwei GroBenordnungen) als die analogen Harnstoffrezepto-
ren in Acetonitril. Dagegen wurden Oxoanionen von beiden
Rezeptorklassen mit nahezu identischer Assoziationskon-
stante gebunden. Die verbesserte Halogenidbindung durch
Quadratsdureamide wurde der Gegenwart konvergenter C-
H-Bindungen zugeschrieben, die als zuséitzliche Wasserstoff-
briickendonoren wirken kénnen.

Die Indol-haltige Aminosdure Tryptophan ist als N-H-
Wasserstoffbriickendonor an der Anionenbindungsstelle des
sulfatbindenden Proteins zu finden.”? Ahnlich wie Pyrrol,
und im Unterschied zu Amiden und Harnstoffen, fehlen an
der Indolfunktion konkurrierende Wasserstoffbriickenak-
zeptoren, sie ist aber azider als ihr monocyclisches Gegen-
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stiick. Indole sowie Carbazole und Indolocarbazole sind re-
préasentative Beispiele fiir heterocyclische N-H-Wasserstoff-
briickendonoren, die vor kurzem als potente Anionenrezep-
toren untersucht wurden (iiblicherweise in Kombination mit
anderen Wasserstoffbriickendonoren).’!

Gale und Mitarbeiter synthetisierten Pyridin-2,6-dicar-
boxamide und Isophthalamide mit angehéngten Indolgrup-
pen (Abbildung 4a).**! Diese Rezeptoren erwiesen sich als

(@)
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Abbildung 4. Beispiele zu neuen Rezeptoren mit heterocyclischen
N-H-Wasserstoffbriickendonoren: a) Gales Indol-haltige Rezeptoren;
b) Jurczaks Carbazoldiamid-Rezeptoren und c) Jeongs Indolocarbazol-
haltige Makrocyclen.

hochselektiv fiir Fluorid gegeniiber Chlorid, beispielsweise in
Gemischen aus [D¢]DMSO und 0.5% Wasser, was der das
kleinere Fluorid einkapselnden, ,,verdrillten“ Konformation
des Rezeptors zugeschrieben wurde, wohingegen Chlorid
gemif einer Kristallstrukturanalyse im Festkorper ,,auf dem
Rezeptor hockt“. Zuvor hatten Jurczak und Mitarbeiter liber
Carbazol-Amid-Rezeptoren berichtet (Abbildung 4b).5!
Diese Molekiile binden Benzoat und Dihydrogenphosphat in
Gemischen aus [D¢]DMSO und 0.5 % Wasser deutlich starker
als Chlorid. Der erste Bericht zur Anionenkomplexierung mit
Indolocarbazolen stammt aus der Gruppe von Beer. Dort
wurde gezeigt, dass in Aceton einfache Indolocarbazole
Benzoat stark binden (iiblicherweise ist log K, > 5).*% Jeong
und Mitarbeiter haben seitdem Indolocarbazole in verschie-
dene makrocyclische Rezeptoren eingebaut (Abbil-
dung 4¢).”"! Chlorid wird stérker durch den kleineren cycli-
schen Rezeptor gebunden (in 10 % MeOH/Aceton), wohin-
gegen die groBeren untersuchten Anionen stidrker an die
grofleren Rezeptoren gebunden wurden, was auf ein gewisses
Maf an Komplementaritiat zwischen dem Wirt und dem Gast
schlieBen lésst.

Vor kurzem wurden chirale Anionen verwendet, um he-
likale Chiralitdt in N-H-Wasserstoffbriickendonor-Anionen-
rezeptoren mit Foldamerstruktur zu induzieren. Dies wird am
Beispiel des Tri(indolocarbazols) von Jeong und Mitarbeitern
erldutert, das bei der Koordination mit enantiomerenreinem
10-Camphersulfonat in Dichlormethan eine chirale Helix
bildet, was mittels Zirkulardichroismus-Messungen belegt
wurde (Abbildung 5).¥ Ein verwandtes Beispiel stammt von
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Abbildung 5. Jeongs Indolocarbazol-Foldamer-Anionenrezeptor, der bei
Zugabe von (R)-10-Camphersulfonat in Dichlormethan eine chirale
Helix mit positivem Cotton-Effekt bildet.

Zhao und Li, die das chirale Glutamation zur Erzeugung
helikaler Chiralitdt in einem Benzamid-Oligomer einsetz-
ten.*”!

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, sind protonierte
bicyclische Molekiille mit N-H-Gruppen seit mehr als
45 Jahren dafiir bekannt, Anionen zu binden. Das Interesse
an solchen Kryptand-artigen Rezeptoren lebte 1978 durch
Lehns Bericht zu einem Azaoxa-Kryptand wieder auf, der in
Wasser selektiv das lineare Azidion bindet.*”! Dieses For-
schungsgebiet ist noch immer bemerkenswert aktiv, und auch
nach 2001 wurden noch viele bicyclische Rezeptoren be-
schrieben.™l In diesem Zusammenhang erwihnenswert ist
die Arbeit von Bowman-James und Mitarbeitern; sie unter-
suchten neutrale Kryptanden (hergestellt durch Reaktion von
Tri(2-aminoethyl)amin (kurz ,,Tren“) mit Di(isophthaloyl-
chloriden), die Fluorid mit K, >10°m™! in konkurrierendem
[Dg]DMSO binden kénnen (Abbildung 6a).*” Vor kurzem
beschrieben Mani et al. die Fihigkeit von Polypyrrol-Kryp-
tanden, in [Dg]DMSO ebenfalls Fluorid zu binden (Abbil-
dung 6b).""1 Eine bemerkenswerte Errungenschaft auf
diesem Gebiet ist die selektive Erkennung des radioaktiven
Schadstoffs “TcO,~ durch einen protonierten Kryptanden in
saurem Wasser (Abbildung 6¢).* Amendola und Mitarbei-
ter demonstrierten mittels isothermer Titrationskalorimetrie,
dass das Pertechnetat-Ion um zwei Gro8enordnungen starker
als sowohl Nitrat als auch Chlorid gebunden wurde.

D. K. Smith fand heraus, dass simples, kommerziell er-
héltliches Catechol in CD;CN ein herausragender Chlorid-
binder ist (K,=1575M"'; Abbildung 7a).*"! Weitere Unter-
suchungen zeigten, dass Catechol eine groflere Affinitdt und
Selektivitét fir Chlorid (im Vergleich zu Bromid und Iodid)
aufweist als sein Strukturisomer Resorcinol (Abbil-
dung 7b).! Versuche zur Funktionalisierung von Catechol
mit weiteren Wasserstoffbriickendonoren erwiesen sich al-
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Abbildung 6. Kryptand-artige Rezeptoren: a) Bowman-James fluorid-
bindende Polyamidkifige und b) Manis fluoridbindender Polypyrrol-
kafige; c) Amendolas Pertechnetat-bindender Polyazakifig.

@ ®) O-H © RrR__o
O-H-... Y
@EO H @ @ NW?{
O-H O‘H
0’
H

Abbildung 7. O-H-Wasserstoffbriicken bildende Dihydroxybenzole als
Chloridrezeptoren: a) Chloridbindung durch Catechol; b) Chloridbin-
dung durch Resorcinol; c) ein funktionalisiertes Catechol, dessen Chlo-
ridaffinitat aufgrund von intramolekularen Wasserstoffbriicken redu-
ziert ist.

lerdings als problematisch, da sich in vielen der hergestellten
Rezeptoren intramolekulare sechsgliedrige Wasserstoffbrii-
cken bildeten, die die Anionenbindung verhinderten (Ab-
bildung 7c).*”

Vor kurzem wurde erkannt, dass das Triazolmotiv als
potenter C-H-Wasserstoffbriickendonor genutzt werden
kann, wobei das Interesse daran teilweise von dem Erfolg der
kupferkatalysierten ~Azid-Alkin-Cycloaddition (CuAAC)
nach Huisgen, einer , Klick“-Reaktion, angetrieben wird.[*
Da eine Verkniipfung mit einem 1,2,3-Triazol eine dhnliche
GroBe und Planaritit sowie einen vergleichbaren dipolaren
Charakter wie eine Amidverkniipfung aufweist, kann es als
Peptidomimetikum angesehen werden. Flood und Li de-
monstrierten eine sehr starke Bindung von Chlorid und
Bromid durch ein Triazolophan in Dichlormethan (Abbil-
dung 8a).*) Durch eine sorgfiltige Entwicklung konnte ein
Rezeptor konstruiert werden, der Iodid als ,,Sandwichkom-
plex* mit einem stochiometrischen Verhéltnis von 2:1 bindet
(Abbildung 8b).F"

Zeitgleich mit Floods ersten wegweisenden Berichten
beschrieben die Gruppen von Craig®!! und Hecht®™ die Bil-
dung von Oligotriazolfoldameren mit Halogenidtemplaten in
Losung. Craigs Studie zeigte, dass sein Tetrakis(triazol)-
Oligomer Chlorid am stirksten band (in [Dg]Aceton) und
zwar im stochiometrischen Verhiltnis von 1:1 zwischen dem
Oligomer und dem Anion, was anhand von Job-Plots bestétigt
wurde (Abbildung 9a). Durch die Einfithrung von Chirali-
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Abbildung 8. Floods Triazol-Makrocyclen als C-H-Wasserstoffbriicken-
donor-Anionrezeptoren: a) das urspriingliche chloridbindende Triazolo-
phan und b) ein alternatives Triazolophan, das lodid in einem ,,Sand-
wichkomplex“ im stéchiometrischen Verhiltnis von 2:1 bindet.

Abbildung 9. Triazole als C-H-Wasserstoffbriickendonoren in Foldame-
ren mit Anionentemplaten: a) Craigs Tetrakis (triazol)-Foldamer und
b) Hechts chirales Oligo(triazol)-Foldamer.

titszentren am Riickgrat gelang Hecht die Untersuchung der
chiroptischen Eigenschaften seines Foldamers: Verbliiffen-
derweise hing die Hiandigkeit der Helix davon ab, welches
Halogenid vorhanden war (Abbildung 9b).

In jiingster Zeit demonstrierten Flood und Mitarbeiter die
Fiahigkeit eines alternativen C-H-Bindungsdonors, Cyanstil-
ben, zur Bindung von Anionen.’® Es wurde ein fiinfeckiger
,»Cyanostern-Makrocyclus“ synthetisiert (Abbildung 10), der
grofle Anionen wie PF;~ in Form eines Makrocyclus-Anion-
Sandwichkomplexes im stochiometrischen Verhiltnis 2:1 in
CD,Cl,/CD;0D (3:2) bindet. Derselbe Makrocyclus wurde
auch in ein [3]Rotaxan mit einer Dialkylphosphat-Achse

Abbildung 10. Floods pentagonaler ,Cyanostern-Makrocyclus®, der
grofe Anionen in einem 2:1-Sandwichkomplex bindet.
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eingebaut. Weitere Beispiele fiir anio- o)

nische Rotaxantemplate werden in R‘NJJ\N,R

Abschnitt 3.4 behandelt. R
Sindelar et al. beschrieben eine al- rNHNvN\n/N\L/

ternative Untersuchung von C-H- R-N_Ng o

Wasserstoffbriickendonoren in einer Lr

Familie = Bambus[n]uril-terminierter n=23

cyclischer Glycoluril-Oligomere (Ab-
bildung 11).54 Kristallographisch
wurde gezeigt, dass das originale
Bambus[6]uril im Festkorper 12 C-
H---Cl"-Wasserstoffbriicken zu einem
Chloridion bildet.”* Spiter wurde ein
in organischen Medien 16sliches Ana-
logon entdeckt, das in Losung sehr
stark Halogenide bindet (z.B. K,(I")=3.8x10°m"), wenn-
gleich in nichtkonkurrierendem Chloroform.>*!

R = Me, nPr, Benzyl

Abbildung 11. Sinde-
lars Bambus[n]urile,
die uber C-H---X"-Was-
serstoffbriicken Halo-
genidionen binden.

2.1.2. Bindung in wdssrigen Medien mit neutralen Wasserstoff-
briickendonoren

Fiir die medizinische Diagnostik oder zur Schadstoffana-
lyse einer Umweltprobe ist die Funktionsfdhigkeit eines Re-
zeptors in wissrigen Medien von entscheidender Bedeutung.
Wie bereits erwidhnt, ging man frither davon aus, dass syn-
thetische Anionenrezeptoren, die ausschlielich tiber Was-
serstoffbriickendonoren wirken, in einer solchen Umgebung
nicht funktionieren konnen. Im Laufe des letzten Jahrzehnts
gab es allerdings bemerkenswerte Entwicklungen auf dem
Gebiet neutraler, in wissrigen Medien funktionierender Re-
zeptoren.

Die Gruppe von Kubik untersuchte synthetische Cyclo-
peptide mit alternierenden aromatischen und L-Prolin-
Resten, die in Losungsmitteln mit auBergewohnlich hohem
Wassergehalt und sogar in reinem (d.h. 100%) Wasser als
Anionenrezeptoren wirken konnen. In ihren ersten Berich-
ten®! wurde gezeigt, dass Cyclohexapeptid-Makrocyclen in
80:20-Gemischen aus D,0 und CD;OD Anionen binden.
Wihrend der Makrocyclus anorganische Anionen in einem
Verhiltnis von 1:1 in reinem DMSO band, erfolgte in wéss-
rigen Losungen eine 2:1-Assoziation, bei der das Anion
vollstdndig desolvatisiert und innerhalb des Sandwichkom-
plexes eingekapselt wurde (Abbildung 12a). Dariiber hinaus
band einer der Makrocyclen Sulfat in reinem D,0, allerdings
mit einer miBigen Assoziationskonstante (K, =56m").P°

In einer nachfolgenden Arbeit ermdglichte die kovalente
Verkniipfung von zwei Cyclopeptiden mit Adipinsdure die
Herstellung von Rezeptoren mit der Form einer ,,molekula-
ren Auster”, die in einem 50:50-Gemisch aus H,O und
CH;OH mit logK,~5 Sulfat binden kann (Abbil-
dung 12b)."”! Die Funktionsfihigkeit dieser Rezeptoren in
solchen konkurrierenden Losungsmitteln wurde den hydro-
phoben Wechselwirkungen zwischen den Cyclopeptiden zu-
geschrieben, die das gebundene Anion einkapseln.”®

Jeong und Suk berichteten iiber die Bildung von auf In-
dolocarbazolen basierenden Foldameren, die mit Haloge-
nidtemplaten in Wasser reagieren (z.B. K, (Cl")=65m"";
Abbildung 13)."! Dieses Beispiel ist besonders erwihnens-
wert, da die erforderliche Wasserloslichkeit durch den Einbau
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Abbildung 12. Kubiks Cyclopeptid-Anionenrezeptoren: a) Der originale
Hexapeptid-Makrocyclus und b) zwei kovalent verkniipfte Makrocyclen,
die eine ,molekulare Auster“ bilden.

Abbildung 13. |eongs wasserlésliches Indolocarbazol-Foldamer.

einer negativ geladenen Carboxylatgruppe in die Oligomer-
struktur erreicht wird, was fiir eine elektrostatische Absto-
Bung sorgt, die der Bindung des Anions entgegensteht.

Gale und Mitarbeiter synthetisierten Dipyrrolylmethan-
amidrezeptoren, die in [Dg]DMSO mit einem Wassergehalt
von 5% verschiedene Anionen binden konnen, aber im Fall
von H,PO,~ (fiir den Rezeptor mit R=H und R’'=Me) in
[D¢]DMSO einem Wassergehalt von 25% benétigen (K, =
234m7") (Abbildung 142).°! In einer neueren Arbeit fiihrte
die Kombination von Harnstoff- und Indolfunktionalitdten zu
Rezeptoren, die Anionen in [Dg]DMSO mit einem Wasser-
gehalt von 10% binden kénnen, wobei im Fall von H,PO,~
wiederum eine Bindung in Losungen mit 25% Wasser be-
obachtet wurde (K, =160M""; Abbildung 14b).[°}

Die Anionenbindung in Wasser durch neutrale Wasser-
stoffbriickendonoren ist eine groBe Herausforderung.*”
Wihrend diese wenigen Beispiele demonstrieren, dass Re-
zeptoren mit einem ausreichenden Wasserstoffbriickendonor-
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(b)

i
R N N R"
N\ nu HOH gt
" R
R" =H oder Me
R=H,R =Me
oder
R=Me, R = Et

Abbildung 14. Neutrale Wasserstoffbriickenrezeptoren, die in wasser-
haltigem DMSO Anionen binden kénnen: a) Dipyrrolylmethanamide
und b) Diindolylharnstoffe.

Charakter ohne Schwierigkeiten konstruiert werden konnen,
ist fiir die Funktionsfihigkeit solcher Systeme in reinem
Wasser eine ausreichende Loslichkeit erforderlich — eine Ei-
genschaft die immer noch schwierig einzufiihren ist.

2.1.3. Anionenkomplexierung oder Deprotonierung

Zur Erhohung der Bindungsstirke von Wasserstoff-
briickendonoren konnen elektronenziehende Gruppen in den
Rezeptor eingefithrt werden. Dies steigert die Aziditét des
Wasserstoffbriickendonors, was gleichzeitig die Wahrschein-
lichkeit einer Deprotonierung erhoht, insbesondere durch
basische Anionen wie Fluorid oder Acetat. Eingehende Un-
tersuchungen dieses Effekts wurden von den Gruppen von
Fabbrizzi,'”®! Gale!® und Gunnlaugsson'®' durchgefiihrt, und
einige illustrative Beispiele werden nachfolgend diskutiert.

