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Die Erkennung von Anionen in Wasser ist auch heute noch fiir die
moderne supramolekulare Chemie eine schwierige Aufgabe, die aber
fiir Anwendungen in Biologie, Medizin und Umweltwissenschaften
unter deren gewohnlich wissrigen Bedingungen bewiiltigt werden
muss. Synthetische Anionenrezeptoren fiir wiissrige Losungen sind
bislang eher die Ausnahme als die Regel. In den letzten Jahren ist aber
eine Entwicklung hin zu routinemdfliger Anionenerkennung zu be-
obachten, die in unserem Aufsatz beleuchtet werden soll. Ein beson-
derer Schwerpunkt liegt bei der gezielten Verwendung des hydro-
phoben Effekts und von exotischen Wechselwirkungen, wie CH-
Wasserstoffbriicken und Halogenbriicken. Wir werfen auch einen
Blick iiber das Gebiet der Erkennung durch niedermolekulare Ver-
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bindungen hinaus in den makromolekularen Bereich, in dem es ak-

tuelle Fortschritte fiir die Anionenerkennung durch Biomolekiile,

Polymere und Nanopartikel zu verzeichnen gibt.

1. Einleitung

Das Gebiet der chemischen Erkennung von Anionen hat
sich in den letzten zwanzig Jahren sprunghaft entwickelt, und
dabei wurden zahlreiche neue und selektive Rezeptoren und
Sensoren entwickelt. Die vorgeschlagenen Anwendungen
liegen aber hauptsidchlich auf den Gebieten der Biologie,
Medizin, Umwelttechnik und industriellen Anwendungen mit
gewohnlich wissrigen Bedingungen,!"? wihrend bis heute der
Hauptteil der Forschung organische Medien betrifft (im Un-
terschied zu den allerersten Wirtspezies!™). Die Konstruktion
selektiver Anionenrezeptoren fiir wéssrige Losungen bleibt
damit eine entscheidende Aufgabe fiir die supramolekulare
Chemie; insgesamt gibt es nur wenige Beispiele von Rezep-
toren mit neutraler oder niedriger Ladung, die in organisch-
wissrigen Gemischen funktionsfdhig sind, und fiir 100 %
Wasser sind es noch weniger. Wasser ist ein hochkompetitives
polares Losungsmittel, das zugleich Donor und Akzeptor von
Wasserstoffbriicken ist und Wirt- und Gastspezies hydrati-
siert; zudem haben die Anionen selbst Eigenschaften, die
wirkungsvolles Binden in wissriger Losung oft erschweren.
Anionen sind in Wasser stark hydratisiert, gewohnlich stdrker
als analoge Kationen mit der gleichen Ladung und dhnlicher
GroBe,!! sie zeigen einen groBeren Bereich an Hydrophilie/
Hydrophobie,™ und ihre Erkennung wird durch die mehrfa-
chen Protonierungsgleichgewichte, die viele von ihnen auf-
weisen, weiter verkompliziert. Auerdem sind Anionen meist
vergleichsweise grof3, woraus schwichere elektrostatische
Wechselwirkungen mit einem positiv geladenen Wirt folgen.
Das Entwerfen und Synthetisieren wasserloslicher Rezepto-
ren ist auch aus der Perspektive der Synthesechemie an-
spruchsvoll und erfordert die sorgfiltige Beriicksichtigung
moglicher konkurrierender Selbstorganisationsvorgénge, die
durch Amphiphilie entstehen. Viele kiinstliche Anionenre-
zeptoren sind schlecht wasserloslich, sodass fiir die Untersu-
chung der Anionenbindung organisch-wissrige Losungsmit-
telgemische verwendet werden miissen. Wenn synthetische
Anionenrezeptoren in kompetitiven und fiir die Biologie
sowie die Umwelttechnik relevanten wissrigen Medien an-
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gewendet werden sollen, miissen

zuerst diese Probleme gelost werden.
Anionenerkennung in  Wasser
spielte eine zentrale Rolle bei einer
der interessantesten Wissenschaftsge-
schichten, die in den letzten Jahren von den allgemeinen
Nachrichtenmedien aufgenommen wurden. 2011 wurde be-
richtet, dass ein Bakterienstamm aus dem Mono-See in Ka-
lifornien (USA) in arsenatreichen, aber phosphatfreien
Medien wachsen kann.!! Diese Beobachtung schien zu im-
plizieren, dass im Bakteriengenom Phosphor durch Arsen
ersetzt werden kann — dies wére das erste Beispiel von Leben
mit alternativen Elementen, beispielsweise mit der Bedeu-
tung, dass die Suche nach Leben auflerhalb der Erde auf eine
wesentlich breitere Basis moglicher Umgebungen gestellt
werden miisste. Der Bericht wurde allerdings sofort von
verschiedenen Seiten wissenschaftlich infrage gestellt, und in
der Folge wurde entdeckt, dass die Bakterien tiber derart
hochsperzifische phosphatbindende Proteine verfiigen, dass
sie bereits mit Spurenmengen an Phosphat {iberleben
konnen.! Die Mikroorganismen selbst waren ein Beweis,
dass eine sehr genaue Unterscheidung zwischen Anionen in
Wasser moglich ist — und nun mochten Wissenschaftler ein
solches Selektivitdtsniveau auch mit synthetischen Erken-
nungssystemen erreichen.
Stefan Kubik, ein Pionier auf dem Gebiet der Verwen-
dung neutraler Wirtmolekiile fiir die Anionenbindung in
wissrigen Losungen, beschrieb den Stand der Forschung tiber
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Anionenerkennung in Wasser durch supramolekulare Wirt-
systeme mehrmals in Ubersicht, zuletzt 2010.%” In den fiinf
Jahren seither hat es viele wichtige Fortschritte auf diesem
Gebiet gegeben, besonders mit exotischen Wechselwirkungen
wie CH-Wasserstoffbriicken und Halogenbriicken, die in
wasservertrdglichen Anionenwirtsystemen genutzt werden.
Auch der hydrophobe Effekt findet im Zusammenhang mit
der Anionenerkennung durch elektroneutrale Wirte in
Wasser immer mehr Beachtung, auch wenn er von all den
Faktoren, die die Wirt-Gast-Komplexbildung treiben, der am
schlechtesten verstandene bleibt. In aktuellen Studien wurde
die komplexe Beziehung zwischen dem hydrophoben Effekt,
der Hofmeister-Reihe, Wechselwirkungen zwischen Ionen
und gelosten Stoffen sowie den thermodynamischen Beitra-
gen hinter diesen Phinomenen untersucht, unterstiitzt von
der Entwicklung hydrophober Wirtsysteme, die zur
starken Bindung von Anionen in Wasser fihig sind.