Bei der Titration von TBAF in DMSO-Losungen eines
einfachen Harnstoffrezeptors (substituiert mit elektronen-
ziehenden Nitrophenylgruppen) wurde ein komplexes Ver-
halten beobachtet, das iiber die einfache Bildung von Was-
serstoffbriicken hinausging (Abbildung 15).°°l Bei der

oSN
NJ\N
H H

1. Aquiv.
TBAF

N
H

®

2. Aquiv.
TBAF

gl
N

DMSO

/©/N02
N
H
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N
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Abbildung 15. Bildung von Wasserstoffbriicken und nachfolgende De-
protonierung eines sauren Harnstoffderivats durch Fluorid.
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Zugabe des ersten Aquivalents an Fluorid bildete sich eine
starke Wasserstoffbriicke zu dem Rezeptor, bei Zugabe eines
zweiten Aquivalents kam es indes zur Deprotonierung unter
Bildung des stabilen Anions HF, . Die Losung farbt sich
aufgrund der Bildung eines Charge-Transfer-Komplexes des
deprotonierten Rezeptors tieforange.

Bestimmte Amidopyrrolrezeptoren sind ebenfalls aus-
reichend azide fiir eine Deprotonierung. Der Rezeptor in
Abbildung 16 a wurde beispielsweise durch Fluorid in CD,Cl,

@) c. o ® pn pn
o \._0 /' \__o
N HC7 N
®/NH H HN\© H  HN-\y
o
Ph

Abbildung 16. Weitere saure Rezeptoren, die durch basische Anionen
deprotoniert werden: a) ein Amidopyrrol und b) ein Amidothioharn-
stoff.

deprotoniert.””) Wieder waren zwei Aquivalente an TBAF fiir
den Protonentransfer erforderlich, durch den die Bildung der
stabilen HF, -Spezies ermoglicht wurde. Der Amido-
(thio)harnstoffrezeptor in Abbildung 16b erwies sich als
dermalBlen azide, dass eine groBere Bandbreite an Anionen
eine Deprotonierung hervorrief. Im Fall von Fluorid, Acetat,
Benzoat und Dihydrogenphosphat reichte ein Aquivalent des
Anions aus, um einen Protonentransfer zu induzieren — ein
Prozess, der von dem Erscheinen einer neuen Absorptions-
bande im UV/Vis-Spektrum des Rezeptors begleitet
wurde. [

Fiir viele zuvor beschriebene kolorimetrische Anionen-
sensoren wird mittlerweile angenommen, dass sie iiber einen
solchen Protonentransfer funktionieren. Dieses Prozesses
sollte man sich bewusst sein, insbesondere, wenn die anioni-
sche Gastspezies basisch ist, wie Carboxylat oder Fluorid.

AuBlerdem konnen auch azide Anionen deprotoniert
werden. Bei der Titration eines Uberschusses an TBAH,PO,
in die [D¢]DMSO-Losung eines Butyldiindolylharnstoff-Re-
zeptors (Abbildung 17) wurde ein zweiter, tieffeldverscho-
bener Signalsatz im 'H-NMR-Spektrum beobachtet. Dies
wurde durch die Hypothese erklart, dass der pK,-Wert von
gebundenem H,PO, niedriger ist, was einen Protonentrans-
fer zu ungebundenen Anionen ermdéglicht. Dies belegt die
Festkorperstruktur des Phenylanalogons des Rezeptors
(kristallisiert in Gegenwart eines Uberschusses an
TBAH,PO,), in der als koordiniertes Anion HPO/~ vor-
liegt.[®

2.2. Ausnutzung neuer Wechselwirkungen zur Anionenbindung
2.2.1. Anionen-m-Rezeptoren

Der Begriff Anionen-rt bezieht sich auf die Anziehung
zwischen einem elektronenarmen aromatischen m-System
und einem Anion." Es wird angenommen, dass sich die
Wechselwirkung prinzipiell aus elektrostatischen Kréften und
einer ioneninduzierten Polarisierung zusammensetzt. Der
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R = C4Hg oder Ph

TBAH,PO,
De[DMSO]

mehr
TBAH,PO,4
Dg[DMSO]

Abbildung 17. Bindung und nachfolgende Deprotonierung von Dihy-
drogenphosphat durch einen Diindolylharnstoffrezeptor.

elektrostatische Beitrag erfordert, dass das Aren iiber ein
positives Quadrupolmoment verfiigt; es muss also mit elek-
tronenziehenden Substituenten ausgestattet sein.

Ein Beweis fiir Anionen-n-Wechselwirkungen in Losung
wurde erst vor kurzem erbracht.”!! Beispielsweise stellten
Berryman und Mitarbeiter zwei Verbindungen mit Sulfon-
amid-Wasserstoffbriickendonoren her, von denen der eine in
Nachbarschaft zu einem Pentafluorphenylring und der
andere zu einem nichtfluorierten Phenylring stand (Abbil-
dung 182).”" In CDCI; ergab die nichtfluorierte Spezies
keine Halogenidbindung, fiir die Pentafluorphenylspezies
wurde hingegen eine schwache Halogenidbindung vermerkt
(K,=20-35m7"). In einer nachfolgenden Arbeit demon-
strierten Berryman et al., dass es moglich ist, Halogenide
ausschlieBlich tiber Anionen-n-Wechselwirkungen zu erken-
nen (Abbildung 18b).*! Das Substitutionsmuster der Nitro-
gruppen verhindert die Bildung von Wasserstoffbriicken
zwischen dem Halogenidion und dem Molekiil. Nichtsdesto-
trotz wurde in C¢D; eine Halogenidbindung beobachtet (K, =
26-53m°!). Das nichtsubstituierte Analogon, das Wasser-
stoffbriicken (aber keine Anionen-wt-Wechselwirkungen)
bilden kann, weist keine Affinitit gegeniiber Halogenidionen
auf. Wang et al. berichteten iiber die Féhigkeit eines elek-
tronenarmen Tetraoxacalix[2]aren[2]triazin-Rezeptors zur
Bindung von Halogenidionen (Abbildung 18¢)."* Der zwei-
fach chlorsubstituierte Makrocyclus kann in CH;CN Chlorid
binden (K,=4036M""), wiihrend fiir das H-Analogon keine
Bindung zu beobachten war, was mit einer auf Anionen-r-
Wechselwirkungen basierenden Bindungsweise iiberein-
stimmt.

Vor kurzem untersuchten Wasielewski und Stoddart einen
prismatischen Anionen-m-Rezeptor (Abbildung 19).” Die
trigonalen Tri(naphthalindiimid)-Prismen banden in CD,Cl,
das I;"-Ton mit einer Assoziationskonstante K, =25 Mm~'. Eine
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R =Cl, K, =4036 M"'
R = H, keine Bindung

Abbildung 18. Belege fiir die Bindung von Halogenidionen durch Anio-
nen-mi-Wechselwirkungen in Lésung a) durch verstirkte Wasserstoff-
briicken und b,c) ausschlieRlich iiber Anionen-m-Wechselwirkungen.

N

i S=T g

Abbildung 19. Struktur von trigonalen Tri(napthalindiimid)-Prismen,
die tiber Anionen-n-Wechselwirkungen das Triiodid-lon binden kénnen.

Festkorperstrukturanalyse bestitigt, dass das Anion inner-
halb des prismatischen Kiéfigs liegt.

Anionen-n-Wechselwirkungen wurden vor allem im
Rahmen der Konstruktion von Anionen-m-Rutschen von
Matile und Mitarbeitern erforscht (siche Abschnitt 5.3).
Diese Systeme sind zum Transmembrantransport anionischer
Spezies geeignet.!

2.2.2. Rezeptoren, die Halogenbriicken nutzen

Halogenbriicken konnen allgemein durch Y-X--D darge-
stellt werden, wobei X ein elektrophiles Halogenatom ist, D
ein Elektronendichtedonor und Y ein weiteres Atome (z.B. C
oder N).l Halogenbriicken entstehen durch ein o-Loch am
X-Ende der Y-X-Bindung, in das Elektronendichte hinein-
geschoben werden kann. Die Stirke der Halogenbriicke folgt
dem Trend X=1>Br> Cl>F. Da sich der elektronenarme
Bereich am X-Ende der Y-X-Bindung befindet, werden Ha-
logenbriicken als in hohem MaBe ausgerichtet angesehen,
was fiir gewohnlich, aber nicht immer,™ fiir den Festkorper
belegt ist. Halogenbriicken wurden wohl am hiufigsten beim
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Kristalldesign und in Fliissigkristallen genutzt. Es tiberrascht
vielleicht, dass Halogenbriicken erst seit kurzem in der An-
ionenerkennung zur Anwendung kommen.

Taylor und Mitarbeiter konstruierten durch den Einbau
von ortho-substituierten Iodtetrafluorphenyl-Gruppen in ein
2,4,6-Trimethylbenzolgeriist einen Rezeptor mit einer kon-
vergierenden Anordnung von Halogenbriickendonoren
(Abbildung 202).”! In Aceton band der Rezeptor Haloge-
nidionen gemifB Cl” > Br~ > 1" und zeigte keine Affinitit fiir
HSO, oder NO;™.

(a) E (b)

;|
55

S

2
X355

(©)
I SO
ﬁ s oy
A
HO.. o —

HO” o

Abbildung 20. Beispiele fir Rezeptoren, die Halogenbriicken nutzen:
a) konvergierende lodtetrafluorarene; b) zweizihniges Bromimidazolio-
phan; c) einzdhniges lodimidazolium; d) zweizahniges lodimidazoli-
um.

Durch Ausnutzung elektrostatischer Wechselwirkungen
ist es moglich, Anionen in deutlich starker konkurrierenden
Losungsmitteln zu binden. Solche durch Ladungen gefor-
derten Halogenbriicken bildet das zweizédhnige Bromimid-
azoliophan in Abbildung 20b.*"1 Das syn-Isomer kann in
einem 9:1-Gemisch aus CD;OD und D,O selektiv Bromid
binden. Das protische Wasserstoffbriicken bildende Analo-
gon (ohne syn-anti-Isomerie) zeichnet sich durch eine
schwache unselektive Bindung von Halogenidionen aus. Au-
Berdem wurden analoge Halogenbriicken bildende Naph-
thalin-haltige Makrocyclen hergestellt; in diesen Beispielen
konnen die syn-Iod- und Brom-substituierten Makrocyclen in
einem 9:1-Gemisch aus CD;OD und D,O selektiv Bromid
beziehungsweise Iodid mittels Fluoreszenz nachweisen.®"
Ein einfaches Iodimidazolium (Abbildung20c) band in
[Dg]DMSO selektiv H,PO, . Abermals zeigte das proti-
sche Analogon eine schwache, unselektive Bindung der un-
tersuchten Anionen. Dariiber hinaus wurde eine umfassende
kalorimetrische Studie der Anionenbindung mit Di(iodimid-
azolium)-Systemen (Abbildung 20d) in verschiedenen orga-
nischen Losungsmitteln durchgefiihrt. Im Rahmen dieser
Arbeit wurde herausgefunden, dass der entropische Beitrag
zur gesamten freien Bindungsenergie von entscheidender
Bedeutung ist.[*

Halogen- und Wasserstoffbriicken wurden auch gemein-
sam zur Anionenbindung genutzt. Taylor und Mitarbeiter
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mafBen den Beitrag der Halogenbriicken zur Freien Energie
der Anionenbindung in einem Di(iodperfluorbenzoyl)-sub-
stituierten Harnstoff durch den Vergleich mit einem Per-
fluorbenzoylanalogon in CD;CN.[% Sie beobachteten einen
deutlich hoheren Beitrag der Halogenidbriicken im Fall der
Halogenide verglichen mit Dihydrogenphosphat (Abbil-
dung 21).

o}
(\ N )J\ N AAG (kJ/mol) der Anionenbindung
0. .0 H H 0. .0 mitX=lund X=F

Cr-54

F X X F Br-6.3
I"-5.9

F F F F H,PO, -3.3

F X=toderF F

Abbildung 21. Strukturen von doppelt substituierten Harnstoffderiva-
ten, die von Taylor zur Berechnung des Beitrags von Halogenbriicken
an der Anionenbindung verwendet wurden.

3. Anionen als Template

Noch bis vor etwa einem Jahrzehnt war die Verwendung
anionischer Spezies als Template in der Selbstorganisation
wenig verbreitet, und bei der Mehrheit an Beispielen han-
delte es sich um gliickliche Zufille. Eine Uberpriifung der
Literatur dieser Zeit offenbart diverse Einzelfille wie Mingos
Kifig™ und Lehns Helikat®™ (Abbildung 22) ebenso wie
einen fritheren Bericht von Hawthorne zur Rolle von Chlorid
in der Synthese von anionenbindenden Mercuraboran-Ma-
krocyclen.®”

In den folgenden Jahren wurde eine bemerkenswerte
Zahl an Molekiilen mithilfe von Anionen hergestellt. Hier
werden herausragende Beispiele diskutiert, mit besonderem
Schwerpunkt auf Strukturen, die durch strategischen Einsatz
von Anionen als Templaten konstruiert wurden. Ubersichten
mit detaillierteren Informationen zu zufillig hergestellten
molekularen Architekturen konnen an anderer Stelle einge-
sehen werden.*!

Die Templatsynthese umfasst traditionell einen iterativen
Prozess aus Design, Herstellung, Auswertung und Neuge-
staltung (moglicherweise mithilfe von rechnergestiitzter Mo-
dellierung). Das Aufkommen der dynamischen kombinato-
rischen Chemie (DCC) bietet indes eine leistungsstarke al-
ternative Strategie.®™ Bei DCC-Ansitzen wird ein passend
ausgewdhlter Satz an Bausteinen hergestellt, die fortlaufend
ineinander umgewandelt werden konnen. Die Zugabe eines
Templats (z.B. eines Anions) zu dieser dynamischen kombi-
natorischen Bibliothek (DCL) wird zu einer Verschiebung
des bestehenden dynamischen Gleichgewichts fithren, um die
freie Energie der gesamten Bibliothek zu minimieren. Dieser
Prozess fiihrt zur Vervielfiltigung eines bestimmten oder
mehrerer bestimmter Produkte der Bibliothek, die wiederum
isoliert werden konnen. Beide Konzepte wurden in den ver-
gangenen zehn Jahren zum Aufbau von Molekiilen mithilfe
von Anionen als Templaten eingesetzt.
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Abbildung 22. Friihe Beispiele zur Templatwirkung von Anionen:
a) Mingos Kifige und b) Lehns Helikate.

3.1. Dimere Komplexe und Kapseln mit Anionen als Templaten

Die Verwendung von Anionen mit mehrzdhnigen Ligan-
den als Template zur Bildung dimerer Strukturen wurde in
den vergangenen Jahren ausfiihrlich untersucht.

Beispielsweise berichteten Wu und Yang iiber einen
coplanaren acyclischen Triharnstoff-Liganden, der in wéssri-
gen DMSO-Losungen einen 2:1-Komplex (L/A™) mit Phos-
phat oder Sulfat bildet (Abbildung23a).”” Schubert und
Mitarbeiter zeigten, dass Sulfat als Templat zur Bildung eines
2:1-Komplexes (L/A7) mit einem Triazol-Triazolium-Ligan-
den in Acetonitril dient, und zwar durch eine Kombination
aus Wasserstoffbriicken und elektrostatischen Wechselwir-
kungen (Abbildung 23b).”"! Interessanterweise bildete das
Bis(triazolium)-Analogon nur einen 1:1-Komplex mit Sulfat.

Bei der Bildung dimerer ,Kapseln“ mit Anionen als
Templaten kamen iiberwiegend zwei Klassen an tripodalen
Liganden zum Einsatz, ndmlich a) dreifach funktionalisierte
Trialkylbenzole” und b) auf der Funktionalisierung von
Liganden auf Tri(2-aminoethyl)amin(,, Tren“)-Basis.">*”

Ein reprisentatives Beispiel fiir die erste Klasse an tri-
podalen Liganden ist der zwitterionische Tri(pyridinium-
carboxylat)-Rezeptor von Steed und Mitarbeitern (Abbil-
dung 24a).”” Ein Bromidion kann von zwei Aquivalenten des
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Abbildung 23. Beispiele zu ,Komplexen“ mit ebenen Liganden und An-
ionen als Templaten: a) Wus und Yangs Triharnstoff-Dimer mit einem
Phosphattemplat und b) Schuberts Triazol-Triazolium-Dimer mit einem
Sulfattemplat.

(a)

AS
N Z>coo
E\ /) /N )
-00C —
coor
®) '
R
N, N N
O 20
O,N HN NO,
NO,

Abbildung 24. Beispiele fiir tripodale Liganden zur Herstellung von
»Kapseln“ mit Anionen als Templaten: a) Steeds Triethylbenzoltri(pyri-
dinium)-Ligand und b) Tren-Trithioharnstoff-Ligand von Das.

Liganden eingekapselt werden, wobei der Komplex durch die
Bildung von C-H--Br -Wasserstoffbriicken verstiarkt wird,
was anhand einer Rongenstrukturanalyse bestitigt wurde. Im
Vergleich dazu bilden funktionalisierte Tren-Derivate {iibli-
cherweise dimere Komplexe mit mehratomigen Anionen wie
Phosphat oder Sulfat. Dies veranschaulicht ein Tri(thioharn-
stoff) von Das et al., der iiber zwolf Wasserstoffbriicken an
Phosphat koordiniert, was wieder rontgenkristallographisch
verifiziert wurde (Abbildung 24b).1*!

Es ist anzumerken, dass die Verwendung von auf Tren
basierenden Liganden in industriell niitzlichen Anionenex-
traktionsprozessen demonstriert wurde. Details zu diesen
Berichten befinden sich in Abschnitt 6.2.

www.angewandte.de

© 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

N. H. Evans und P. D. Beer

3.2. Makrocyclen mit Anionen als Templaten

Die Nutzung von Anionen als Template in der Synthese
makrocyclischer Spezies wurde im Laufe des vergangenen
Jahrzehnts ausfiihrlich untersucht. In diesem Zusammenhang
ist anzumerken, dass nach einfachen Halogenidionen nun
auch (organische und anorganische) mehratomige Anionen
verwendet werden.