Unser Aufsatz beginnt mit aktuellen Fortschritten
auf dem Gebiet der supramolekularen Anionenkoor-
dinationschemie in Wasser von 2010 bis heute. Wir N
behandeln nur Beispiele von synthetischen Rezepto-
ren, die in Losungsmittelgemischen mit 50 % Wasser
oder mehr funktionsfdhig sind, mit besonderem Au-
genmerk auf jene, die in 100% wissrigen Losungen
arbeiten. Wir werfen auch einen Blick iiber das Gebiet
der Erkennung durch niedermolekulare Verbindun-
gen hinaus in den makromolekularen Bereich und
beschreiben aktuelle Fortschritte der Anionenerken-
nung in > 50 % Wasser durch Biomolekiile, Polymere
und Nanopartikel. Da diese erweiterte Sichtweise
noch kein Thema eines Ubersichtsartikels war,
nehmen wir hier die Zeitbeschrinkung weniger
streng.

2. Niedermolekulare supramolekulare
Anionenrezeptoren

2.1. Geladene Wasserstoffbriicken-bildende Anionenrezeptoren

Anionenerkennung in Wasser durch aus niedermoleku-
laren Verbindungen aufgebaute, supramolekulare Rezepto-
ren erfolgt meist iiber positiv geladene Wirtspezies. Beispiele
dafiir sind die protonierten makrobicyclischen Anionenre-
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zeptoren, die Park und Simmons in bahnbrechenden Arbei-
ten beschrieben,”! die aus quartiren Ammoniumgruppen
aufgebauten Kifige von Schmidtchen,'”! die Polyammonium-
Makrocyclen, Kryptanden'!! und makrocyclischen Rezepto-
ren auf Guanidiniumbasis!'” von Lehn et al. sowie zahlreiche
Rezeptoren in neueren Arbeiten.

Das bis heute am haufigsten eingesetzte Bindungsmotiv
ist das der Ammoniumgruppe, die zum Binden von Anionen
in wissriger Losung bei niedrigem pH-Wert (damit die Pro-
tonierung der Aminogruppen gewéihrleistet ist) tiber Elek-
trostatik und Wasserstoffbriicken verwendet wird."”! Zu den
interessanten aktuellen Beispielen gehort die Arbeit von
Bencini et al. iiber eine Reihe von durch starre aromatische
Motive verkniipfte 1,4,7-Triazacyclononan([9]aneN;)-Ma-
krocyclen wie 1 (Abbildung 1), die in sauren Medien Phos-
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Abbildung 1. Geladene Ammonium- und Guanidiniumwirte, die Wasserstoffbrii-
cken bilden.

phatanionen mit einer GroBenselektivitit binden, die sich aus
dem Abstand zwischen den makrocyclischen Einheiten des
Polyammoniumions ergibt."" Die gleiche Arbeitsgruppe be-
schrieb auch den strukturverwandten Rezeptor 2 auf Binol-
Basis, der zu eindrucksvoller Enantiomerenerkennung des
Tartratanions in wissrigem Puffer fihig ist.'”) Der von
[9]aneN; abgeleitete Wirt zeigte hohe Selektivitdt bei der
Bindung und Fluoreszenzsensorik von (S,S)-Tartrat (log K=
6.1 in 0.1m Tris-Puffer mit pH 7) gegentiber (R,R)/meso-Tar-
trat, deren Bindung um etwa drei Grofenordnungen schwé-
cher war. Auch gegeniiber (S)/(R)-Malat, Succinat, Maleat,
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Fumarat und (S)/(R)-Lactat betrug die Selektivitét bis zu drei
GroBenordnungen.

Das Guanidiniummotiv bleibt iiber einen viel breiteren
pH-Bereich protoniert als Ammoniumgruppen, besonders
bei den wichtigen physiologischen pH-Werten. Es kann zwei
starke parallele Wasserstoffbriicken bilden und ist damit zum
Binden von Oxoanionen, z. B. Carboxylaten und Phosphaten,
besonders gut geeignet. Aus diesen Griinden werden Guani-
diniummotive oft bei Rezeptoren verwendet, die zum Er-
kennen von Oxoanionen in pH-neutralen Losungen ausgelegt
sind. Schmuck und Kuchelmeister beschrieben einen pinzet-
tenartigen Rezeptor auf Guadiniumbeasis (3), der Nukleotid-
anionen in gepufferter Wasserlosung mit physiologischem
pH-Wert bindet.['®! Dabei bindet der Rezeptor monoanioni-
sches Adenosin-5'-monophosphat (AMP; K~10*M') mit
hoher Selektivitdt gegeniiber trianionischem Adenosin-5'-
triphosphat (ATP), das sich um eine GroBenordnung schwi-
cher anlagert."! Ahnlich beschrieben Kataev und Mitarbeiter
einen Bisguanidiniumrezeptor, der Orthophosphat in einer
Methanol/Wasser-Pufferlosung (1:1) selektiv binden kann.['”