Die Rolle des Chlorids bei der Bildung eines Di(imid-
azolium)-Makrocyclus wurde von Alcalde und Mitarbeitern
beschrieben (Abbildung 25)." Thre Forschungen bestitigten,

© @(«:] — oY

;LG

Abbildung 25. Alcaldes Untersuchung des Templateffekts von Chlorid-
ionen.

dass in Gegenwart von Chlorid die Cyclisierung um den
Faktor zehn beschleunigt wird, und es wird vorgeschlagen,
dass das Halogenidion Wasserstoffbriicken mit den Imidazol-
und Imidazoliumresten eingeht und so die Bildung eines cy-
clischen Ubergangszustands unterstiitzt, der zu dem makro-
cyclischen Produkt fiihrt.

Dariiber hinaus wurde die Bildung von Chloridtemplaten
im Rahmen der Synthese eines bemerkenswerten
Hexa(harnstoff)-Makrocyclus von Bohmer und Mitarbeitern
demonstriert.’” Die in Abbildung 26 gezeigte Reaktion zwi-
schen dem Diamin und Isocyanat in Acetonitril ergibt den
Tri(harnstoff)-Makrocyclus. Auch in Dichlormethan wird der
Hexa(harnstoff)-Makrocyclus in 20 % Ausbeute isoliert. Eine
Rontgenstruktur dieses Makrocyclus (kristallisiert in Ge-
genwart von TBACI) gab eine zwei Chloridionen einkap-
selnde Achter-Konformation zu erkennen. Ein Beleg fiir die
Rolle des Chlorids als Templat in dieser Makrocyclisierung zu
wirken, wurde durch die Zugabe von zwei Aquivalenten an
Chlorid zu dem Reaktionsgemisch geliefert, welche das Ver-
héltnis der beiden Makrocyclen von 5:1 zu 1:5 verschob
(anhand des 'H-NMR-Spektrums des Rohprodukts be-
stimmt). Bemerkenswert ist, dass sich unter Verwendung von
Bromid anstelle von Chlorid das Verhiltnis zu 1:3 verschob
und mit Iodid kein Unterschied zu den Bedingungen ohne
Halogenid zu beobachten war.

Die Gruppe von Sessler beschrieb die Rolle des Séure-
Anions in der Reaktion eines 2,6-Diamidopyridin-Diamins
mit einem Diformylbipyrrol."® Die Verwendung von Salz-
sdure oder Bromwasserstoffsdure hatte die Bildung komple-
xer Produktgemische zur Folge, wohingegen Schwefelsidure in
90% Ausbeute zu dem in Abbildung 27 gezeigten [2+2]-
Makrocyclus fiihrte, was durch die dynamische Iminbildung
unter sauren Bedingungen begiinstigt wurde. Die freie Base
des [2+42]-Makrocyclus wandelt sich beim Stehenlassen in
Gegenwart von TBAHSO, oder TBAH,PO, in den groBeren
[3+3]-Makrocyclus um; dieser ist auch das Hauptprodukt,
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Abbildung 26. Béhmers Tri- und Hexaharnstoff-Makrocyclen. Letzterer
bindet zwei Chloridionen in einer Achter-Konformation.
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Abbildung 27. Synthese eines [242]-Makrocyclus mit einem Sulfattem-
plat.

wenn in der urspriinglichen Reaktion Phosphorsédure einge-
setzt wird. Untersuchungen zur Anionenbindung in Aceto-
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nitril offenbarten, dass beide Makrocyclen aus einer Auswahl
an verschiedenen Monoanionen, einschlieBlich des basische-
ren Acetats, die tetraedrischen Anionen H,PO,” und HSO,~
am stiarksten banden.

Alfonso, Luis und Mitarbeiter untersuchten die Synthese
von pseudopeptidischen Makrocyclen mit Anionen als
Templaten (Abbildung 28).1°" Di(amidoamin)-Verbindun-

O i, S HZN)\fO
[NH o o- HNj
0 : (6}
NH HN

[NH o o~ HNj

NH o © HN

o Na Z N\a/go
R C B

Abbildung 28. Alfonsos und Luis Synthese eines pseudopeptidischen
Makrocyclus mit einem Dicarboxylat als Templat.

gen und aromatische Dialdehyde wurden mit einem aroma-
tischen Dicarboxylattemplat umgesetzt, wobei Tetraimin-
Makrocyclen gebildet wurden, die nach einer In-situ-Re-
duktion der Iminbindungen isoliert wurden. Ein bemerkens-
werter Erfolg dieser Templatstrategie ist die Synthese eines
.strukturell ungiinstigen® Makrocyclus.'""! Diese verlief
unter Zuhilfenahme von spezifischen chiralen Diaminen, die
bei der Reaktion mit 1,4-Benzoldicarbaldehyd ohne das Di-
carboxylattemplat einfach ein Gemisch langkettiger Oligo-
mere bilden, wihrend ihre Stereoisomere spontan makro-
cyclisierten. Die Zugabe des Dicarboxylattemplats zu dem
Rektionsgemisch der ,ungiinstigen Substrate fiihrte zur
Bildung des [2+2]-Makrocyclus. Erst vor kurzem erméglich-
ten der Austausch des 1,4-Dialdehyds gegen 1,3,5-Benzoltri-
carbaldehyd und des Dicarboxylat-Templats gegen ein Tri-
carboxylat-Templat die effiziente Synthese makrocyclischer
Kifige.l"d

3.3. Metallorganische Kdfige mit Anionen als Templaten

Zeitgleich mit Mingos zuvor beschriebenem Kéfig mit
einem Chloridtemplat beschrieben McCleverty und Ward die
Bildung eines tetraedrischen Metall-organischen Kéfigs mit
einem Tetrafluorborat-Ion als Templat (Abbildung 29).11%?!
Der tetraedrische [M,L4]*"-Kiéfig besteht aus vier Co"-Kat-
ionen an den Ecken mit einem Di(pyrazolylpyridin)-Ligan-
den an jeder Kante. Das Tetrafluorborat-Ion besetzt den
zentralen Hohlraum und bildet mehrere Wasserstoffbriicken
zu den Methylenprotonen der Briickenliganden. Spiter be-
legten NMR-Experimente in Losung eindeutig die Templat-
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Abbildung 29. Wards originaler tetraedrischer [Co,L¢]*"-Kifig mit einem
Tetrafluorborat-Templat.

wirkung des Anions anhand der Tatsache, dass der Kifig nur
bei Zugabe von BF,” zu einem Gemisch aus Co" und dem
Liganden gebildet wurde.'™ Seit diesen Berichten wurde die
Synthese eines diastereomerenreinen Kifig mithilfe eines
chiralen Briickenliganden beschrieben. !

Wards urspriingliches System ist ein Beispiel fiir die zu-
fallig entdeckte Templatwirkung eines Anions. Die Gruppe
von Custelcean stellte in Zusammenarbeit mit dem Theore-
tiker Hay einen rational entworfenen tetraedrischen
[M,L]**-Kifig mit einem stark gebundenen Sulfation als
Templat her (K,,,~6x10°M"; Abbildung 30).'”” In diesem

6 Aquiv. e}
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Abbildung 30. Synthese von Custelceans und Hays rational entworfe-
nem tetraedrischen [Ni,Lg**-Kafig mit einem Sulfattemplat.

Beispiel enthilt jedes Ligandenmolekiil eine Harnstoffein-
heit, die als zweizdhniger Wasserstoffbriickendonor wirken
kann. Es wurde berechnet — und kristallographisch belegt —,
dass die Liganden zwolf Wasserstoffbriicken zu dem Sulfation
bilden. Ein sehr dhnlicher Kifig mit Sulfattemplaten wurde
auch von Kaifer und Mitarbeitern veroffentlicht.'*

Die resultierenden Topologien der Metall-organischen
Kiéfige mit Anionen als Templaten sind oftmals vollkommen
unerwartet und beschrinken sich nicht nur auf Tetraeder.
Eine Veranschaulichung hierzu stammt von Steel und Sumby,
die einen flachen prismatischen [AgcL,|*"-Kifig in Schei-
benform mit einem eingekapselten Fluoridion beschrieben
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Abbildung 31. Weitere Beispiele zur Bildung metallorganischer Kifige
mit Anionentemplaten: a) Steels scheibenférmiger [AgqL,]**-Kafig (Auf-
sicht) und b) Sus [AgeL]**-Kifig mit ,Nanorshren“-Form.

(L =Hexa(2-pyridyl)[3]radialen; Abbildung 31a).'" Auf-
grund der Einkapselung des Halogenidions und des Fehlens
diskreter Fluoridionen in den zur Synthese des Kifigs ver-
wendeten Reagentien wird angenommen, dass das Fluorid als
Templat wirkt. Erst vor kurzem fanden Su und Mitarbeiter
heraus, dass ein T-formiger Pyridyldiphosphan-Ligand in
Gegenwart von SbF,~ Nanorohren-artige [AgiL]®"-Kifige
bildet; die Einkapselung von zwei Anionen wurde kristallo-
graphisch belegt (Abbildung 31b).11%!

Bei neuen Arbeiten zu auf Anionen reagierenden Metall-
organischen Kéfigen handelt es sich um eine der interessan-
testen Entwicklungen in der supramolekularen Chemie von
Anionen. Eine Erlduterung dieses Themas ist in Ab-
schnitt 6.3.3 zu finden.

3.4. Rotaxane und Catenane mit Anionen als Templaten

Zwei der asthetisch ansprechendsten Molekiilklassen in
der Chemie sind Catenane und Rotaxane. Ein Catenan ist
eine Verbindung aus zwei oder mehr Ringen, die mechanisch
miteinander verschlungen sind, und ein Rotaxan besteht aus
einem oder mehreren Makrocyclen, die auf eine Achse ge-
fadelt sind, deren sperrige Endgruppen ein Entfideln ver-
hindern. Die ersten Synthesen solcher Spezies in hohen
Ausbeuten beruhten entweder auf der Verwendung von
Kupfer(I)-Kationen als Template!"™ oder auf aromatischen
Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen."') Das erste Beispiel
fiir eine Synthese mit einem Anion als Templat stammt aus
Vogtles Gruppe: Eine ,,Halbachse“ bestehend aus einem
Phenoxid, das durch Bildung von Wasserstoffbriicken zu
einem makrocyclischen Isophthalamidmotiv in Position ge-
halten wird, wurde durch ein einseitig abgeschlossenes ben-
zylisches Elektrophil abgefangen, und das anionische Templat
wurde im Laufe der Synthese der ineinandergreifenden
Struktur verbraucht (Abbildung 32).1""

Seitdem wurden von Schalley und Mitarbeitern dhnliche
Rotaxane hergestellt, in denen wieder eine Phenolat-haltige
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Abbildung 32. Vogtles Synthese eines Rotaxans mit einem anionischen [

Templat. L,ﬁj

Abbildung 34. Beers erste Synthese eines Rotaxans mit einem Chlorid-

templat.
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Abbildung 33. Schalleys Phenoxidrotaxan. NH O -0 03
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Achse eine Wasserstoffbriicke zu einem Isophthalamid-Ma- — )

krocyclus bildet, das VerschlieBen in diesem Fall aber eine  Apbildung 35. Beers erste Synthese eines Catenans mit einem Chlorid-
ineinandergreifende Struktur mit einem unversehrten Phe-  templat.

nolat liefert (Abbildung 33).1'?

Inspiriert durch Sauvages Methode mit Kupfer(I)-Temp-

laten synthetisierten Beer und Mitarbeiter ineinandergrei- zende aromatische Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen und
fende Strukturen mit einem sphéirischen Templat aus Chlo-  Wasserstoffbriicken unterstiitzt. Die Verwendung des
ridionen (Abbildung 34 und 35).'"*! Bei der Synthese der = Grubbs-Katalysators fiir eine Ringschlussmetathese ermog-
Rotaxan-""! und Catenanspezies,'"”! dem ersten Beispiel mit  lichte die Isolierung des [2]Rotaxans und des [2]Catenans in
einem Anion als Templat, ist das Chloridion Teil eines engen 47 % bzw. 45% Ausbeute. Die Notwendigkeit des Chloridi-
Ionenpaares mit einem Methylpyridiniumdiamid-Motiv. Das  ons als Templat wird dadurch verdeutlicht, dass in beiden
Halogenidion ist koordinativ ungeséttigt, was bedeutet, dass  Féllen bei Verwendung des Hexafluorphosphatsalzes der
eine zweite, neutrale Isophthalamidspezies als Wasserstoff- ~ Methylpyridiniumkomponente kein ineinandergreifendes
briickendonor assoziieren kann, um eine orthogonale An-  Produkt isoliert werden kann. Durch den Austausch von
ordnung zu erschaffen. Diese Anordnung wird durch ergidn-  Chlorid gegen das nichtkoordinierende Hexafluorphosphat
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konnte gezeigt werden, dass die resultierenden einzigartigen
ineinandergreifenden Kifige in konkurrierenden Lo&sungs-
mittelgemischen aus CDCl; und CD;OD selektiv Chlorid
banden und nicht die basischeren Oxoanionen wie Dihydro-
genphosphat und Acetat.

In jiingster Zeit gelang die Synthese von Bis(triazol)py-
ridinium-Analoga dieser Spezies, wobei sowohl das Rota-
xan”! als auch das Catenan!™ in einem 1:1-Gemisch aus
CDCl; und CD;0D selektiv Halogenide (Cl™ bis I7) gegen-
tiber Dihydrogenphosphat banden. AuBerdem wurde das
Motiv der Pyridiniumachse beim Aufbau weiterer Rotaxane
gegen Imidazolium™®! und Triazolium™*! ausgetauscht. Dar-
uber hinaus wurde ein Rotaxan synthetisiert, in dem die
Achse — mit einer lodtriazoliumgruppe — iiber eine Halo-
genbriicke an das Halogenid koordiniert (Abbildung 36).11%%

Abbildung 36. Beers iodselektives lodtriazoliumrotaxan mit Halogen-
briickenfunktion.

Das Hexafluorphosphatsalz des lodtriazoliumrotaxans bindet
die Halogenide in der Reihenfolge I" > Br™ > Cl™ in 45:45:10-
Gemischen aus CDCl;, CD;OD und D,O. Die Autoren
schrieben diesen Trend der Zugénglichkeit des molekularen
Hohlraums zu sowie der geringeren Konkurrenz fiir das li-
pophilere Halogenid durch das wéssrige Losungsmittel.

Beer und Mitarbeiter berichteten auferdem {iiber die
Synthese zweifach geladener [2]Catenane durch doppelte
Cyclisierung. Beispielsweise reagierten zwei Aquivalente
einer Methylpyridinium-Vorstufe mit einem Aquivalent an
Chlorid, was eine Catenanbildung mit 78% Ausbeute er-
moglichte (Abbildung 37)."?!! Weitere Catenane wurden
durch eine Cyclisierung von Pyridiniumnicotinamid-Vorstu-
fen um Sulfat" und Bromimidazolium-Vorstufen um
Bromid'*! herum erhalten (Abbildung 38).

Die Leistungsfidhigkeit von Halogenidionen als Template
wird auf elegante Weise durch die Synthese von exotischen
Strukturen veranschaulicht, einschlieBlich eines ,,Handschel-
lencatenans“l'>  und eines ,Janusrotaxans“!'”! (Abbil-
dung 39). In beiden Fillen wird die entscheidende Rolle des
Chloridtemplats anhand der Tatsache demonstriert, dass mit
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Abbildung 37. [2]Catenan-Synthese mit einem Chloridion als Templat
durch zweifache Cyclisierung von Methylpyridiniumvorstufen.

Abbildung 38. Strukturen von [2]Catenanen, die durch eine zweifache
Cyclisierung an Sulfat- (a) und Bromidtemplaten (b) erhalten wurden.

Abbildung 39. a) Ein ,Handschellencatenan® und b) ein ,Janusrota-
xan“ mit einem Chloridtemplat.
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den Hexafluorphosphatsalzen der Pyridiniumvorstufen keine
Produkte gebildet werden.

Da Grubbs-Katalysatoren allerdings teuer sind und be-
stimmte Funktionalitdten nicht tolerieren (z.B. Pyridylgrup-
pen), wurde eine alternative Vorgehensweise entwickelt, bei
der ein Diamin mit einem Di(sdurechlorid) in Gegenwart
einer Achse oder eines Makrocyclus zu Rotaxanen!'?® oder
Catenanen?’! reagiert (Abbildung40). Diese Methode

X = C-tBu, C-NOj, N, N*-O

o
20

Abbildung 41. Beers neutrales Pyridin-N-oxidrotaxan, das in wéssrigen
Losungsmitteln Halogenide binden kann.

CD;OD und D,0 Halogenide binden konnten (Cl~ > Br~ >
).

Ein weiteres Beispiel zur Synthese ineinandergreifender
und verschlungener Spezies aus neutralen Komponenten
mithilfe von Anionen als Templaten beruht auf der Verwen-
dung von Indolocarbazolen. Beispielsweise kann ein Indo-
locarbazol unter Mithilfe von Fluorid- oder Sulfattemplaten
durch einen Isophthalamid-Makrocyclus gefidelt werden, '
und es wurden Catenane erhalten, in denen zwei Indo-
locarbazoleinheiten an ein Chloridion koordinieren (Abbil-
dung 42).1130

Bis heute wird die Synthese von ineinandergreifenden
Molekiilen mithilfe von Anionen durch sphérische Haloge-
nidtemplate (insbesondere Chlorid) dominiert. Beers Ar-

Abbildung 4o. Beers alternative Synthese eine Rotaxans ausgehend
von einem Di(sdurechlorid) und einem Diamin.

wurde anhand der Synthese eines zweifach geladenen Rota-
xans untersucht (hergestellt durch Methylierung des Pyri-
dylrotaxans in Abbildung 40), das in einem 65:35-Gemisch
aus [Dg]Aceton und D,O selektiv Chlorid band.['**"]

FEine sehr junge Entwicklung ist die Verwendung von
Pyridin-N-oxid anstelle von Methylpyridinium zur Synthese
neutraler Rotaxane mit Anionen als Templaten (Abbil-
dung 41).") In diesem Fall wurde das Rotaxan durch Ab-
schluss einer molekularen Vorstufe bestehend aus einer Py-
ridin-N-oxid-Achse, auf die ein Di(isophthalamid)-Makro-
cyclus aufgefidelt war, mithilfe einer CuUAAC hergestellt.
Wieder waren fiir die Bildung der ineinandergreifenden
Struktur Chloridionen erforderlich. Beeindruckend ist, dass Abbildung 42. Indolocarbazolhaltiges Pseudorotaxan (a) und Catenan
die isolierten Rotaxane in 45:45:10-Gemischen aus CDCl;,  (b) mit einem Anion als Templat.
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Abbildung 43. Beers Rotaxan mit einem Nitrattemplat.

beitsgruppe beschrieb vor kurzem die Synthese eines Rota-
xans mit einem Nitrattemplat (Abbildung 43)."*" Bei Ver-
wendung einer Achsenvorstufe, die sowohl ein Methyl-
pyridiniumdiamid- als auch ein Isophthalamidmotiv enthiilt,
kann das mehratomige Nitration als Templat fiir die Bildung
eines Pseudorotaxans mit einem Isophthalamid-Makrocyclus
dienen. AnschlieBend kann die Achse durch CuAAC mit
Endgruppen versehen werden kann. Einen Beleg fiir die
Rolle des Nitrattemplats bieten die verminderten Ausbeuten
(0-15% im Vergleich zu 24 %), die mit anderen Anionen
(Chlorid, Bicarbonat, Dyhydrogenphosphat und Acetat) be-
obachtet wurde. Es wurde gezeigt, dass das Rotaxan in
45:45:10-Gemischen aus CDCl;, CD;OD und D,O selektiv
Nitrationen gegeniiber anderen einfach geladenen Oxoanio-
nen (Bicarbonat, Dihydrogenphosphat und Acetat) erkennt.

3.5. Optimierung und Entdeckung von Anionenrezeptoren mit
Anionen als Templaten mittels dynamischer
kombinatorischer Chemie

Die DCC bietet hervorragende Moglichkeiten zur Syn-
these von Rezeptoren fiir spezifische Gastkomponenten wie
Anionen."* Dies wird anhand der Arbeiten von Kubik iiber
Rezeptoren mit der Form ,molekularer Austern® veran-
schaulicht, die in Zusammenarbeit mit Otto entwickelt
wurden.™ In ihrem ersten Bericht wurde ein aus zwei
identischen, iiber eine Disulfidbriicke verbundenen Cyclo-
peptid-Makrocyclen bestehendes Molekiil in eine DCL mit
verschiedenen Dithiol-Linkern eingefiihrt (Abbildung 44 a).
Der Austausch der Sulfidbriicken erzeugte eine Vielzahl
moglicher Rezeptoren. Durch die Zugabe von Kaliumiodid
oder -sulfat zu der DCL wurden bestimmte Rezeptoren be-
vorzugt gebildet (Abbildung 44a).%* Bei der Isolierung
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Abbildung 44. Kubiks und Ottos DCC fiir ,molekulare Austern*: a) die
Komponenten der DCL und b) die Struktur des Rezeptors mit einem
einzigen Linker und der héchsten Assoziationskonstante fiir lodid und
Sulfat.

dieser Rezeptoren wurden die stirksten Bindungsaffinititen
fiir die in Abbildung 44b gezeigten beobachtet, mit Assozia-
tionskonstanten von logK,(I")=4.75 und log K, (SO/") =
6.83 in CH;CN/H,0 (2:1), die um eine GroBenordnung hoher
liegen als diejenigen der in Abschnitt2.1.2 diskutierten
Diamid-verkniipften Rezeptoren. In einer zweiten Kurzmit-
teilung ermdoglichte die Verwendung einer alternativen Bi-
bliothek die Optimierung eines Rezeptors mit zwei Linkern
zwischen den Makrocyclen. In diesem Fall band einer der
bevorzugt gebildeten Rezeptoren Sulfat mit log K, =8.67 in
CH,CN/H,O (2:1).13%

Beeren und Sanders entwickelten die DCC seitdem noch
einen Schritt weiter, indem sie neue Anionenrezeptoren er-
forschten.'*¥ Es wurde eine Bibliothek aus einem disubsti-
tuierten Ferrocengeriist (konkret ein Di(hydrazid)) zusam-
men mit Isophthalaldehyd und 4-Methylbenzylhydrazid auf-
gebaut. Die Zugabe von TBAH,PO, zu der DCL fiihrte zur
bevorzugten Bildung eines linearen Rezeptors, der zwei
H,PO, -Ionen bindet (Abbildung 45).1*!

4. Fortschritte beim Nachweis von Anionen

Die Bedeutung von Anionen in der Biologie sowie ihr
Umwelteinfluss hatten zur Folge, dass Wege zur eindeutigen
Detektion und Anzeige einer vorhandenen anionischen
Spezies ausfiihrlich untersucht wurden. Tatsdchlich wurden
auf dem Gebiet der supramolekularen Chemie von Anionen
frith signifikante Fortschritte erzielt, was 2001 von Beer und
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Abbildung 45. Beerens und Sanders linearer Rezeptor fiir Dihydrogen-
phosphat.

Gale im Rahmen eines Aufsatzes abgedeckt wurde." Hier
konzentrieren wir uns auf einige der seitdem erfolgten
Schliisselentwicklungen.

Molekulare Anionensensoren konnen anhand der ma-
kroskopischen Auswirkungen, die auf die Bindung des
Anions folgen, in elektrochemische und optische Sensoren
unterteilt werden. Optische Anionensensoren kénnen weiter
als entweder Fluoreszenzsensoren oder als kolorimetrische
Sensoren klassifiziert werden. Wiahrend Fluoreszenzsensoren
tiberaus empfindlich sein konnen, ermoglichen kolorimetri-
sche Sensoren eine Detektion mit dem bloBen Auge.

4.1. Reporter-Spacer-Rezeptor-Anionensensoren

Eine beliebte Vorgehensweise zum Aufbau eines Anio-
nensensors ist die Verkniipfung einer Bindungsstelle mit einer
geeigneten redoxaktiven oder optischen Reportergruppe, was
als Reporter-Spacer-Rezeptor-Methode bezeichnet wird
(Abbildung 46).

4.1.1. Elektrochemische Anionensensoren

Es wurden verschiedene Sensoren hergestellt, die elek-
trochemisch Anionen detektieren und die redoxaktive Fer-
rocengruppe beinhalten."* Die Anionenerkennung fiihrt zu
einer kathodischen Verschiebung des Redoxpaars Ferrocen/
Ferrocenium (Fc/Fc'), die mittels Cyclovoltammetrie mess-
bar ist. Wiahrend die frithen Beispiele zu Ferrocen-Anionen-
sensoren iiblicherweise auf sekundiren Amiden basierten,!>”)
wurde das Metallocen spiter in etliche Sensoren eingebaut, in
denen das Anion iiber verschiedene Wasserstoffbriicken bil-
dende Gruppen gebunden ist.'*® Ein beeindruckendes neues
Beispiel ist der in Abbildung 47 gezeigte Ferrocen-Harnstoff-
Rezeptor, der elektrochemisch zwischen den Enantiomeren
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Reporter Rezeptor

anionischer

Abbildung 46. Nachweis der Bindung eines anionischen Gasts mit der
Reporter-Spacer-Rezeptor-Methode.

PhO J@/NOZ
@/(NJKN
Fe H H

Abbildung 47. Tuckers chiraler Ferrocenharnstoff-Sensor, der elektro-
chemisch zwischen den Enantiomeren eines chiralen Carboxylations
unterscheiden kann.

chiraler in Acetonitril unterscheiden
kann."*)

Seit der Jahrtausendwende wurden mehrere alternative
redoxaktive Reste als Reportergruppen in elektrochemischen
Anionensensoren untersucht (Abbildung 48). Fabbrizzi und
Mitarbeiter demonstrierten beispielsweise, dass in wéssrigen
Acetonitrillosungen von Elektrolyten bei der Bindung von
Anionen durch die konvergierende Anordnung von Imid-
azoliumgruppen in einem Kifig-dhnlichen Rezeptor eine
kathodische Verschiebung des Co"/Co™-Bipyridyl-Redox-

paares zu beobachten ist (Abbildung 48a).1*Y Unterdessen

Carboxylationen

(@) (b)

Q

N

\
et cul!
S S SYs
e
& NBu NBu
N
3

(PFg)3(CF3S03),
(©
S SIS/\/\/
s s S~

Abbildung 48. Elektrochemische Anionensensoren: a) Fabbrizzis Co'-
Tri(imidazolium)-Kafig, b) Beers Cu"-Dithiocarbamat-Makrocyclus und
c) Jeppesens und Bechers TTF-Calixpyrrol.
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zeigten Beer und Mitarbeiter, dass der Dithiocarbamat-Ma-
krocyclus in Abbildung 48b bei Zugabe von Dihydrogen-
phosphat eine kathodische Verschiebung des Cu"/Cu™-Re-
doxpaars aufweist.'"!! AuBerdem wurden metallfreie elek-
trochemische Anionensensoren synthetisiert. Beispielsweise
wurde ein redoxaktives Tetrathiafulvalen(TTF)-Motiv an ein
halogenidbindendes Calixpyrrol anelliert, was den elektro-
chemischen Nachweis von Halogenidionen in Acetonitril er-
moglicht (Abbildung 48¢).*

4.1.2. Optische Anionensensoren

Mithilfe der zuvor beschriebenen Reporter-Spacer-Re-
zeptor-Methode wurden viele Fluoreszenzsensoren fiir An-
ionen aufgebaut, wobei verschiedene chemische Funktiona-
litdten als Signalgruppe eingesetzt wurden. Organische Re-
portergruppen wie Anthracen! und Pyren"* werden wei-
terhin eingesetzt, ebenso wie das lumineszierende Uber-
gangsmetallmotiv Ru"-Bipyridyl.!*!

Eine Ergédnzung zu diesen Signalgruppen ist die Naph-
thalimidgruppe.*! Der erste Naphthalimid-haltige Anio-
nensensor wurde von Gunnlaugsson et al. beschrieben (Ab-
bildung 49).14" Die Zugabe von Acetat und Dihydrogen-

Abbildung 49. Gunnlaugssons Anionen-Fluoreszenzsensor auf Naph-
thalimidbasis.

phosphat zu diesem Rezeptor in DMSO fiihrt aufgrund eines
starkeren Photoelektronentransfers (PET) von dem elektro-
nenreichen Thioharnstoff zu dem Naphthalimid zur Fluores-
zenzloschung.

Ein weiterer vor kurzem als Fluoreszenzsignalgruppe er-
forschter organischer Chromophor ist 2,6-Di(arylethinyl)py-
ridin."*¥ Johnson und Haley berichteten, dass der Rezeptor in
Abbildung 50 (nach Protonierung) bei Zugabe von Chlorid in
Acetonitril zu fluoreszieren beginnt. Analoge Verbindungen,
in denen der zentrale Pyridinring durch einen Benzolring

Abbildung 50. Johnsons und Haleys Anionen-Fluoreszenzsensor auf
2,6-Di(arylethinyl) pyridin-Basis.
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ersetzt wurde, zeichneten sich ebenfalls durch eine Fluores-
zenzreaktion auf Anionen aus.*

Ein vorrangiges Ziel im Bereich der Forschungen zu
Anionensensoren ist die Entwicklung von Systemen mit der
Moglichkeit zur Detektion anionischer Spezies in biologi-
schen Medien. Optische Reportergruppen wurden tenden-
ziell so ausgewdhlt, dass sie die Empfindlichkeit maximieren
und gleichzeitig die Invasivitdt minimieren. Dariiber hinaus
ermoglicht eine direkte Metall-Anionen-Koordination eine
Handhabung in stark konkurrierendem wéssrigem Milieu.
Parker und Mitarbeiter nutzten sensibilisierte Ln™-Komplexe
fiir sowohl den Nachweis von Anionen in vitro als auch in
Zellen, wobei die scharfen Emmissionsbanden der Eu'-
Kationen (und Tb™-Kationen) eine ratiometrische Analyse
ermoglichten. Der Eu-Komplex in Abbildung 51 a detektiert

(@ (b) CO,Me
o}
02CYMe MeYPh o
HN HN N7
2¢O Z{O H =~
A\ { 0 N/\_\ /\‘(

coy

Abbildung 51. Lanthanoidkomplexe zur Bestimmung des Citratgehalts
in Samenfliissigkeit (a) und der Bicarbonatkonzentration in Mitchron-
drien (b).

beispielsweise Citrat in Samenfliissigkeit.* Die bemer-
kenswerte Selektivitidt des Komplexes fiir Citrat anstelle des
strukturell dhnlichen Lactations — beide sind Metabolite, die
in menschlichen Korperfliissigkeiten vorgefunden werden —
ist von entscheidender Bedeutung. Da ein gesenkter Citrat-
gehalt ein Symptom von Prostatakrebs ist, konnte dieser
Komplex bei der Krebsvorsoge zum Einsatz kommen. Ein
weiteres beeindruckendes Beispiel ist die Untersuchung von
Bicarbonatkonzentrationen in den Mitochondrien lebender
Zellen mithilfe eines Gemischs der Eu- und Tb-Komplexe
desselben Liganden (Abbildung 51b), was die notwendige
ratiometrische Analyse ermoglicht.>!! Eine Anpassung der
Eu-Emission (durch Koordination des Bicarbonats) erfolgt
durch eine Anderung der CO,-Konzentration in der Inkuba-
tionsatmosphire der Zelle.

4.1.3. Ineinandergreifende Strukturen fiir den selektiven
Anionennachweis

Durch ein Anhdngen und den Einbau von Reporter-
gruppen an ihre zur selektiven Anionenerkennung fahigen
ineinandergreifenden Molekiile erhielten Beer und Mitar-
beiter Rotaxane und Catenane, die selektiv auf Anionen
reagieren und diese nachweisen.

Beispielsweise wurden mithilfe eines Chloridions als
Templat ein [2]Rotaxan!*? und ein [2]Catenan™ hergestellt,
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Abbildung 52. Beers Rotaxan (a) und Catenan (b) mit einem ange-

hingten Ferrocenrest, die innerhalb des Hohlraums gebundenes Chlo-
rid selektiv nachweisen kénnen.

an die je eine Ferrocengruppe angehidngt war. Die Hexa-
fluorphosphatsalze dieser Strukturen zeichneten sich durch
einen selektiven elektrochemischen Nachweis von Chlorid in
Acetonitril-Elektrolyten aus (Abbildung 52). Konkret wurde
die maximale kathodische Verschiebung des Fc/Fc-Redox-
paars bei Zugabe eines Aquivalents des Halogenidions be-
obachtet. Diese Beobachtung wurde anhand der Tatsache
erklart, dass nur Chlorid in den umschlungenen Hohlraum
eindringen kann, wohingegen sich mehratomige Oxoanionen
an der Peripherie des Hohlraums anlagern.
Lumineszierende Rotaxane mit einem 4,4’-Diamid-2,2'-
pipyridyl-Makrocyclus, die eine Komplexierung von Re' und
Ru" ermoglichen, wurden ebenfalls beschrieben (Abbil-
dung 53).1¥ Die Zugabe von Chlorid und Dihydrogenphos-
phat zu Proben der in wasserhaltigem Aceton (mit bis zu 30 %

[M] = Ru(bipy), oder Re(CO);ClI

Abbildung 53. Rotaxan, das durch Modulation der Lumineszenz eines
Ubergangsmetall-Bipyridyl-Komplexes selektiv Chlorid nachweisen
kann.
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H,0) gelosten metallierten Rotaxane fithrten zu einer er-
hohten  Metall-Ligand-Charge-Transfer(MLCT)-Lumines-
zenz. Der Trend der berechneten Assoziationskonstanten —
Chlorid wird starker gebunden als Dihydrogenphosphat —
stimmte mit dem durch 'H-NMR-Titrationen ermittelten
iiberein.

In Zusammenarbeit mit Faulkner berichtete Beer iiber ein
Rotaxan mit einem anhéngenden Lanthanoid, das auf wech-
selnde Chloridkonzentrationen reagiert (Abbildung 54).1

Abbildung 54. Rotaxan, das durch Modulation der Lumineszenz von
Eu"-Kationen selektiv Chlorid nachweisen kann.

Das Lumineszenzverhalten wird dadurch moduliert, dass das
Chlorid zun#chst die neunte Bindungsstelle am Eu'™-Kation
besetzt und somit die Lanthanoidemission 19scht. Diese wird
anschlieBend bei der Bindung des zweiten Aquivalents
Chlorid im Inneren des Rotaxanhohlraums wiederhergestellt.