CH-Wasserstoffbriicken werden zwar seltener fiir die
Anionenerkennung eingesetzt als die allgegenwértigen NH-
Wasserstoffbriicken, sie konnen aber ebenfalls bei der Kon-
struktion von Rezeptoren vorgesehen werden, und tatsédch-
lich wurden entsprechende Motive in Anionenrezeptoren
eingebaut, die in wéssrigen Losungsmitteln funktionsfahig
sind. So beschrieben You und Mitarbeiter einen Tetra-
kis(imidazolium)-Makrocyclus 4 (Abbildung 2) fiir die Er-
kennung von Sulfat in Wasser.!"8! Dabei bilden 4 und Sulfat
einen starken 2:1-Komplex, in dem das Anion durch acht CH-
O-Wasserstoffbriicken mit einer Assoziationskonstante von
8.6 x 10°M~? gebunden wird. Das Binden des Sulfats geht mit
einer Zunahme der Fluoreszenzantwort des Makrocyclus
einher, sodass der Rezeptor als optischer Sulfatsensor in
wissriger Losung verwendet werden kann. Kim und Mitar-
beiter verwendeten das Tetrakis(imidazolium)-Cyclophan 5
zum selektiven Nachweis von Guanosin-5'-triphosphat und
Todid." Binden dieser Spezies durch ladungsunterstiitzte
CH-Wasserstoffbriicken in wissriger Losung bei pH 7.4 fiihrt
zu Fluoreszenzloschung des Anthracenmotivs. Hay, Sessler
et al. untersuchten die Anionenerkennungseigenschaften des
Triazoliumphans 6 auf Pyrrolbasis mit NH- und kationischen
CH-Wasserstoffbriicken-Donorgruppen.””) Der Makrocyclus
erkennt tetraedrische Oxoanionen mit hoher Affinitdt und

™ Paul Beer promovierte 1982 am King’s Col-
lege London bei Dr. C. Dennis Hall. Nach
einer Royal Society European Postdoctoral

. Fellowship bei Prof. Jean-Marie Lehn und
einer kurzen Zeit an der University of Exeter
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versity of Oxford, wo er University Lecturer
und Tutorial Fellow am Wadham College
war und schliefilich 1998 Professor fiir
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Abbildung 2. Rezeptoren mit CH-Wasserstoffbriickendonoren.
Tf=Trifluormethansulfonyl.

Selektivitdt gegeniiber verschiedenen Monoanionen und tri-
gonal-planaren Anionen in Aceton/Wasser (2:3) bei pH 7.2.

2.2. Metallkomplexe

Die wohl stiarkste Wechselwirkung, die fiir die Anionen-
bindung in Wasser verwendet werden kann, ist direkte Ko-
ordination an ein Metallkation. Metallhaltige Rezeptoren
werden gewohnlich um ein organisches Geriist konstruiert,
das Metallkationen mit hoher kinetischer und thermodyna-
mischer Stabilitdt bindet. Dabei wird wenigstens eine Koor-
dinationsstelle des Metallzentrums freigelassen oder an ein
nur schwach gebundenes Substrat koordiniert, sodass sie fiir
die Anionenbindung verfiigbar bleibt. In den letzten fiinf
Jahren wurden zahlreiche Anionenrezeptoren auf Metallbasis
beschrieben, wobei — wie auch schon bei fritheren Beispielen
— Zn", Cu" und zu einem geringeren MaB dreiwertige Lan-
thanoidkationen dominieren.

Rezeptoren auf Zn"-Dipicolylamin-Basis, wie das Pep-
tidderivat 7% (Abbildung 3), sind eine beliebte Klasse von
Verbindungen fiir die Erkennung von biologisch relevanten
Polyoxoanionen in Wasser. Sie zeigen hohe Affinitit insbe-
sondere fiir Pyrophosphatanionen und wurden fiir Anwen-
dungen in der Sensorik und zu Nachweiszwecken an ver-
schiedene Fluorophore gekuppelt. Uber diese Rezeptoren
und ihre Verwendungen steht eine umfassende Ubersicht von
Jolliffe und Mitarbeitern zur Verfiigung, sodass sie hier nicht
mehr weiter diskutiert werden miissen.*

Die direkte Koordination von Anionen an ein Metall
kann Rezeptoren mit sehr hohen Anionenbindungsaffinité-
ten liefern, die Selektivitidt einfacher Metallkoordinations-
verbindungen ist aber oft schlecht. Durch Integrieren von
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Abbildung 3. Anionenrezeptoren auf der Basis von d-Metall-Kationen.

Metallkationen in organische Geriiste, die strukturell-geo-
metrische Beschrinkungen auferlegen und/oder zusitzliche
supramolekulare Wechselwirkungen anbieten, kann ein ho-
herer Selektivitdtsgrad fiir den Gast erzielt werden. So be-
schrieben Tripier und Mitarbeiter einen wirkungsvollen
dualen Ansatz mit Metallkoordination und Wasserstoffbrii-
cken fiir die Erkennung von Anionen in Wasser, bei dem der
Polyammonium-,,Arm“ des Zn"-Komplexes 8 die Erken-
nungsleistung fiir ATP- und Glyphosatanionen verstirkt.l*!

Auch der hydrophobe Effekt wird zum Erhohen des
Anionenerkennungsvermogens von Metallkomplexen ge-
nutzt. Reinaud et al. verwendeten Cu"-Koordination, um
durch Einbetten des Metallzentrums in den hydrophoben
Hohlraum des Calix[6]arens 9 Fluoridanionen in Wasser bei
pH 5.9 mit hoher Affinitit (log K=4.9) zu binden (Abbil-
dung 3).”Y Kontrollexperimente zeigten, dass ohne Metall
oder ohne hydrophoben Hohlraum keine Bindung von Fluor
erfolgt, und rechnerische Studien lassen darauf schlief3en,
dass der Fluoridgast mit zwei Wassermolekiilen in dem
Hohlraum wechselwirkt, sodass der Rezeptor ein teilhydra-
tisiertes Anion bindet. Dies verringert die Dehydratisie-
rungskosten der Bindung und ermoglicht eine weitere Stabi-
lisierung durch OH-n-Wechselwirkungen mit den aromati-
schen Wénden des Calixarens.

Die Verwendung lumineszierender Lanthanoidkomplexe
ist als wirkungsvoller Ansatz zum Binden und fiir die Sensorik
von Anionen in Wasser bekannt und war Thema einer aktu-
ellen Ubersicht von Butler und Parker,?! sodass hier nur
ausgewdhlte Beispiele behandelt werden sollen. Die Bindung
von Anionen an die freie Koordinationsstelle eines Ln™-
Komplexes wird durch elektrostatische Wechselwirkungen
dominiert, durch geeignete Auswahl des Liganden und des
Lanthanoidkations kann dabei aber Selektivitit erzielt
werden.

Parker etal. beschrieben den Triazacyclononan-Eu
Komplex 10 (Abbildung 4), der an seinem Metallzentrum
Oxoanionen durch Verdrdngen koordinierter Wassermole-

I
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Abbildung 4. Anionenrezeptoren auf der Basis von f-Metall-Kationen.

kiile bindet. Der Komplex wurde zum Quantifizieren von
Bicarbonatanionen in menschlichem Serum {iiber ratiometri-
sche Analyse der hellen, Europium-basierten Lumineszenz
verwendet.”® Vilar und Mitarbeiter kuppelten einen Gd"-
Komplex mit Zn"-Dipicolylamineinheiten, um ein auf Pyro-
phosphat ansprechendes Kontrastmittel 11 fiir die Magnet-
resonanztomographie (MRI) zu erhalten.’” Die Bindung von
Pyrophosphatanionen in wéssriger Losung mit physiologi-
schem pH-Wert moduliert die Relaxivitit des Gd™-Komple-
xes ausreichend fiir die Bildgebung. Tripier und Mitarbeiter
nutzten dagegen einen supramolekularen Dimerisierungsan-
satz, um Fluoridanionen mit hoher Affinitdt in Wasser zu
binden.”® Versetzen des Eu'-Komplexes 12 mit Fluorid lie-
fert einen starken 2:1-Wirt-Gast-Komplex (logf=13), fiir
den Strukturdaten aus einer Rontgen-Einkristallanalyse
zeigen, dass er zusitzlich zum verbriickenden Fluoridanion
zwischen den beiden Eu-Zentren durch n-Stapelwechselwir-
kungen und Wasserstoffbriicken stabilisiert wird. Die starke
Fluoridassoziation in Wasser ermoglicht den sehr empfindli-
chen Nachweis des Anions bis zu einer Grenze von 0.46 ppb.

Lanthanoidkomplexe stellen die grofie Mehrheit der
Beispiele von f-Metall-Koordinationsverbindungen fiir die
Anionenbindung; Schiaffino und Mitarbeiter konnten aber
zeigen, dass auch Actinoidkomplexe fiir diesen Zweck ge-
eignet sind.””! Sie entwickelten den neutralen wasserldslichen
Uranyl-Salophen-Komplex 13 (Abbildung 4), der die Nukle-
otidpolyanionen ADP und ATP in wissrigem Puffer durch
direkte Koordination an das UO,*"-Motiv mit hoher Affinitit
(log K > 4) bindet.
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2.3. Neutrale und negativ geladene Anionenrezeptoren

Fiir die Anionenerkennung in Wasser werden zweifellos
meistens geladene Rezeptoren verwendet. Der Nachteil ge-
ladener Wirte ist aber, dass sie ungerichtete elektrostatische
Wechselwirkungen aufweisen, die zu schlechter Anionense-
lektivitédt fithren konnen, wihrend begleitende Gegenionen
mit dem Gast um die Bindungsstelle konkurrieren. Neutrale
Wirte haben diese Nachteile nicht, ihre Wechselwirkung mit
Anionen in Losung ist aber im Allgemeinen schwécher als
jene ihrer geladenen Analoga, sodass sie meist auf den Ein-
satz in schwach polaren organischen Losungsmitteln be-
schrankt sind. In den letzten Jahren haben aber mehrere
Arbeitsgruppen elegante Beispiele von elektroneutralen, in
Wasser funktionsfihigen Anionenrezeptoren beschrieben,
die sowohl komplementidre Wasserstoffbriicken als auch den
hydrophoben Effekt nutzen, um die Komplex-Gesamtstabi-
litdt zu verbessern. AuBBerdem wurden negativ geladene Wirte
entwickelt, bei denen Anionenbindung in einem zentralen
hydrophoben Hohlraum eines Rezeptors erfolgt, der durch
periphere anhédngende Carboxylatgruppen solubilisiert ist.
Beispiele von neutralen oder negativ geladenen hydrophoben
Wirten bleiben ungewohnlich; auf dem Gebiet wird aber
aktiv gearbeitet, und in den letzten Jahren wurden einige
faszinierende Beispiele vorgestellt, die hier beschrieben
werden sollen.