Die Fihigkeit von ineinandergreifenden Strukturen ho-
herer Ordnung, alternative Sensorselektivititen zur Verfi-
gung zu stellen, wird durch Ferrocen-'®! und Naphthalin-
funktionalisierte!™™”! [3]Rotaxane veranschaulicht (Abbil-
dung 55). Das Fc/Fc*-Redoxpaar des Ferrocenrotaxans (Ab-
bildung 55a) unterliegt bei Zugabe von bis zu zwei Aquiva-
lenten Chlorid einer kathodischen Verschiebung, was mit
einer Bindung von Halogenidionen in beiden Hohlrdumen
tibereinstimmt. Die Zugabe von Sulfat zu dem freien Wirt
hatte ein anderes, komplexes elektrochemisches Verhalten
zur Folge; '"H-NMR-Titrationen deuten darauf hin, dass das
neutrale Rotaxan das Dianion in einem stochiometrischen
Verhiltnis von 1:1 bindet. Im Fall des Naphthalinrotaxans
(Abbildung 55b) fiihrt die Zugabe von Chlorid, Bromid und
Acetat lediglich zu einer geringfiigigen Steigerung der
Naphthalinemission. Im Fall von Sulfat wurde zunéchst eine
drastische Loschung vor der Wiederherstellung und Verstir-
kung beobachtet. Dieses Ergebnis ist darauf zuriickzufiihren,
dass das mehratomige Sulfationen zunéchst in der Ndhe der
Naphthalingruppe an die beiden Pyridiniumeinheiten (1:1-
Bindungsmodus) und dann an jede Pyridiniumeinheit einzeln
(2:1-Bindungsmodus) koordiniert und demzufolge weiter von
der fluoreszierenden Gruppe entfernt ist.
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Abbildung s55. Beers [3]Rotaxane, die a) elektrochemisch und b) mittels
Fluoreszenz selektiv Anionen nachweisen kénnen.

B.D. Smith etal. beschrieben die Verwendung von
Squarain-Rotaxan-Shuttles als reversible optische Chlorid-
sensoren (Abbildung 56). In ihrem ersten Bericht!™>® zeigten
sie, dass bei der Zugabe von Chlorid der Tetralactam-Ma-
krocyclus des Rotaxans verschoben wurde, was eine dreifache
Verstarkung der tiefroten Fluoreszenz des Squarain-Farb-
stoffs zur Folge hatte. Entfernen des Chlorids kehrte diesen
Prozess vollstindig um. Durch Adsorption des Rotaxans auf
Umkehrphasen-Kieselgel wurden Prototypen von Messstidb-
chen hergestellt, die in wissrigen Losungen Chlorid detek-
tieren konnen. Erst kiirzlich wurde ein verbesserter Rotaxan-
Shuttle beschrieben.'™ Letzterer enthielt nicht nur einen
stabileren dihydroxysubstituierten Farbstoff, sondern zeigte
die Anionenbindung anhand einer Verschiebung der Emmi-
sionswellenlinge an und nicht mehr iiber eine Anderung der
Emissionsintensitit.

4.2. Indikatorverdrdngungs-Assays fiir Anionen

Eine Alternative zum Design optischer Anionensensoren
bietet die Verwendung von Indikatorverdriangungs-Assays
(indicator-displacement assays, IDAs). Hierbei wird ein In-
dikator schwach durch den Rezeptor gebunden, sodass dieser
bei Zugabe des Gasts ersetzt wird, was entweder eine kolo-
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8A* (D

Na* B[3,5-(CF3),CsHal4”

Abbildung 56. B. D. Smiths Squarain[2]rotaxan-Shuttle fiir den Nach-
weis von Chlorid.

rimetrische oder eine Fluoreszenz-
reaktion hervorruft (Abbildung 57).
Einer der prinzipiellen Vorteile
dieser Vorgehensweise ist die Mog-
lichkeit der Verwendung verschie-
dener Indikatoren fiir denselben
Rezeptor.l®

Die grundlegenden Ansédtze zu
Indikatorverdrangungs-Assays fir
Anionen wurden kurz vor der Jahr-
tausendwende von Anslyn be-
schrieben. Beispielsweise konnten
mithilfe eines 1,3,5-trisubstituierten
2,4,6-Triethylbenzol-Geriists mit
drei Guanidiniumgruppen unter
Zuhilfenahme von 5-Carboxyfluo-
rescein als Indikator selektiv die
Citratgehalte in kommerziell er-
hiltlichen  Erfrischungsgetrinken
nachgewiesen  werden  (Abbil-
dung 58)."1 Anslyns Gruppe be-
schrieb auch ein Geriist mit einem
angehidngten Polyguanidiniumrest,
das mittels Fluoreszenz Inositoltri-
phosphat in Methanol nachwies!'*!
sowie einen kolorimetrischen Heparin-Assay erkenn

Durch Verwendung von Metallkomplexen koénnen auf
einfache Weise Assays entwickelt werden, die in wissrigen
Losungsmitteln funktionieren. Fabbrizzi et al. beschrieben
eine Dikupfer-Kifigverbindung, die (mittels Fluoreszenz)
durch Verdringung eines Cumarin-Indikators selektiv Bicar-
bonat in Wasser detektieren konnte (Abbildung 59).'%

Indikator

vA ¢
4'9:

Abbildung 57. Nachweis
der Bindung eines anio-
nischen Gasts mithilfe
des Indikatorverdrin-
gungs-Assays.
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Abbildung 58. Anslyns IDA zum Nachweis von Citrat in wissrigen L&-
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Abbildung 59. Fabrizzis Dikupferkifig (und Cumarinindikator) zur se-
lektiven Detektion von Bicarbonat.

4.3. Anionen-Chemodosimeter

Chemodosimeter sind Beispiele einer dritten Klasse an
Anionensensoren mit iiblicherweise kolorimetrischer Reak-
tion (Abbildung 60). Das Anion kann entweder kovalent an
den Rezeptor binden, und somit beispielsweise eine Farbin-
derung des Molekiils hervorrufen, oder eine chemische
Transformation des Rezeptormolekiils katalysieren. In An-
betracht der irreversiblen Anderung der Konstitution des
»Rezeptors“ ldsst sich dartiber diskutieren, ob Chemodosi-
meter iiberhaupt als supramolekular zu klassifizieren sind.

©

_—

Rezeptor

O

A
-.@

Abbildung 6o. Anionennachweis mit Chemodosimetern.
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Der Vollstdandigkeit halber stellen wir hier ausgewihlte Bei-
spiele vor.

Zwei Berichte zu Anionen-Chemodosimetern aus der
Gruppe von Martinez-Méiiez sind in Abbildung 61 darge-
stellt. In dem ersten ermoglicht die Cyclisierung eines gelben

(a) \N/
Ar  OH
0 —_— ﬁ%Ph
=z Ph Ph 6}
Ph” >0
/T \
0,C  CO,
N7
N
0,C
N
AHumne0,C
Ar O 2
=
~ | Z Ph
Ph” 07 “Ph Ph” "0
b
O~ ~N7
-SH
- SH
Z PR X
|
Ph” 07 “Ph 02 "Ph
=z
|
Ph” S7 “Ph

+

Abbildung 61. Beispiele zu Chemodosimetern, die a) Maleat- und
b) Hydrogensulfid-lonen nachweisen.

Pent-2-en-1,5-dions zu der magentafarbenen Pyryliumver-
bindung eine Unterscheidung zwischen den isomeren Olefi-
nen Maleat und Fumerat, da das cis-Isomer Maleat starke
Wasserstoffbriicken zu der Enolgruppe bilden kann (was die
Elektronendichte am Sauerstoffatom deutlich erhoht) und
eine schnellere Cyclisierung bewirkt (Abbildung 61a).l%]
Gemadb einer zweiten Publikation ging das Pyryliumprodukt
bei Zugabe von Sulfidionen erst eine Ring6ffnung und dann
einen Ringschluss zu einer Thiopyriliumverbindung ein, was
durch eine Farbanderung von Magenta nach Blau gekenn-
zeichnet ist (Abbildung 61b). Es wurde iiber eine beeindru-
ckende Selektivitdt gegeniiber eine Vielzahl von Anionen
berichtet.['*!

Das Cyanidion ist ein sehr géngiges Ziel fiir die Detektion
durch Chemodosimeter, da seine hohe Nucleophilie die Ge-
staltung von Rezeptoren erméglicht, die selektiv mit diesem
bestimmten Anion reagieren. Beispielsweise beschrieben
Sessler und Mitarbeiter einen kolorimetrischen Sensor fiir
Cyanid, der auf einem Benzilanalogon beruht (Abbil-
dung 62). In einem 70:30-Gemisch aus MeOH und H,O sind
Losungen des Chemodosimeters gelb, und bei Zugabe ge-
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Abbildung 62. Sesslers Benzil-Chemodosimeter fur den selektiven
Nachweis von Cyanid.

ringer Konzentrationen an Cyanid entfirben sie sich. Ge-
geniiber verschiedenen getesteten Anionen wurde eine hohe
Selektivitit erzielt."™”!

Hudnall und Gabbai synthetisierten ein Ammoniumbo-
ran, das ebenfalls selektiv auf Cyanid reagiert (Abbil-
dung 63).'%%! In dem stark konkurrierenden Losungsmittel
H,0/DMSO (60:40) wird Cyanid mit K,=3.9x10°m' ge-

Mes_ Mes Mes,, ?N
B B—Mes
CN
B —
H,O/DMSO
N oder .
TfO" 'NMe3z  H,0O/MeOH NMe;

Abbildung 63.
Ein kationisches Ammoniumboran fiir die hochselektive Bindung und
den Nachweis von Cyanid.

bunden, wihrend viele Halogenide (einschlieBlich Fluorid)
und Oxoanionen geméafl Analyse der UV/Vis-Absorption des
Rezeptors keine Bindung aufweisen. In einem weiteren Ex-
periment wurde festgestellt, dass in einer Probe des Rezep-
tors mit einer Konzentration von 5 um in H,O/MeOH (90:10)
bei Zugabe von 1 Aquivalent Cyanid eine Fluoreszenzls-
schung stattfand.

Fluorid ist ein weiteres nucleophiles Anion, das iibli-
cherweise mittels chemodosimetrischer Methoden nachge-
wiesen wird. Konkret wurde eine gro3e Zahl an Rezeptoren
synthetisiert, die die Bildung von B-F-1%! und Si-F-Bindun-
gen nutzen (Abbildung 64). Das doppelt borsubstituierte
Naphthalinderivat kann beispielsweise auf zweizédhnige Weise
und mit einer aulergewohnlich hohen Assoziationskonstante
von 5x 10°m~! in THF Fluorid binden, was mit einer Entfir-
bung der gelben Losung einhergeht.'™ Die Zugabe von zwei
Aquivalenten an Fluorid zu dem Ferrocen-Diboronat fiihrt
aufgrund der fluoridinduzierten In-situ-Oxidation von Fer-
rocen zu Ferrocenium unter aeroben Bedingungen zu einem
Farbwechsel von Orange nach Blassgriin."”! Tm Fall von
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Abbildung 64. Chemodosimeter zur Fluoriddetektion: a) Gabbais Di-
borylnaphthalin; b) Aldridges Diboronat-Ferrocen und c) Yamaguchis
Trianthrylfluorsilan.

Trianthrylsilan steigt aufgrund der gednderten rdumlichen
Anordnung der drei Anthracenreste durch das Binden von
Fluorid an das zentrale Siliciumatom die Fluoreszenz (in
THF).["2

4.4. Oberflichengebundene Anionensensoren

Untersuchungen von Anionensensoren konzentrierten
sich traditionell auf das Design und die Synthese von mit
einer geeigneten Reportergruppe ausgestatteten Rezeptoren
in Losung. An als selbstorganisierte Monoschichten (SAMs)
an Oberflichen gebundene Rezeptoren konnen indes einige
Vorteile gegeniiber ihren Analoga in Losung aufweisen.!'””!
Zunichst ist der Rezeptor an einer Oberfliche iiblicherweise
starker praorganisiert, was die sensorische Reaktion verstar-
ken kann. Zweitens kann ein an einer Oberfldche befestigter
Sensor wiederverwendet werden, und drittens ist es durch die
Immobilisierung an einer Oberfliche moglich, wasserunlos-
liche Rezeptoren in wissrigem Milieu einzusetzen.

4.4.1. Oberflichengebundene Anionensensoren mit Reporter-
gruppen

Das redoxaktive Ferrocenmotiv kam in zahlreichen
oberflichengebundenen Anionensensoren zum FEinsatz.
Astruc und Mitarbeiter demonstrierten das erste Beispiel, in
dem ein einfaches Amidoferrocenylalkylthiolat an der
Oberflache einer Goldelektrode adsorbiert vorlag und bei
Zugabe von Dihydrogenphosphat eine grofle kathodische
Verschiebung des Fc/Fc*-Redoxpaares beobachtet wurde.['™
Dieselbe Gruppe baute aulerdem gemischte Monoschichten
aus dem ferrocenhaltigen Thiol und Dodecanthiol auf und
verkiipfte so Amidoferrocenylalkanthiole mit Goldnanopar-
tikeln.!'”™ Beer und Mitarbeiter zeigten danach, dass eine
Immobilisierung von ferrocenhaltigen Anionenrezeptoren an
Goldoberflichen zu einer Verstidrkung der elektrochemi-
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Abbildung 65. Elektrochemischer Anionennachweis durch auf Gold
adsorbierte SAMs basierend auf a) Ferrocendiamid- und b) Ferro-
cenharnstoffcalixaren-Rezeptoren.

schen Reaktion fiihrt (Abbildung 65a,b).'”® Beispielsweise
erfolgt fiir die SAM eines Ferrocendiamids (Abbildung 65 a)
bei Zugabe von Chlorid eine kathodische Verschiebung des
Fc/Fc*-Redoxpaars um —100 mV im Ver-
gleich zu einer kathodischen Verschiebung
von —40 mV fiir den in der Elektrolytlo-
sung (CH,CL,/CH;CN 2:1) gelosten Re-
zeptor.’® Das Redoxpaar des mit dem
Ferrocenylharnstoff funktionalisierten
Calixarens (Abbildung 65b) unterliegt
einer dhnlich groBeren kathodischen Ver-
schiebung (—115mV an der Oberfliche,

\_/

S

.

S
s s
)= —60mV in Losung, CH,CL/CH,CN
(S SMe 1:1) [176b]
(QOn )
S Jeppesen et al. beschrieben einen an
Au einer Goldoberfliche adsorbierten TTF-

Calixpyrrol-Chloridsensor (Abbil-

Abbildung 66.
Jeppesens Calix-
pyrrol-TTF-Sensor
fiir den elektro-

dung 66).771 In diesem Beispiel fiel die
chloridinduzierte kathodische Verschie-
bung der ersten Oxidationswelle der TTF-

Gruppe in Dichlormethan deutlich schwé-

chemischen . . .
Nachweis von cher aus als die des Analogons in Loésung.
Chlorid. Dies schrieben die Autoren der Tatsache

zu, dass der oberflichengebundene Re-

zeptor aus sterischen Griinden nicht aus

seiner 1,3-alternierenden Grundzustands-
konformation in die kegelférmige Konformation iibergehen
kann, die Calix[4]pyrrole bei der Bindung von Chloridionen
in Losung annehmen.

Ausgekliigelte redoxaktive auf Rotaxan-SAMs beruhen-
de Chloridsensoren wurden von Beer und Davis entwi-
ckelt."®11 In dem zuerst beschriebenen System wurde ein
Makrocyclus mit angehidngtem Ferrocenrest als Teil eines
Rotaxans mithilfe einer Liponsédure-basierten und durch eine
Pentaphenylferrocen-Gruppe abgeschlossenen Achse an eine
Oberfliche gebunden (Abbildung 67)."”® Nach Entfernen
des Chloridtemplats konnte das Rotaxan in wasserhaltigen
Acetonitril-Elektrolytlosungen durch eine kathodische Ver-
schiebung der Redoxwelle Chlorid nachweisen. Der hoch
selektive Chloridnachweis gelang auch in Gegenwart eines
100-fachen Uberschusses an Dihydrogenphosphat.
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Abbildung 67. Oberflichengebundenes Rotaxan fir den selektiven
Nachweis von Chlorid durch eine kathodische Verschiebung der
Fc/Fct-Redoxwelle.

Erst vor kurzem wurde ein Osmiumbipyridyl-koordinier-
ter Makrocyclus in eine Rotaxan-SAM integriert (Abbil-
dung 68).'7"! Wie in dem vorangehenden Beispiel ermoglicht
das Entfernen des Chloridtemplats den elektrochemischen
Nachweis von Chlorid in Acetonitrillésungen von Elektroly-
ten, in diesem Fall durch eine kathodische Verschiebung der
Os"/0s™-Bipyridyl-Redoxwelle.

Dariiber hinaus berichteten Beer und Davis iiber einen an
eine optische Oberflache angehédngten Anionensensor, der
aus Zink(II)-Porphyrinen bestand, die auf Goldnanopartikeln
angeordnet waren (Abbildung 69).*) Anhand von UV/Vis-
Titrationsexperimenten wurde festgestellt, dass diese Chlorid
und Dihydrogenphosphat in Dichlormethan und DMSO mit

[M] = Os'(bipy),

Abbildung 68. Oberflichengebundenes Rotaxan fiir den Nachweis von
Chlorid durch eine kathodische Verschiebung der Os"/Os"-Bipyridyl-
Redoxwelle.
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Abbildung 69. Beers und Davis Zinkporphyrin-Nanopartikel-Sensor fiir
die optische Detektion von Anionen.

hoheren Affinitdten binden konnten als die freien Metallo-
porphorine in Losung.

Gunnlaugsson und Mitarbeiter synthetisierten Lantha-
noidkomplexe auf Goldnanopartikeln fiir einen Lumines-
zenznachweis von Phosphationen in wissriger Losung (Ab-
bildung 70).*! Der Nachweis von koordinierenden Anionen
wie Carboxylaten und Phosphaten erfolgt mittels Ausschalten
der Eu™-Emission durch Verdringung des B-Diketonligan-
den, der als , Antenne® fiir das Ln"™-Ion wirkt. Es wurde
herausgefunden, dass phosphathaltige Molekiile wie AMP,
ADP, ATP, cyclisches AMP oder NADP die Lumineszenz
starker 10schen als andere Anionen. Eine vollstindige Lo-
schung wurde allerdings nur mit Flavinmonophosphat beob-
achtet.

Crego-Calama und Mitarbeiter produzierten Anionen-
Fluoreszenzsensoren, indem sie Quarzfolien mit Fluoropho-
ren und Wasserstoffbriickendonoren ausstatteten (Abbil-
dung 71)."®2 Erstmals wurde eine Aminofunktion an einer
Glasfolie angebracht, die dann zum Anbinden des Fluoro-
phors und der Gruppe mit der unterstiitzenden Wasserstoff-
briicke weiter umgesetzt wurde. Beeindruckenderweise
konnte die hier veranschaulichte Kombination in Acetonitril
selektiv 10~°mM~' Acetat neben 10~*mM~' Nitrat und 10°m~!
Hydrogensulfat nachweisen.

4.4.2. Oberflichengebundene Anionensensoren, die elektro-
chemische Impedanzspektroskopie nutzen

Fiir die elektrochemische Impedanzspektroskopie (EIS)
kann ein bekanntes (Anionen-)Bindungsmotiv ohne zusitz-
liche Reportergruppe an einer geeigneten Oberfldache ver-
ankert werden. In einem Experiment wird als spezifische
GroBe der Charge-Transfer-Widerstand (R,) einer Mono-
schicht gemessen, was in Gegenwart eines passenden Re-
doxpaares (eines redoxaktiven Metallkomplexes oder eines
organisches Molekiils) erfolgt. Falls ein anionischer Gast ge-
bunden ist, wird in der Monoschicht eine negative Ladung
aufgebaut, die (z.B.) ein negativ geladene Redoxsonde ab-
stoft, was als Anstieg des R, detektiert wird.
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Fluoreszenz geléscht

Abbildung 70. Gunnlaugssons Lanthanoid-Nanopartikel-Lumineszenz-
sensor fiir die optische Detektion von Flavinmonophosphat.

‘ Glas ’

Abbildung 71. Struktur von Crego-Calamas Acetat-selektivem, auf
Quarz aufgebautem Fluoreszenzsensor.

Beispielsweise berichteten Echegoyen und Mitarbeiter
iber ein an Goldelektroden angebundenes Tria-
midcyclotriveratrylen, das die Bindung von Acetat aus wiss-
rigen Losungen mittels EIS anzeigen kann (Abbil-
dung 72).*"1 Unter Verwendung von [Fe(CN)]>*~ als Re-
doxsonde wurde bei Zugabe von Acetat ein drastischer An-
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Abbildung 72. Eine Cyclotriveratrylen-SAM zur selektiven Detektion von
Anionen mittels EIS.

stieg des R, beobachtet, wohingegen mit [Ru(NH;)¢*"*" ein
Abfall beobachtet wurde. Diese SAMs erwiesen sich als se-
lektiv fiir Acetat, und die weniger basischen Halogenide
wurden nicht detektiert. Ein dhnliches System, basierend auf
einem Calix[6]krone-4-Geriist, reagierte selektiv auf Fluo-
rid."™ In beiden Systemen spiegelten die oberflichenge-
bundenen Sensoren die Eigenschaften der Anionenbindung
von Analoga in Losung wider.

4.5. Detektion mehrerer Anionen: Sensor-Arrays und
Mustererkennung

Viele einfache Anionensensoren sind nicht spezifisch und
reagieren auf mehrere Anionen. Somit sind sie nur als Sensor
fiir eine bestimmte, isolierte anionische Spezies von Nutzen.
Typische ,reale“ Umweltproben und biologische Proben
werden sich aber nicht an diese Einschrinkung halten. Selbst
wenn der Sensor in Gegenwart anderer Anionen funktioniert,
kann es von Interesse sein, mehr als ein (oder sogar alle)
Anionen in einer Probe nachzuweisen.

Eine Vorgehensweise iiber die supramolekulare Chemie,
die diese Nachteile umgeht, ist die Verwendung eines Sen-
sorarrays.”® Dies wurde von Anzenbacher etal. veran-
schaulicht, die acht kolorimetrische, in ein Polyurethan-Hy-
drogel eingebettete Wasserstoffbriickendonor-Sensoren ein-
setzten (sechs Calixpyrrole, ein N-invertiertes Calixpyrrol
und ein Anthrachinon; Abbildung 73), was die Unterschei-
dung von zehn anorganischen Anionen ermoglichte.* Die
acht Sensoren wurden auf Grundlage ihrer in organischen
Losungsmitteln bestimmten Anionenassoziationskonstanten
ausgewihlt (das Hydrogel desolvatisiert die in der wissrigen
Probe vorhandenen Anionen, sodass die neutralen Rezepto-
ren funktionieren). Die kolorimetrische Reaktion des Arrays
auf Anionen wurde mit einem elektronischen Scanner auf-
genommen, was die notwendigen computergestiitzten Be-
rechnungen vereinfachte. Eine Anwendung demonstriert die
Untersuchung mehrerer kommerziell erhiltlicher Zahnpas-
ten, die anhand ihres Gehalts an Fluorid und anderer Anio-
nen unterschieden werden konnten. In dem gleichen Jahr
beschrieben Anzenbacher und Mitarbeiter auferdem ein
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Abbildung 73. Strukturen kolorimetrischer Anionensensoren, die An-
zenbacher zum Aufbau eines Sensorarrays verwendete, um verschiede-
ne Zahnpastamarken anhand ihres Anioneninhalts voneinander zu un-
terschieden.

Sensorarray zur Detektion von Phosphationen in menschli-
chem Serum mit acht verschiedenen (tripodalen Wasser-
stoffbriickendonor-)Sensormolekiilen.!'*”

Ein bemerkenswertes neues Beispiel fiir einen ratiome-
trischen Indikatorverdrangungs-Assay, der kolorimetrisch
zwischen zehn Anionen in Wasser unterscheiden kann, wurde
von Feng und Guan beschrieben.®! Das Prinzip hinter jedem
eingesetzten IDA besteht aus der Chelatisierung eines Me-
tallkations durch einen kolorimetrischen Indikator. Der
Kontakt mit einem Anion kann dazu fiihren, dass das Kation
aus dem Indikator-Kation-Komplex entfernt wird. Dieser
Vorgang erzeugt dann eine kolorimetrische Reaktion des
nichtkomplexierten Indikators. Neun Chelatindikatoren und
acht Metallkationen wurden zum Aufbau eines 3 x 6-Arrays
verwendet, mit dem Anionen in realen Proben analysiert
werden konnten, beispielsweise Trinkwasser und Abwasser.

5. Anionentransport
5.1. Einleitung

Die Erforschung synthetischer Anionentransportsysteme
wird durch das Wissen inspiriert, dass zahlreiche Krankheiten
durch eine Fehlregulation anionischer Spezies durch die
Phospholipid-Doppelschichten von Zellmembranen ausge-
16st werden. Die bekannteste ist die vererbliche Mukoviszi-
dose (CF), die durch eine Fehlfunktion des CFTR-Anionen-
kanals in den Membranen der Epithelzellen hervorgerufen
wird, der die Durchflussmenge an Chlorid- und Bicarbona-
tionen beeinflusst.!!! Dariiber hinaus ist bekannt, dass sich
Prodigiosine, eine Familie von natiirlich vorkommenden an-
ionenbindenden Molekiile, durch verschiedene biologische
Aktivititen auszeichnen, einschlieBlich antibiotischer und
immunsuppressiver Effekte sowie Wirksamkeit gegen
Tumore."®)

In jingster Zeit wurden in Studien zum Anionentransport
tiberwiegend unilamellare Vesikel eingesetzt, die sich zur Si-
mulation der Phospholipid-Doppelschichen von Zellmem-
branen aus einem Lipid oder einem Lipidgemisch und Cho-
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lesterol zusammensetzten. Der Anionenefflux, beeintriachtigt
durch zugefiigte Transportermolekiile, kann mithilfe von
a) ionenselektiven Elektroden (ISEs); b) eingekapselten
Fluoreszenzfarbstoffen zur Detektion von pH-Wert- oder
Konzentrationsdnderungen und c¢) NMR-spektroskopisch
kontrolliert werden. Es wurden und werden jedoch in zu-
nehmendem Mafe lebende Zellen zusammen mit der Ganz-
zell-,,Patch-Clamp“- oder der ,,Ussing-Chamber*“-Technik
eingesetzt. Fiir Diskussionen zu diesen experimentellen
Vorgehensweisen verweisen wir den interessierten Leser auf
Fachaufsitze.['"

Der Ionentransport kann anhand der Bewegung ionischer
Spezies klassifiziert werden. Ein Uniport-Mechanismus liegt
vor, wenn nur eine Anionenart transportiert wird und
gleichzeitig kein anderer Prozess ablduft. Dieser Prozess wird
daher vom Aufbau eines elektrostatischen Potentials durch
die Membran begleitet. Ein Antiport umfasst den Transport
einer Spezies in eine Richtung zusammen mit dem Transport
einer zweiten Spezies in entgegengesetzter Richtung. Im Fall
von zwei Anionen wird hierdurch eine Akkumulation eines
elektrostatischen Potentials vermieden. Derselbe Effekt kann
durch Symport (oder Cotransport) erreicht werden, bei dem
ein Kation und ein Anion in dieselbe Richtung transportiert
werden. Strenggenommen handelt es sich hierbei nicht um
einen lonenpaartransport, der Vollstandigkeit halber werden
wir Beispiele hierzu aber im néchsten Abschnitt auffiihren.

Wir diskutieren hier Untersuchungen zum Anionen-
transport, die in erster Linie darauf basieren, ob es sich bei
dem Transporter entweder um a) einen mobilen Transporter
handelt (Molekiile, die das Ion/die Ionen binden und durch
die Doppelschicht ,begleiten“) oder um b) einen Anionen-
kanal (die als Molekiile an sich oder durch Aggregation grof3
genug sind, um eine Doppelschicht aufzuspannen).

5.2. Mobile Anionentransporter — ,,Anionophore*“

Die Entwicklung erfolgreicher mobiler Anionentrans-
porter (auch als Anionophore bezeichnet) folgt iiblicherweise
dem Beispiel von Anionenrezeptoren.”! Wihrend die Fi-
higkeit zur Bindung eines anionischen Gasts essenziell ist, ist
eine weitere wichtige Eigenschaft die Lipophilie des Trans-
porters, da der Anionentransport durch ein lipophiles
Medium erfolgt.

Im Rahmen eines der etabliertesten Forschungspro-
gramme zu Anionophoren berichteten A. P. Davis und Mit-
arbeiter iiber die Verwendung von Derivaten der Cholséure,
die sowohl Wasserstoffbriickendonor-Harnstoffgruppen als
auch ein lipophiles Steroidgeriist enthalten, wodurch ein
komplexiertes Anion abgeschirmt werden kann (Abbil-
dung 74)."” In ihren ersten Untersuchungen (in Zusam-
menarbeit mit B. D. Smith) wurde der Anionenefflux mittels
ISE und *CI-NMR-Spektroskopie gemessen.!'”” Die stirks-
ten Chloridbinder erwiesen sich als die besten Anionen-
transporter durch die unilamellaren Vesikel. In demselben
Bericht setzten sie die Ussing-Chamber-Technik ein, um
einen Chloridtransport durch lebendes Epithel nachzuweisen,
was durch den Aufbau einer Potentialdifferenz durch die
Zellmembran detektiert wurde.
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Abbildung 74. A. P. Davis erster von Cholsiure abgeleiteter Chlorid-
transporter.

Nachfolgend wurden mehrere Untersuchungen vorge-
nommen, die tiblicherweise einen Einbau des Transporters
innerhalb der synthetischen Vesikel vorsahen und den Fluo-
reszenzfarbstoff Lucigenin zur Kontrolle des Chloridinflux
einsetzten. Interessante Ergebnisse dieser Forschungen sind,
dass sich positive Ladungen nachteilig auf den Transport
auswirken,™ wihrend ein cyclisches ,,Cholaphan® (Abbil-
dung 75a) einen effektiveren Transporter darstellte.*”

(@ o} (b) 0._OR
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Abbildung 75. A. P. Davis ,Cholaphan® (a) und auf trans-Decalin basie-
render Anionophor (b).

Obwohl es sich hierbei um einen geringfiigig stirkeren An-
ionenbinder handelt, schreiben die Autoren die groBere
Transportaktivitdt des Cholaphans der besseren Abschirmung
des Anions vom Losungsmittel zu. Erst vor kurzem berichtete
dieselbe Gruppe iiber eine Vereinfachung der Struktur von
einem Steroidgeriist hin zu einem trans-Decalin bei gleich-
bleibend hoher Transportaktivitit (Abbildung 75b).1°! Po-
tenziell pharmakologisch interessante Eigenschaften dieser
trans-Decalin-Struktur sind eine geringere Lipophilie (hohere
Wahrscheinlichkeit fiir einen Transport durch wissrige Um-
gebungen invivo) und ein reduziertes Molekulargewicht
(,, Wirkstoff-dhnlicher*).

Es gibt eine betrdchtliche Menge an Arbeiten iiber Mo-
lekiile, die als Symporter des H™-Cl -lonenpaars wirken
konnen. Sessler et al. untersuchten beispielsweise den Chlo-
ridefflux durch synthetische Membranen mithilfe syntheti-
scher Prodigiosine und Dipyrromethene mit einer ISE (Ab-
bildung 76a)."*”! Es wurde eine Abhingigkeit vom pH-Wert
beobachtet, die mit einem HCI-Symport iibereinstimmte. Die
Gruppen von Gale und B. D. Smith untersuchten mehrere
einfache Prodigiosin-Mimetika, einschlieBlich Beispielen mit
Pyrrolresten'® oder Pyridin-2,6-dicarboxamid-Resten,””! an
denen ein protonierbares Methylimidazol angehédngt war
(siche Beispiel in Abbildung 76b). Im Fall eines geeigneten
pH-Gradienten wurde ein Chloridtransport aus den Vesikeln
beobachtet, und Analoga ohne Protonierungsstelle erwiesen
sich als inaktiv fiir einen Transport.

Systeme mit der Tri(2-aminoethyl)amin-Gruppe (Tren)
wurden ebenfalls hinsichtlich der moglichen Protonierung der
tertidren Aminogruppe untersucht, und es stellte sich heraus,
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Abbildung 76. Anionophore fiir den H*-Cl™-Transport: a) Sesslers syn-
thetisches Prodigiosin und b) Gales und B. D. Smiths Imidazol-Pyrrol.

dass der Einbau von Wasserstoffbriickendonoren (z.B.
Amiden) eine Chloridkomplexierung ermoglicht. D. K. Smith
berichtete beispielsweise iiber Tren-Triamide, die H*-Cl~
transportieren kénnen,”?™ und J. T. Davis beschrieb ein ent-
sprechendes Dicatechol (Abbildung 77).°!l In dem zuletzt

@) (b) o
o sHg
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R)LNH 07 NH
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—
J/N\/\u’&o O._NH  HN_O
HN HO oH
o r ]5 é[
HO OH

R = Alkyl oder Aryl

Abbildung 77. Auf Tren basierende Anionophore fiir den H*-Cl™-Trans-
port: a) D. K. Smiths Triamid und b) ). T. Davis Di(catechol).

genannten Fall schien ein spezifisches Substitutionsmuster
von entscheidender Bedeutung zu sein, da weder das tetra-
methylierte Phenolanalogon noch das 3,4-Isomer Anionen
transportieren konnten.

Aufmerksamkeit wurde auch dem Transport von Bicar-
bonationen durch Doppelschichten gewidmet. Ein grundle-
gender Bericht zu diesem Thema stammt von J. T. Davis, Gale
und Quesada.”™ Anhand der Untersuchung einer Auswahl
natiirlicher und synthetischer Anionophore mittels ISE und
BC-NMR-Spektroskopie wiesen sie nach, dass ein Cl -
HCO; -Antiport durch synthetische Membranen moglich
war. Erwdhnenswert ist, dass sich natiirliche Prodigiosine als
effektivere Transporter erwiesen als die erforschten synthe-
tischen Isophthalamide. Quesada und Mitarbeiter unter-
suchten seitdem synthetische Prodiginine und zeigte, dass es
sich bei dem krebshemmenden Wirkstoffkandidat Obatoclax
(Abbildung 78 a) um einen hochaktiven Anionophor handelt,
der den Chlorid-Bicarbonat-Antiport vereinfachen kann.
AufBlerdem wurde gezeigt, dass dieses die GLC4-Zellinie an-
sduert und somit einen erheblichen cytotoxischen Charakter
hat.”?®! Ein dhnliches Verhalten wurde fiir die verwandten,
aber strukturell einfacheren Tambjamin-Alkaloide beobach-
tet (Abbildung 78b).2*! Unterdessen berichteten Gale und
Mitarbeiter, dass tripodale Trithioharnstoffe einen Cl -
HCO; -Antiport durch synthetische Membranen bewirken
konnen (Abbildung 78¢). Erwihnenswert ist, dass das Tri-
harnstoff-Analogon in deutlich geringerem (oder gar keinem)
AusmaB zum Transport fihig ist.”?* Erst vor kurzem de-
monstrierte dieselbe Gruppe, dass Amide der Quadratsiure
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Abbildung 78. Anionophore fiir den CI"-HCO, -Transport: a) Obato-
clax, b) Tambjamin-Alkaloide, c) tripodale Trithioharnstoffe und
d) Squaramide.

den Chloridionen-Antiport einschlieBlich dem ClI™-HCO; -
Austausch vereinfachen konnen (Abbildung 78d). In diesem
Bericht waren die Quadratsdureamide bessere Transporter
als analoge Thioharnstoffe oder Harnstoffe.?*!

Auch der Transport weiterer biologisch relevanter Anio-
nen wird erforscht. Gale und Mitarbeiter berichteten, dass auf
ortho-Phenylendiamin basierende Harnstoffe als Antiporter
fiir Maleat und Fumerat dienen kénnen (Abbildung 79a).?""!