2001 zeigten Kubik und Mitarbeiter, dass der cyclopep-
tidartige Wirt 14 iiber konvergierende Wasserstoffbriicken,
die von dem hydrophoben Effekt unterstiitzt werden, sto-
chiometrische 2:1-Wirt-Gast-Komplexe mit Halogenid- und
Sulfatanionen in D,0O/CD;OD (80:20) bildet (Abbil-
dung 5).*! Wenn zwei Cyclopeptid-Makrocyclen mit einem
flexiblen Linker gekuppelt werden, konnen Wirt-Gast-Kom-
plexe mit einer 1:1-Stochiometrie erhalten werden.’!! Die
Arbeitsgruppe beschrieb auch ein verwandtes Wirtsystem 15
(Abbildung 5) mit verbesserter Wasserloslichkeit, das die
Erkennung von Iodid und Sulfat in D,0O/CD;OD (95:5) er-
moglicht (log K =3.70 bzw. 3.96).”! In beiden Fillen ist ein
sehr giinstiger Entropiebeitrag die dominierende treibende
Kraft fiir die Komplexbildung. Das Thema gehort zwar nicht
streng zu diesem Abschnitt, erwdhnt sei aber, dass mit ver-
wandten Cyclopeptid-abgeleiteten Wirten, die zum Ermogli-
chen hochaffiner Bindung mit Ammoniumgruppen dekoriert
waren, eine verbesserte Sulfaterkennung in Methanol/Wasser
(1:1) bei pH 4.8, sowohl entropie- als auch enthalpiegetrie-
ben, erzielt wurde.”!

Erst kiirzlich fanden Sindelar und Mitarbeiter mit einer
wasserloslichen Variante des Bambusuril-Makrocyclus 16
eine wesentlich starkere Anionenerkennung in Wasser durch
ein hydrophobes Wirtmolekiil.*¥ In Wasser bindet der Wirt
durch einen enthalpiegetriebenen Vorgang verschiedene an-
organische Anionen in seinem hydrophoben Hohlraum zu
einem Komplex, der zusétzlich durch mehrfache CH-Anion-
Wasserstoftbriicken stabilisiert wird. Die Rezeptoren binden
Anionengastspezies in Phosphatpufferlosung mit hoher Af-
finitit in einem Bereich von ca. 10°mM™" fiir C1™ bis ca. 10°m ™"
fiir Br~ und NO;™, wobei die stidrkste Bindung fiir I" und
ClO,” (K~10"m") erhalten wurde. Die Autoren schreiben
diese bemerkenswerten Affinitdten der vollstindigen Isola-
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Abbildung 5. Neutrale Anionenrezeptoren, die den hydrophoben Effekt
nutzen.

tion des gebundenen Anions gegeniiber Wassermolekiilen
durch Einschluss in den hydrophoben Bambusuril-Hohlraum
Zu.

Fiir ein verwandtes cyclisches Hexamer zeigten Pittelkow
und Mitarbeiter Anionenbindung in Wasser.’>* Die Auto-
ren synthetisierten ein makrocyclisches 6 4 6-Hexamer 17 aus
D-Biotin und Formaldehyd iiber Halogenidanion-Template
und fanden, dass der Makrocyclus in wéssrigem Phosphat-
puffer mit pH 7.5 einen ganzen Bereich an einwertigen An-
ionen bindet. Dabei ist die Bindung weicherer Anionen wie
“SCN, I" und SeCN™ begiinstigt, wobei die Assoziations-
konstanten im Bereich von log K =4.5 fiir SCN™ bis logK =
1.8 fiir CI" liegen. In thermodynamischen Anionenbin-
dungstitrationen mit isothermer Titrationskalorimetrie (ITC)
wurde gezeigt, dass die Anionenassoziation in allen Féllen
enthalpiegetrieben ist, ein Merkmal eines nichtklassischen
hydrophoben Effekts, bei dem das Anion hochenergetische
Wassermolekiile aus dem hydrophoben Hohlraum des Ma-
krocyclus freisetzt. Die Rontgen-Einkristallstruktur von 17
mit Iod lieferte Belege fiir CH-Wasserstoffbriicken zwischen
Wirt und Anion.

Flood und Mitarbeiter nutzten eine Kombination von
CH-Wasserstoffbriicken und hydrophobem Effekt fiir die
Erkennung von Chloridanionen durch ein Aryl-Triazol-Fol-
damer 18 in einer organisch-wissrigen Losung (Abbil-
dung 6a)."™ Hydrophobe Wechselwirkungen sind fiir die
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Abbildung 6. a) Das chloridbindende Duplexfoldamer von Flood et al.;
b) Molekiilstruktur des stéchiometrischen 1:1-Komplexes des Folda-
mers mit Chlorid im Kristall (Seitenketten weggelassen).

Organisation und Stabilisierung des Foldamers verantwort-
lich, das in CH;CN/H,O (1:1) einen stochiometrischen 2:1-
Komplex mit Chlorid bildet, bei dem ca. 80 % der hydro-
phoben m-Oberflichen innerhalb des Duplexes vergraben
sind. Das Chloridanion wird durch elf Triazol-CH-Cl -Was-
serstoffbriicken innerhalb einer hydrophoben Tasche gebun-
den, die das Anion vom umgebenden Losungsmittel ab-
schirmt. Die Chlorid-Duplex-Bildung mit einer Gesamtbin-
dungskonstante von f,=9x10”m 2 wird beinahe aus-
schlieBlich durch Enthalpievorteile getrieben. Bei Zugabe
eines hohen Chloridiiberschusses verschiebt sich das Gleich-
gewicht zugunsten eines Einzelhelixkomplexes mit 1:1-Sto-
chiometrie, dessen Struktur im Kristall in Abbildung 6b ge-
zeigt wird. In diesem Fall enthilt das Foldamer nur etwa 50 %
der hydrophoben m-Oberfldchen in seinem Inneren, einer der
Griinde fiir die geringere Stabilitdt gegeniiber der Duplex-
struktur (K, =2x10°m™"). Dabei ist es bemerkenswert, dass
die Entstehung des 2:1-Duplexes ein hochkooperativer Vor-
gang mit einem K,/K;-Verhiltnis von 165 ist (K, ist die
schrittweise Duplex-Assoziationskonstante und K; die 1:1-
Komplex-Assoziationskonstante).

Bei diesen Beispielen wurde der hydrophobe Effekt ge-
nutzt, um eine starke Bindung von Anionen in wéssriger
Losung zu erzielen. Wie erwihnt, ist der hydrophobe Effekt
aber der am schlechtesten verstandene Faktor, der die Wirt-
Gast-Komplexbildung in Losung treibt. Die traditionelle
Beschreibung des (klassischen) hydrophoben Effekts iiber
Entropieargumente ist fiir viele Beispiele der Wirt-Gast-
Komplexbildung ungeeignet, bei denen die Assoziation von
einer dominierenden giinstigen Enthalpie getrieben wird und
die besser durch den nichtklassischen hydrophoben Effekt
beschrieben werden. Dabei wird der mikroskopische Ur-
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sprung der giinstigen thermodynamischen Enthalpiesignatur
der Freisetzung von hochenergetischen Wassermolekiilen
zugeschrieben, die die hydrophobe Bindungsdoméine des
Wirts besetzen (und dort weniger Wasserstoffbriicken als im
freien Wasser bilden), mit der Folge einer vergroBerten Zahl
bindender Wasser-Wasser-Wechselwirkungen und damit
eines Enthalpiegewinns. Diese Erscheinung wurde erstmals
1991 von Diederich et al. im Zusammenhang der Erkennung
von Aren-Gastspezies durch Cyclophane beschrieben,*” und
in aktuellen Studien wurde hochaffine Bindung von Anionen
in Wasser gefunden, fiir die der nichtklassische hydrophobe
Effekt als dominierende treibende thermodynamische Kraft
vorgeschlagen wird. Sowohl beim Biotinhexamer von Pittel-
kow als auch beim Foldamer von Flood wird die starke An-
ionenbindung ausschlieBlich durch Enthalpievorteile getrie-
ben: durch die thermodynamische Signatur des nichtklassi-
schen hydrophoben Effekts.

Eine verwandte Erscheinung, die oft in Verbindung mit
Anionenerkennung genannt wird, ist der Hofmeister-
Effekt.’ Historisch wurde der Hofmeister-Effekt im Sinne
von Wasserstruktur-erzeugenden und -brechenden Stoffen
beschrieben, urspriinglich im Zusammenhang mit der Prote-
inloslichkeit (kosmotrope Anionen stirken die Wasserstruk-
tur sowie den hydrophoben Effekt und verringern die Pro-
teinloslichkeit; chaotrope Anionen schwichen die Wasser-
struktur sowie den hydrophoben Effekt und erhohen die
Proteinloslichkeit). Aber auch Wechselwirkungen zwischen
Tonen und gelosten Stoffen spielen eine wichtige Rolle, und
die komplexe Beziehung zwischen diesen Effekten und der
Anionenerkennung wird mittlerweile besser verstanden und
eingehend untersucht.

In einer eleganten Studie untersuchten Gibb und Gibb
den Hofmeister-Effekt und seine Beziehung zum hydropho-
ben Effekt im Zusammenhang der Anionenbindung in einem
Cavitandwirt 19 (Abbildung 7). Die Autoren zeigten, dass

19
Abbildung 7. Ein hydrophober Cavitand-Anionenrezeptor.

Kosmotrope, wie Fluorid, Acetat und Sulfat, die Bindung
eines hydrophoben Gasts (Adamantancarboxylat) im Cavi-
tanden verstdrkten, wiahrend Chaotrope, wie Perchlorat, die
Assoziation schwichten. Die letztgenannte Wirkung wurde
der kompetitiven Bindung der Anionen in der hydrophoben
Tasche des Cavitanden zugeschrieben. Perchlorat lieferte
eine iiberraschend starke Bindung (K, =95M™"), und in einer
neueren Untersuchung wurde gezeigt, dass die Bindung des
Anions sowohl von der Beschaffenheit als auch von der
Konzentration von Cosalzen abhingt.l*”! Die Gesamttendenz

Angew. Chem. 2016, 128, 2012 —2026


http://www.angewandte.de

GDCh
~~

(bei der chaotrope Anionen die Assoziation des Perchlora-
tions senken, wiahrend kosmotrope sie verstirken) gibt direkt
die Hofmeister-Reihe wieder. Die Autoren schlugen vor, dass
dieser Effekt durch kompetitive Bindung von vergleichsweise
schlecht hydratisierten und polarisierbaren Anionen erklért
werden kann, die zu einer Gesamtabnahme der Perchlorat-
assoziation fiithren, wéhrend stark hydratisierte Salze die
Anionenassoziation verstarken, da Kationen an die periphe-
ren Carboxylatgruppen des Cavitanden binden und damit die
negative Nettoladung des Wirts verringern. Diese Befunde
geben auf molekularer Ebene neue Einblicke in die Rolle von
Wechselwirkungen zwischen Ionen und gelosten Stoffen beim
Hofmeister-Effekt und bieten eine Verkniipfung zwischen
diesem bisher unklaren Konzept sowie denjenigen der Hy-
drophobie und Anionenbindung.