(a)

o 820 o

NNH HN—4
™

X=EWG

(b) s
NJJ\N/\/\/\
L A OB

H\

Abbildung 79. Anionophore fiir a) Maleat und Fumarat, b) Pyruvat und
c) Lactat.

Dieselbe Gruppe erkannte auch, dass Thioharnstoffe als
Antiporter fiir Lactat und Pyruvat wirken konnen (Abbil-
dung 79b,c).?®! In diesem Fall fithrte die Abwandlung der
Transporterstruktur zu einer veridnderten Selektivitidt der
Transportereffizienz; das einfachere Thioharnstoffindol
(Abbildung 79b) transportierte Pyruvat effektiver, wiahrend
die Aufnahme eines Amidsubstituenten (Abbildung 79¢) zu
einem Transporter mit groBerer Effizienz gegeniiber Lactat
fiihrte — die Autoren schlagen als Erklidrung fiir diese Beob-
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achtung eine zusétzliche Wasserstoffbriicke zwischen dem
Rezeptor und Lactat vor.

Sulfat ist ein stark hydrophiles Anion (was auch auf
dessen zweifache negative Ladung zuriickzufiihren ist), und
daher ist es eine grole Herausforderung, dieses durch eine
lipophile Membran zu transportieren.
Gale, Jolliffe und Plavec wiesen
kiirzlich mittels **S-NMR-Spektro-
skopie nach, dass ein Sulfattransport
mit auf Tren oder Cyclopeptiden ba-
sierenden Trithioharnstoffen erreicht
werden kann.”®! Durch den Einsatz
von #*S-markiertem Sulfat zusammen
mit paramagnetischen Mn?"- und
Fe*"-Ionen konnten sie zwischen
intra- und extravesikularem Sulfat
unterscheiden. Mithilfe dieser Technik
wurde gezeigt, dass der Cyclopeptid-
kifig in Abbildung 80 nicht nur den
CI"-SO/ - und HCO, -SO/ -Anti-
port vereinfachte, sondern auch den
Mn**-SO,*"-Symport.

In den bis heute beschriebenen Anionophoren waren
Wasserstoffbriicken praktisch allgegenwirtig. Allerdings
wurden von Matile und Mitarbeitern Calix[4]arene herge-
stellt, die mittels Anionen-mi-Wechselwirkungen (Abbil-
dung 81a) oder Halogenbriicken (Abbildung 81b) Anionen

Abbildung 8o. Trithio-
harnstoff-Cyclopeptid-
Kifig fur einen verein-
fachten Transmem-
brantransport von
Sulfat.

(©

(a) (b)
k@\/}/ & CFyl CF4CFol
4 4 F
o o
F F }
F F I
F

Abbildung 81. Anionophore, die a) Anionen-ni-Wechselwirkungen und
b,c) Halogenbriicken nutzen.

binden und transportieren konnen.™ In einer neueren
Kurzmitteilung berichtete dieselbe Gruppe iiber kommerziell
erhiltliche halogenierte Verbindungen, die Halogenbriicken
nutzen, um Anionen zu transportieren (Abbildung 81 c).?!!

5.3. Anionenkandile

In Anbetracht der Tatsache, dass die Natur Kanile fiir den
Anionentransport nutzt, iiberrascht es nicht, dass Forschun-
gen hinsichtlich der Entwicklung synthetischer Analoga un-
ternommen wurden. Es folgen einige illustrative Beispiele;
fiir ausfiihrlichere Diskussionen verweisen wir auf Fachauf-
sitze."

Tomich und Mitarbeiter verfolgten fiir geraume Zeit die
Synthese von Transportkanilen fiir Chloridionen.”'” Basie-
rend auf dem natiirlichen Glycinrezeptorionenkanal des Rii-
ckenmarks wurden Peptide mit 22 Aminosdureresten syn-
thetisiert, die sich als selektiv gegeniiber Chlorid erwiesen,
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0 o)
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Abbildung 82. Struktur von Gokels Prototyp eines ambiphilen Hepta-
peptids.

was anhand von planaren Lipiddop-
pelschichten getestet wurde. Gokel und
Mitarbeiter beschrieben die Verwen-
dung kurzer amphiphiler Heptapepti-
de, die bei der Dimerisierung in einer
Doppelschicht Anionenkanile bilden
(Abbildung 82).2%1  Dieser Gruppe
gelang die Optimierung bestimmter
Charakteristika der Peptide (z.B. der
lipophilen N- und C-Termini und der
eigentlichen Aminoséduresequenz) zur
Maximierung der Effizienz des Chlo-

Abbildung 83. ). T.
Davis 1,3-alternieren-

ridtransports.”')  AuBerdem  wurde Tetrabutylamid-

(anhand von ,,Ussing-Chamber“-Ex- calix[4Jaren.

perimenten) gezeigt, dass einige Ver-

bindungen den Anionentransport in

Epithelzellen beeinflussen.”" @
VerhiltnismiaBig kleine Molekiile ) ,L o o\,lq o

konnen als Anionenkanidle wirken.
Beispielsweise zeigten J. T. Davis et al.
mit ,,Voltage-Clamp“-Experimenten,
dass sich ein 1,3-alternierendes Tetra-
butylamid-Calix[4]aren fiir den Trans-
port von H'-Cl -Ionenpaaren in Ka-
ndlen anordnen konnte (Abbil-
dung 83).”°! Nachfolgend berichtete
dieselbe Gruppe iiber Calix[4]arene,
die teilweise®” oder vollstindig?®® in
Kegelkonformationen vorlagen, die
ebenfalls Ionenkanile fiir dasselbe Io-
nenpaar bilden.

Matile und Mitarbeiter stellten
Forschungen zu Anionen-n-Rutschen
an."" In dem typischen Beispiel trans-
portieren starre, membraniiberbrii-
ckende p-Oligo(p-phenylen)-N,N-
naphthalindiimid-Stdbe Chloridionen
iiber  Anionen-n-Wechselwirkungen
durch eine Doppelschicht (Abbil-
dung 84).”"! Erst vor kurzem wurde
gezeigt, dass auch Perylendiimidanalo-
ga den Anionentransport vereinfachen.””

Abbildung 84. Mati-
les Anionen-m-Rut-
sche aus Naphthalin-
diimid-Einheiten.

6. Zukiinftige Ausrichtungen: Anwendungen der su-
pramolekularen Chemie von Anionen

Hier wird die Aufmerksamkeit auf Beispiele zu funktio-
nalen Anwendungen der supramolekularen Chemie gerich-
tet. In einigen dieser Forschungsgebiete wurden bereits be-
merkenswerte Ergebnisse erzielt, wihrend andere noch ver-
gleichsweise wenig erforscht sind.
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6.1. Anionen in der Katalyse
6.1.1. Anionenerkennung in der asymmetrischen organischen
Katalyse mithilfe neutraler Wasserstoffbriickendonoren

Die Verwendung von Molekiillen mit Wasserstoffbrii-
ckendonorgruppen als Katalysatoren fiir asymmetrische
chemische Transformationen demonstriert auf elegante
Weise, wie das Wissen iiber die Anionenerkennung fiir eine
chemische Anwendung eingesetzt werden kann. Dieses
Gebiet erweckte ein immenses Forschungsinteresse, und die
folgenden Ausfithrungen prisentieren lediglich einige Ho-
hepunkte aus einer grofen Zahl an Literaturbeispielen.*"

Beispielsweise berichteten Jacobsen etal. iiber eine
Thioharnstoff-katalysierte Pictet-Spengler-Cyclisierung (Ab-
bildung 85).%21 In dem vorgeschlagenen Reaktionsmecha-

ﬂgu S
o R/\N)J\N“"
M H OH  N_R
—_—, ‘R ,
NCI] AN @O‘U
Qg i
N* R
H
+ /
- N._O

Abbildung 8s. Mechanistische Schliisselschritte in Jacobsens Thioharn-
stoff-katalysierter, durch ein Chloridion vermittelter Pictet-Spengler-
Cyclisierung.

nismus bindet der chirale Thioharnstoff-Katalysator tiber
Wasserstoffbriicken an das Chlorid-Gegenion des geladenen
Elektrophils und erméglicht dadurch die Ubertragung der
chiralen Information von dem Thioharnstoff auf das cycli-
sierende Molekiil. Weitere Reaktionen, in denen Chlorid-#>!
und alternativ Bromid-***! oder Fluoridionen™! durch chirale
Thioharnstoffkatalysoren gebunden werden, stammen aus
demselben Arbeitskreis.

Ooi und Mitarbeiter nutzten chirale 1,2,3-Triazolium-
Verbindungen als kationische Organokatalysatoren in der
asymmetrischen Alkylierung von Oxindolen (Abbildung 86).
Die Optimierung der Katalysatorstruktur und des Losungs-
mittels fiihrte zu nahezu quantitativen Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiissen bis 97 % .2

(2Mol-%)  Bn

Ph
Bn~N"N\NJ\FPh
Me Ph = H HN 0
Cry-
Me
Noc cl cl % ,Bn
: Lo
KoCOs3 N
Ph” > Br EtOAC Boc

Abbildung 86. Oois asymmetrische Alkylierung von Oxindolen, kataly-
siert durch einen chiralen 1,2,3-Triazolium-Organokatalysator.
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6.1.2. Chirale Anionen als Katalysatoren in der organischen
Chemie

Ein weiteres ausfiihrlich untersuchtes Forschungsthema
ist der Einsatz chiraler Anionen in stereoselektiven organi-
schen Transformationen.”?”! In den meisten Fillen handelte
es sich hierbei um axial-chirale Binaphthylphosphat-Ionen.
Mayer und List berichteten beispielsweise tiber die Trans-
ferhydrierung von o,fB-ungeséttigten Aldehyden mit Dihy-
dropyridin und 20 Mol-% eines Ammoniumbinaphthylphos-
phatsalzes, bei der Enantiomereniiberschiisse >98 % beob-
achtet wurden (Abbildung 87).%*! Xiao und Mitarbeiter de-

20Mol-%  py

o
CHO j
| N
O "

1.1 Aquiv.y

s iPr
MeO,C CO,Me

|| Dioxan, 50 °C CHO
N7 iPr

Abbildung 87. Mayers und Lists enantioselektive Transferhydrierung
ungesittigter Aldehyde mithilfe eines chiralen Binaphthylphosphat-
lons.

monstrierten nachfolgend, dass eine Ir''-katalysierte Imin-

hydrierung mit Binaphthylphosphaten als Gegenionen zu
einem Kkationischen metallorganischen Ir"™-Fragment mit
dhnlich hohen Enantioselektivititen ablaufen kénnen.”)

Toste etal. verwendeten ein chirales Binaphthylphos-
phation in der asymmetrischen Ringoffnung von meso-Azi-
ridinium- und Episulfoniumionen (Abbildung 88).%* Die
positiv geladenen Dreiringe, die in den ersten Reaktions-
schritten gebildet werden, assoziieren mit dem chiralen
Anion, was den Angriff des Nucleophils steuert und Enan-
tiomereniiberschiisse > 90 % liefert.

15 Mol-%
[0} Ph 1
R 3
Ph._Cl R3-OH Ho—H(O)* )ﬁf ) Ph._OR
L RN % e R g
Ph I/2 0.6 Aquiv. Ag,CO; _ 95 PRm N
R 4AMS 0-PC ) R
0

Toluol, 50 °C

Abbildung 88. Mechanismus von Tostes chiraler anionenvermittelter
asymmetrischer Ringéffnung von meso-Aziridinium-lonen.

Im Unterschied dazu umfasst Liaos und Lists Bericht zur
enantioselektiven Epoxidierung von Alkenen mit einem
Mn""-Salen-Komplex die Koordination des chiralen Anions
an den Katalysator anstelle des Substrats (Abbildung 89)."
Nach einem sorgféltigem Screening wurden nahezu quanti-
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5 Mol-% /\

—N. N=
Moy
tBu oo
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F=0tBu O, O7 By, 1.2 Aquiv. PhlO
& 72 R
O O Benzol

Abbildung 89. Liaos und Lists enantioselektive Epoxidierung von Alke-
nen mit einem chiralen Mn"'-Salen-Phosphat-Komplex.

tative Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse bis 96 %
erreicht.

Reek und Mitarbeiter erforschten die Verwendung chi-
raler Carboxylationen als Cofaktoren in der enantioselekti-
ven Katalyse.” Konkret untersuchten sie einen Diphos-
phan-Rhodium-Komplex mit einer Anordnung aus
Di(amidodiindolyl)methan-Wasserstoffbriickendonoren  in
der Ligandenstruktur. Die Zugabe eines chiralen Carboxylats
fithrt zur Bildung eines chiralen Komplexes (in Dichlorme-
than), der eine enantioselektive Hydrierung induziert (Ab-
bildung 90).

o]
)LNJH(OMS
H

(0]

1 Mol-% [Rh(nbd),][BF4] 12 Mol-%

0

N Z Mo’

Q NH  HN O Sy
N

_NH
o NH HN__ | tBu
Hy
CH,Cl,
1.1 Mol-% PPh; PhoP

5y
~_OMe
N
N /\n/
(0]
93% Ausbeute, 98% ee

Abbildung 9o. Reeks asymmetrische Hydrierung mithilfe eines chira-
len Cofaktors.

6.1.3. Anionen als Template in der Synthese katalytischer
Nanopartikel

Kern-Schale-Nanopartikel, bestehend aus einer ,,Schale*
aus einem Metall, die einen ,,Kern“ aus einem anderen Metall
ummantelt, haben einzigartige katalytische Eigenschaften.
Beer und Mitarbeiter setzten die Anionenkoordination ein,
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Kern

Abbildung 91. Beers Methode zur Synthese von Kern-Schale-Nanopar-
tikeln tiber eine Komplexierung einer anionischen Vorstufe des Scha-
lenmaterials durch funktionalisierte Kern-Nanopartikel.

um solche Au@Pd- und Pt@Pd-Nanopartikel herzustellen.!
Zunichst werden die Kern-Nanopartikel mithilfe von stabi-
lisierenden Liganden mit Amidfunktionen als Wasserstoff-
briickendonoren aufgebaut. Dann wird das Schalen-Metall in
oxidierter Form als Teil eines anionischen [MCl,]""-Komple-
xes eingefithrt, der durch die Wasserstoffbriickendonor-
Amide gebunden wird (Abbildung 91). Durch Reduktion
zum Metall entstanden dann die Kern-Schale-Nanopartikel.
Mit dieser Methode synthetisierte Au@Pd-Nanopartikel er-
wiesen sich als tiberaus effizient in der Katalyse der industriell
niitzlichen Umsetzung von Chlornitrobenzol zu Chloranilin.

6.2. Anionenextraktion

Wie in der Einleitung festgestellt, besteht ein wichtiger
Ansporn zur Erforschung der Anionenerkennung im Ab-
fangen und Entfernen bestimmter, oftmals anthropogener,
anionischer Schadstoffe aus der Umwelt. Ein hervorragendes
Beispiel fiir eine Anionenextraktion lieferten Custelcean und
Mitarbeiter, denen die Abtrennung von Sulfat aus simulier-
tem radioaktivem Abfall gelang. Die grofSiten Herausforde-
rungen waren die starke Hydratisierung des Dianions, die
verschiedenen vorhandenen konkurrierenden Anionen und
das stark basische Medium (pH > 14). Dennoch kann ein
bemerkenswert einfacher Tren-Triharnstoff (Abbildung 92a)
mittels Kristallisation Sulfat aus simuliertem radioaktivem
Abfall extrahieren.™! Ein Aquivalent an Sulfationen wird
iiber Wasserstoffbriicken von zwei Tren-Triharnstoff-Ligan-
denmolekiilen gebunden, die ihre Oxoanion-Gastspezies
einkapseln (was rontgenkristallographisch belegt wurde),
wobei Natriumionen als Gegenionen fungieren.

Ahnliche Tren-Triharnstoff-Molekiile wurden auch von
Tasker und Schroder bei der Extraktion und dem Transport
des [PtCl]>-Ions verwendet (Abbildung 92b).?! Bei der
industriellen Isolierung von Pt konnen aufgrund des sehr
langsamen Ligandenaustauschs am Pt'V-Kation keine Innen-
sphéaren-Koordinationskomplexe eingesetzt werden, weswe-
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Abbildung 92. Strukturen von Tren-Triharnstoffen, verwendet von

a) Custelcean zur Extraktion von Sulfat aus simuliertem radioaktivem
Abfall sowie von b) Tasker und Schréder zur Extraktion und zum
Transport von [PtClJ*.

gen zur Bildung neutraler Anion-Ligand-Systeme eine
Komplexierung iiber eine Koordination in der AuBensphire
erforderlich ist. Analog zu Custelceans Sulfatsystem wird ein
Aquivalent an [PtClg]*"-Ionen von zwei Tren-Liganden ge-
bunden, die Tren-Liganden liegen aber in protonierter Form
vor, und eine kriatallographische Strukturbestimmung deutet
daraufhin, dass nur zwei der Tren-,,Arme‘ Wasserstoffbrii-
cken zu jedem beliebigen Anion bilden. Die Autoren konnten
zeigen, dass dieses System aus sauren Chlorid-Nahrlosungen
Pt" zuriickgewinnen konnte.

6.3. Auf Anionen reagierende Materialien und Molekiile

Die Erzeugung von Systemen, die durch Anderung einer
Eigenschaft reagieren, die iiber eine optische oder elektro-
chemische sensorische Reaktion hinaus geht, ist heutzutage
ein Schliisselgebiet der supramolekularen Chemie. Mit ihren
zahlreichen unterschiedlichen Geometrien bieten Anionen
Moglichkeiten, die diejenigen anderer Klassen an chemischen
oder physikalischen Stimuli ergdnzen konnen. Wihrend in
der Entwicklung von auf Anionen reagierenden Materialien
und Molekiilen deutliche Fortschritte erzielt wurden, steht
dieses Forschungsgebiet noch am Anfang und bietet grof3es
Potenzial fiir zukiinftige Entwicklungen.