Die Bindung von chaotropen Anionen in hydrophoben
Hohlrdumen wurde von Nau und Mitarbeitern an negativ
geladenen Dodecaboratclustern der Form B;,X;,>~ und
B,X;;Y* (mit X=H, Cl, Br, I; und Y=OH, SH, NH;" und
NR;") in y-Cyclodextrin untersucht.*!! Diese Cluster binden
mit bemerkenswert hoher Affinitdt (logK =3-6), aber mit
schlechter Selektivitdt zwischen Anionen verschiedener
GroBe, ausschlieBlich von einem starken Enthalpiebeitrag zur
Bindung getrieben, wihrend der Entropiebeitrag ungiinstig
ist. Die Autoren schreiben diese Daten zwei Effekten zu:
1) einer erhohten Dispersionswechselwirkung zwischen dem
Anion und dem Cyclodextrin im Vergleich zu jener zwischen
dem Anion und seiner Solvatationshiille sowie 2) dem chao-
tropen Effekt, bei dem die Boratcluster als chaotrope Anio-
nen wirken und die lokale Wasserstruktur aufbrechen.
Anhand des zweiten Effekts wird die negative Komplexbil-
dungsenthalpie durch die Neubildung der gebrochenen
Wasserstoffbriicken in der freien wissrigen Losung nach dem
Binden des Anions im hydrophoben Hohlraum erklirt. Die
negative Entropiednderung resultiert aus dem Verlust von
Strukturentropie im freien Wasser nach Binden des Clusters
und der anschlieenden Neubildung von Wasserstoffbriicken.
Das Riickgewinnen von Wasserstoffbriicken als supramole-
kular treibende Kraft ist analog zur gidngigen Beschreibung
des nichtklassischen hydrophoben Effekts (z.B. bei der An-
ionenbindung durch das cyclische Biotinhexamer 17), bei der
die Freisetzung hochenergetischer Wassermolekiile aus dem
makrocyclischen Hohlraum — im Unterschied zu denen, die
das chaotrope Anion umgeben — von der enthalpisch giinsti-
gen Neubildung von Wasserstoffbriicken mit dem freien Lo-
sungsmittel getrieben wird. Diese Arbeit unterstreicht die
Notwendigkeit, die Solvatation des Gasts wie auch des Wirts
genau zu beriicksichtigen, und sie beleuchtet den Einfluss,
den hochenergetische Wassermolekiile sowohl im Hohlraum
des Wirts als auch in der Umgebung eines chaotropen Anions
auf die Thermodynamik von hydrophob getriebener Anio-
nenbindung in Wasser haben.

2.4. Anionenrezeptoren und Halogenbriicken
Halogenbriicken,*” also die anziehende Wechselwirkung
zwischen einem elektronenarmen Halogenatom und einer

Lewis-Base, werden seit einigen Jahren als intermolekulare
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Wechselwirkung analog zur allgegenwértigen Wasserstoff-
briicke viel beachtet.”) Wiihrend sie in der festen Phase oft
genutzt werden, ist ihre Anwendung in Losung weniger ver-
breitet. Kiirzlich wurde nun gezeigt, dass sie eine wirkungs-
volle Wechselwirkung bei der Anionenerkennung in organi-
schen Losungsmitteln sein konnen.*! Erst im vergangenen
Jahr sind aber wegweisende Beispiele von Halogenbriicken-
bildenden Rezeptoren vorgestellt worden, die fiir die Anio-
nenerkennung in Wasser geeignet sind. 2014 beschrieben wir
einen Rotaxanwirt 20, der in wissrig/organischen Losungs-
mittelgemischen exklusiv Halogenidanionen gegeniiber
einem Bereich an Oxoanionen bindet, und zwar iiber vier
konvergente Halogenbriicken, die in dem Hohlraum zwi-
schen den gekuppelten Komponenten gebildet werden (Ab-
bildung 8).”! Uber ein lumineszierendes Rhenium(I)-Bipy-

Abbildung 8. Re'-funktionalisiertes Halogenbriicken-bildendes Rotaxan.

ridyl-Motiv im Makrocyclus konnten die Anionenbindungs-
eigenschaften des Rotaxans durch Beobachtung der Verin-
derungen der Re'-Metall-Ligand-Charge-Transfer-Emission
untersucht werden. Dabei wurde ein Selektivitdtstrend
gemil I" > Br~ > Cl” in CH;CN/H,O (1:1) mit einer bemer-
kenswert hohen Affinitét fiir einen zweifach geladenen Re-
zeptor (log K, =4.4, 3.8 bzw. 2.7) gefunden.

Spiter veroffentlichten wir eine Studie zur Quantifizie-
rung von Halogenbriicken in 100 % Wasser und zeigten, dass
diese intermolekulare Wechselwirkung den Wasserstoffbrii-
cken bei der Anionenerkennung in wissriger Losung iiber-
legen ist.*! Anionenbindungstitrationen in D,0O mit einer
Reihe von acyclischen Rezeptoren und Rotaxan-basierten
Rezeptoren mit dem zweizéhnigen 3,5-Bisiodtriazolpyridini-
um-Halogenbriicken-Donormotiv, die mit permethylierten f3-
Cyclodextrinderivaten solubilisiert waren, zeigten eine er-
hebliche Verstidrkung der Halogenidanionen-Bindungsaffini-
tit gegeniiber analogen CH- und Amid-NH-Wasserstoft-
briickendonoren. So bindet das XB-Rotaxan 22 (Abbil-
dung 9) Iodid in Wasser mit hoher Affinitit (K, =2200m"),
zwei GroBenordnungen stdrker als das analoge 3,5-Bis-
prototriazolpyridinium-CH-Wasserstoffbriicken-bildende
Rotaxansystem (K,=40M ). Dabei ist interessant, dass der
Halogenbriicken-bildende acyclische Rezeptor 21 trotz seiner
Einfachheit und niedrigen Ladung Anionen in Wasser er-
kennen kann. Eine Van‘t-Hoff-Analyse des Iodiderken-
nungsvorgangs durch das XB-Rotaxan 22 ergab, dass die
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Abbildung 9. Wasserlssliche Halogenbriicken-bildende Anionenrezep-
toren.