6.3.1. Auf Anionen reagierende Gele und Fliissigkristalle

Bei einem Gel handelt es sich um ein halbfestes kolloi-
dales System, das aus einem faserigen festen Netzwerk be-
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steht, in dessen ,,Struktur® ein Losungsmittel festgehalten
wird. Dreht man einen Behélter um, in dem sich das Gel
befindet, wird es in dem Behilter verbleiben; beim Erhitzen
auf eine bestimmte Temperatur T, kommt es aber zu einer
Phasenumwandlung, die dem Schmelzen eines Feststoffs
entspricht. Molekiile mit neutralen Wasserstoffbriickendo-
noren und -akzeptoren, beispielsweise Harnstoffe, konnen
unter der Voraussetzung Gele bilden, dass das Losungsmittel
nicht zu stark konkurriert und die Bildung von Wasserstoff-
briicken verhindert. Es konnen Anionen zugefiigt werden, die
ebenfalls als Wasserstoffbriickenakzeptoren wirken und
somit das Netzwerk zerstoren und T, senken.*!
Beispielsweise berichteten Steed und Mitarbeiter iiber
einen Satz an Diharnstoffen (n=2,4,6,8; Abbildung 93), die

Abbildung 93. Wasserstoffbriickenbildung zwischen den einzelnen Mo-
lekiilen von Steeds Diharnstoff-Gelatoren.

in Chloroform als Gelbildner wirken.”™! Die Zugabe stark
bindender Anionen — wie Acetat — reduziert die Gelstirke
und bringt in einem Fall (n=2) die Gelbildung vollstindig
zum Erliegen. Dieses Phdnomen findet bei der Kristallisation
pharmazeutisch relevanter molekularer Verbindungen eine
praktische Anwendung.™ Historisch wurden Hydrogele
eingesetzt, die iiblicherweise harsche Bedingungen zur Zer-
storung der Gelphase erfordern und sich in den erhaltenen
Kristallen auflosen konnen. Bei der Verwendung von Di-
harnstoff-Gelatoren, deren Strukturen der in Abbildung 93
gezeigten dhneln, zerstort die Zugabe von Acetat das Gel,
was eine einfache Isolierung des gewiinschten Kristalls er-
moglicht.

Dariiber hinaus wurde tiber eine durch Anionen ausge-
l16ste Bildung von Hydrogelen berichtet. Beispielsweise be-
schrieben Mocerino und Ogden ein Prolin-funktionalisiertes
Calix[4]aren (Abbildung 94a), das in Gegenwart bestimmter
Anionen Hydrogele bildet; der Effekt, den das Anion auf die
Stabilitdt des Gels hatte, wurde anhand der Hofmeister-Reihe
erklirt.”” Zhang und Mitarbeiter demonstrierten, dass pro-
toniertes Melamin in Wasser mit Oxoanionen wie Nitrat,
Phosphat, Sulfat und ATP Gele bildet (Abbildung 94b).2*! In
beiden Féllen kann die Gelbildung durch eine Steigerung des
pH-Wertes verhindert werden, die zur Deprotonierung des
Gelators fiihrt. Dadurch geht die positive Ladung verloren,
die zur Wechselwirkung mit dem Anion in dem konkurrie-
renden wissrigen Losungsmittel erforderlich ist.

Anionen wurden auflerdem dazu genutzt, die supramo-
lekularen Strukturen von Fliissigkristallen zu beeinflussen.
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Abbildung 94. Durch Anionen ausgeléste Hydrogelbildung: a) Struktur
von Prolin-funktionalisiertem Calix[4]aren und b) vorgeschlagene Was-
serstoffbriicken in Gelstrukturen aus Melamin und Nitrat.

Kim und Mitarbeiter bauten ein Guanidiniummotiv an der
Spitze eines Mesogens ein, um die Wechselwirkung eines
Anions mit dem Molekiil zu ermdglichen (Abbildung 95).24

Das resultierende Kation bildet su-

pramolekulare Strukturen, deren
O(CH2)gCH3 . .
HAC(HAC)eO . Beschaffenheit vom Gegenion ab-
3C(H2C)g NH X . ;
2 hingt: Mit Nitrat oder Tetrafluor-
HaC(H2C)s0 N" N2 porat wird eine hexagonale colum-

nare Struktur, mit HCCCO, eine
rechteckige columnare Struktur und
mit Chlorid eine kubische Meso-
phase beobachtet. Das deprotonier-
te Guanidin bildet keinen Fliissig-
kristall, in Dodecan aber eine Gel-
phase.

Abbildung 95. Kims Gua-
nidinium-funktionalisier-
tes Mesogen bildet un-
terschiedliche supramo-
lekulare Strukturen in
Abhingigkeit vom Gegen-
ion.

6.3.2. Auf Anionen reagierende Komplexe und Molekiile

Der Effekt von Anionen auf die Strukturen und Konfor-
mationen einzelner chemischer Spezies wurde ebenfalls do-
kumentiert. Beispielsweise berichteten Yam und Mitarbeiter
iiber die anionenvermittelte trans-cis-Isomerisierung eines
Palladium(I1)-Phosphan-Komplexes (Abbildung 96).2#
Beide Phosphanliganden beinhalten eine Acetanilidfunktion,
die nur dann konvergierende Wasserstoffbriicken zu einem
geeigneten Anion bilden kénnen, wenn sie in cis-Stellung
zueinander angeordnet sind. In Chloroform fiihrt somit die
Zugabe von Chlorid oder Triflat zu einer trans-cis-Isomeri-
sierung, die durch Zugabe von DMSO umgekehrt werden
kann.

Hamilton dokumentierte die Féhigkeit von Halogenid-
ionen zur Kontrolle der Konformation von iiber Wasser-
stoffbriicken gebundenen Diphenylacetylenderivaten (Ab-
bildung 97).%*1 In Chloroform liegt das freie Diphenylacety-
len hauptséchlich (ca. 9:1) in der Konformation vor, in der die
Carbonylgruppe des Esters Wasserstoffbriicken zu einer der
N-H-Gruppen der sauren Harnstoff-Funktion bilden kann.
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X =CI, OTf

Abbildung 96. Yams durch Anionen unterstiitzte trans-cis-lsomerisie-
rung eines Pd"-Phosphan-Komplexes.

Abbildung 97. Durch Halogenidionen kontrollierte Wasserstoffbriicken-
bildung in Hamiltons Diphenylacetylen.

Ein Halogenidion wird bevorzugt an den Harnstoff binden,
dadurch dreht sich das Phenylacetylen bei Zugabe von
Chlorid und ermdoglicht es der C=O-Gruppe des Esters
stattdessen, Wasserstoffbriicken zu der N-H-Gruppe des
Amids zu bilden.

Ein grundsitzlicher Anreiz fiir die Synthese ineinander-
greifender Architekturen ist das Potenzial solcher Molekiile,
eine relative Bewegung ihrer Bestandteile zueinander her-
vorzurufen. In jiingster Zeit wurde gezeigt, dass dieses Ver-
halten mithilfe von Anionen stimuliert werden kann. Bei-
spielsweise berichteten Beer et al. iiber ein pH-schaltbares
Catenan (Abbildung 98).**1 Das Catenan wurde mithilfe
eines Chloridions als Templat synthetisiert, das dann gegen
Hexafluorphosphat ausgetauscht wurde, und es enthilt einen
Phenolring, der zur Erzeugung eines Phenoxidrests deproto-
niert werden kann. Dadurch verdrehen sich die Ringe des

Abbildung 98. Beers pH-schaltbares Phenol/Phenoxid-Catenan.
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Catenans gegeneinander, sodass das Phenolation durch das
Pyridiniumisophthalamid-Motiv gebunden wird. Eine erneu-
te Protonierung kehrt dieser Prozess um, was durch giinstige
aromatische Donor-Akzeptor-Wechselwirkungen des elek-
tronenarmen Pyridiniumrings mit den elektronenreichen
Hydrochinonen angetrieben wird. Ein pH-schaltbarer phe-
nolhaltiger Rotaxan-Shuttle wurde auch von Keaveney und
Leigh beschrieben.?*!

Alternativ kann ein Austausch des Anions eines positiv
geladenen ineinandergreifenden Molekiils eine molekulare
Bewegung induzieren. Leigh et al. synthetisierten beispiels-
weise das Chloridsalz eines Rotaxans (Abbildung 99), in dem

Abbildung 99. Leighs molekularer Shuttle, angetrieben durch CI™-PF;"-
Austausch.

die makrocyclische Komponente sich zunéchst oberhalb eines
Pyridiniumrings auf der Achse befindet, und zwar aufgrund
der elektrostatischen Anziehung zwischen dem positiv gela-
denen Pyridiniumring und einem negativ geladenen Chlorid-
ion, das an ein durch den Makrocyclus gebundenes Pd"-
Kation koordiniert.”*” Ein Austausch des Chlorids gegen das
nichtkoordinierende Hexafluorphosphat hinterlédsst ein ko-
ordinativ ungesittigtes Pd"-Kation und induziert dessen Be-
wegung hin zu dem Lewis-basischen Stickstoffatom des
Triazols. Die Wiedereinfithrung von Chlorid bringt den Ma-
krocyclus in seine Ausgangsposition zuriick. Dariiber hinaus
wurden von den Gruppen von Beer™ und Chiu®*! andere
Rotaxan-Shuttle beschrieben, die sich durch Cl™-PF; -Aus-
tausch schalten lassen.?*!

Uber ein neutrales Rotaxan, das sich durch Zugabe und
Entfernen von Acetat schalten ldsst, berichteten Chiu und
Mitarbeiter (Abbildung 100).**! In einem 1:1-Gemisch aus
CDCl; und CD;CN befindet sich die Rotaxanachse in einer
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Abbildung 100. Chius durch Acetat angetriebener molekularer Shuttle.

Position, in der die C=O-Gruppe des Harnstoffs iiber Was-
serstoffbriicken an das 2,6-Pyridyl-Diamid des Makrocyclus
bindet. In Gegenwart von Acetat bilden die N-H-Gruppen
des Harnstoffs Wasserstoffbriicken zu dem Anion, was den
Makrocyclus dazu zwingt, seine Position zu verdndern und
stattdessen tiber Wasserstoftbriicken an die C=O-Gruppe des
Esters zu binden.

Es wurde gezeigt, dass geeignet gestaltete, schaltbare in-
einandergreifende Molekiile als Anionensensoren wirken.
Beispiele zu Rotaxan-Shuttles, die eine optische Reaktion auf
Chlorid liefern, wurden vor kurzem von B. D. Smith (siche
Abschnitt 4.1.3)1%1%] und Beer™" beschrieben.

6.3.3. Auf Anionen reagierende Ubergangsmetall-organische
Kiifige

Wihrend als Anionenrezeptoren wirkende organische
Kifige mit Metalltemplaten bekannt sind,®! wurde iiber
Beispiele, die entweder durch Neubildung des Kifigs oder
durch Storung eines Isomerengleichgewichts auf anionische
Stimuli reagieren, erst in jiingster Zeit berichtet.

Nitschke und Mitarbeiter beschrieben, dass die Reaktion
von p-Toluidin, 6,6-Diformyl-3,3"-bipyridin und Co(OTf),
[Co,L¢]*"-Tetraeder erzeugt, in dem es sich bei jedem Li-
ganden L um ein Di(imin)bipyridyl-Molekiil handelt (Ab-
bildung 101).%? Die Zugabe von LiClO, liefert durch
Strukturreorganisation tonnenférmige pentagonale
[CoyLys]**F-Prismen, die mit einer Affinitit von K >6x
10°M~" innerhalb ihrer Struktur Chlorid binden. Dieselbe
Gruppe berichtete auch iiber ein alternatives System aus
einem 4,4-Diaminobiphenyl, 2-Formylpyridin und einem
Fe'-Salz: Die Reaktion dieser Komponenten resultiert in
einem tetraedrischen [Fe,Lq]*"-Kiifig, der in Losung in Form
sich ineinander umwandelnder Diastereomere vorliegt. Die
Zugabe anionischer Gastspezies fithrt zu neuen Kombina-
tionen an Diastereomeren, die ihre Bindungen so drehen
konnen, dass sie sich an das zugesetzte Anion anpassen
konnen. )
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Abbildung 101. Nitschkes [Co,L¢*'-Tetraeder und pentagonales
[CoroLys]° -Prisma.

Chifotides und Dunbar untersuchten die Umwandlung
von Fe"-Di(pyridyl)tetrazin-Kifigen mit m-aziden Hohlriu-
men durch Austausch des eingekapselten Anions innerhalb
der selbstorganisierten Struktur (Abbildung 102). Sie

25-facher
BF4-Uberschuss
—_— BF4
Ruckfluss

Abbildung 102. Chifotides und Dunbars Untersuchung der Umwand-
lung eines pentagonalen Kifigs mit einem SbF, -Templat zu einem
molekularen Quadrat mit einem BF, -Templat.

wiesen nach, dass ein 3,6-Di(2-pyridyl)-1,2,4,5-tetrazin-
Ligand (bptz) ein quadratisches [Fe,(bptz),(CH;CN);](BF,)s-
Molekiil mit dem BF, -Ion bildet und ein pentagonales
[Fes(bptz)s(CH;CN),,](SbFy),-Molekill mit dem SbF; -Ion.
Rontgenkristallographisch wurde belegt, dass sich ein BF, -
und (zwei) SbF; -Ionen innerhalb der Hohlrdume der ent-
sprechenden selbstorganisierten Strukturen befinden. An-
schlieBend wurde veranschaulicht, dass es moglich war, unter
Verwendung eines 25-fachen Uberschusses an BF,” in sie-
dendem Acetonitril ein pentagonales Molekiil mit einem
SbF, -Templat in ein quadratisches Molekiil umzuwandeln.
Das Fehlschlagen dieser Umwandlung unter weniger har-
schen Bedingungen (15-facher Uberschuss an BF,~, Riihren
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bei Raumtemperatur) deutet darauf hin, dass die pentagonale
SbF¢ -Kapsel deutlich stabiler ist als die quadratische BF, -
Struktur.

Clever et al. berichteten iiber die elegante Bildung eines
verzahnten Koordinationskéfigs durch BF, -Cl -Austausch
(Abbildung 103).?! Bei der Reaktion eines mit einem sper-
rigen Arylsubstituenten versehenen einzdhnigen Di-

Pd"!

Pd!!

Pd"

Pd'!

@
Pd]! /

@

Pd!

Pd'

Abbildung 103. Clevers monomerer Kifig, der bei BF,-Cl”-Austausch
ein verzahntes Dimer bilden kann.

benzosuberondi(pyridyl)-Liganden mit [Pd(CH;CN),][BF,]
in Acetonitril entsteht ein thermodynamisch stabiler mono-
merer [Pd,L,](BF,),-Kifig. Die Zugabe von deutlich kleine-
ren Chloridionen macht eine Dimerisierung moglich, aus der
einander durchdringende [Cl@Pd,L;](BF,),-Doppelkiifige
resultieren. Die aufgeweiteten Auflentaschen dieses Dop-
pelkéfigs zeigen eine Priaferenz zur Bindung grofler Anionen
wie ReO,.

7. Zusammenfassung und Ausblick

Seit dem Erscheinen des letzten Aufsatzes vor ungefdhr
zehn Jahren!'! wurde eine Fiille an Untersuchungen im Be-
reich der supramolekularen Chemie von Anionen unter-
nommen. Neben dem andauernden Interesse an der Bindung
und dem Nachweis von Anionen wurden auch Reaktionen
mit Anionen als Templaten und der Anionentransport eifrig
erforscht. Erfreulicherweise wurden dabei gesammelte Er-
kenntnisse fiir Anwendungen in der Katalyse, der Ionenex-
traktion und fiir auf Anionen reagierende Materialien und
Molekiile eingesetzt.

Was kann also in den ndchsten zehn, zwanzig oder sogar
fiinfzig Jahren noch erreicht werden? Wir sehen eine Aus-
nutzung sowie zahlreiche Anwendungen der ,,neuen supra-
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molekularen Wechselwirkungen mit Anionen voraus — An-
ionen-t-Wechselwirkungen und insbesondere Halogenbrii-
cken. Unzweifelhaft wird es Fortschritte bei der Erkennung
von Anionen in wissrigen Losungsmitteln geben, insbeson-
dere, da der Anionennachweis in Zellen noch ganz am
Anfang steht. Wir gehen davon aus, dass die Forschung zum
Anionentransport zur Behandlung von Krankheiten einge-
setzt werden wird, die mit einer Fehlregulierung von Anionen
zusammenhéngen. Das wahrscheinlich ehrgeizigste Ziel be-
steht darin, anionische Spezies als Stimuli in nanotechnolo-
gischen Funktionseinheiten und Materialien einzusetzen, die
als Mimetika fiir natiirliche Systeme dienen. Demzufolge
wird die supramolekulare Chemie von Anionen noch fiir viele
Jahre ein spannendes, innovatives und produktives For-
schungsgebiet bleiben.

Wir danken den zahlreichen Mitarbeitern und Kooperations-
partnern, die zu den Forschungen der Arbeitsgruppe von
P.D.B. in Oxford beigetragen haben. P.D.B. bedankt sich fiir
die finanzielle Unterstiitzung des EPSRC, des Europdischen
Forschungsrats (Advanced Grant), der Europdischen Union
fiir Marie-Curie-Stipendien, des Clarendon Fund und der
Royal Commission for the Exhibition of 1851. N.H.E. dankt
dem EPSRC fiir die Finanzierung seines Promotionsstipendi-
ums in Oxford und der Lancaster University fiir finanzielle
Unterstiitzung.
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