Bindung enthalpiegetrieben ist. Dies ist ein Unterschied zu
den analogen Rotaxan-Wasserstoffbriickensystemen, bei
denen die Assoziation entropiegetrieben ist. Letzteres ist eine
Folge sowohl des Ladungstransferbeitrags zu XB-Anion-
Wechselwirkungen*” als auch der unterschiedlichen Desol-
vationsthermodynamik von XB-Donoren, die zu den er-
staunlichen Anionenbindungseigenschaften beitragen. Eine
spétere Studie, bei der die solubilisierenden $-Cyclodextrin-
Derivate eines Wasserstoffbriicken-bildenden Rotaxans mo-
difiziert waren, zeigte, dass diese Stopper nur einen minima-
len Beitrag zur Gesamtanionenbindungsaffinitdt des Wirts in
Wasser liefern, ein Hinweis darauf, dass ein breiterer Bereich
an solubilisierenden Stoppergruppen eingesetzt werden kann,
ohne das Anionenerkennungsvermogen des Wirtsystems zu
beeintrichtigen.[*! Spiter verwendeten wir Polyethylengly-
colderivate zum Solubilisieren eines acyclischen Halogen-
briicken-bildenden Rezeptors 23 auf Bisiodtriazoliumbasis,
der zu verbesserter Perrhenaterkennung in D,O gegeniiber
dem Wasserstoffbriickenanalogon fihig ist (auch hier en-
thalpiegetrieben).[*)
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3. Erkennung von Anionen in Wasser durch Makro-
molekiile

Die Technologie der Anionenbindung und Anionensen-
sorik wird bis heute von niedermolekularen Rezeptoren do-
miniert, hauptsdchlich aufgrund ihres Potenzials fiir direktes
rationales Design und einfache Beschreibung von Struktur-
Funktions-Beziehungen. Dabei sind aber makromolekulare
und nanotechnologische Ansitze fiir die Anionenerkennung
erfolgversprechend, insbesondere angesichts der Probleme
mit wissrigen Medien. Grofere Systeme ermoglichen die
Konstruktion 16sungsmittelfreier Mikrodoménen zum Maxi-
mieren der Bindungsstirke, das Nutzen von Mehrwertigkeit
und kooperativer Erkennung, Signalverstarkung und genaues
Steuern von Materialeigenschaften wie Loslichkeit und
Rheologie.

Mit der Ausnahme einiger niedermolekularer Anionen-
transporter wie Prodigiosin hat die Natur fiir die hochselek-
tive Anionenbindung Makromolekiile ausgewéhlt. In den
letzten Jahren sind wichtige Fortschritte bei der Untersu-
chung der Anionenbindung durch Makromolekiile gelungen,
die wir in Abschnitt 3.1 zusammenfassen; die Darstellung ist
nicht umfassend (was schon wegen der bloBen Zahl von ATP-
bindenden Proteinen eine Herkulesaufgabe wire), wir be-
schreiben aber die wichtigsten Fortschritte unter den Ge-
sichtspunkten des supramolekularen Designs.

3.1. Biomolekiile

Lebende Systeme miissen auf verschiedenste und ausge-
feilte Weise Anionen in Wasser manipulieren, sodass die
Biologie einen wichtigen Bezugspunkt fiir die Anionener-
kennung in Wasser darstellt.

Die wissenschaftliche Antwort auf die Entdeckung von
Bakterien (GFAJ-1), die in einer arsenreichen und phos-
phatfreien Umgebung leben!® und auf die méogliche Existenz
von Arseno-DNA hinweisen konnten, war umfassend: Che-
miker warfen ein, dass die Geschwindigkeit der Hydrolyse”
und Reduktion®'! von Arsenatestern zu einer viel zu geringen
Stabilitdit von Arseno-DNA fithren wiirde; und Biologen
zeigten, dass Spurenmengen an Phosphat vorhanden waren
und fiir die Bakterien ausreichten,” in deren DNA zudem
kein nachweisbares Arsen gefunden wurde.F? Es stellte sich
heraus, dass die Bakterien arsenatreiche/phosphatarme Um-
gebungen tolerieren konnen, weil sie bei der Aufnahme au-
Berordentlich selektiv beziiglich dieser Spezies sein konnen:
Ein von GFAJ-1 hochreguliertes phosphatbindendes Protein
(PBP) zeigt unter phosphatarmen Bedingungen eine 4500-
fache Bevorzugung von Phosphat gegeniiber Arsenat. Dies ist
bemerkenswert, weil sich die GroB3en der Anionen um nur
4 % unterscheiden, ihre pK,-Werte beinahe identisch und ihre
Sauerstoffatome sehr dhnlich geladen sind. Im darauffolgen-
den Jahr wurde die molekulare Grundlage dieser Unter-
scheidung von Elias et al. aufgeklirt, die fanden, dass ein
Netzwerk von Dipol-Anion-Wechselwirkungen und absto-
Benden Wechselwirkungen dafiir verantwortlich ist. Sowohl
Phosphat- als auch Arsenationen werden in ihrer einfach
protonierten Form gebunden, und die Positionen der drei
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nichtprotonierten Sauerstoffatome werden fest verankert,
wodurch die Richtungsabhingigkeit des Grofenunterschieds
maximiert wird (Abbildung 10). Im Fall des Arsenats fiihrt
dies zu einem sterischen Konflikt zwischen dem protonierten
Sauerstoffatom und zwei Cf3-Atomen nahe gelegener Reste

Abbildung 10. Bindungsumgebung von Hydrogenphosphat (orange)
und Hydrogenarsenat (blau) durch das phosphatbindende Protein
GFAJ-1 (PDB 4F19 bzw. 4F18). Zu beachten ist das Umklammern von
nichtprotonierten Oxogruppen, sodass das protonierte Sauerstoffatom
maximal verschoben wird, und die daraus folgende Verzerrung der
Wasserstoffbriickengeometrie an der protischen Stelle des Anions.

und verzerrt eine zwischen der OH-Gruppe des Anions und
einer nahe gelegenen Aspartatseitenkette befindliche Was-
serstoffbriicke, die ein Doppelminimumpotential mit niedri-
ger Barriere aufweist (low-barrier hydrogen bond, LBHB).
Dagegen sind alle diese Parameter optimal, wenn die Tasche
von Phosphat besetzt ist. Dieses erstaunliche Beispiel von
natiirlicher Selektivitit dient als Goldstandard fiir syntheti-
sche Wirte von Anionen: Es ist nicht nur méglich, Anionen in
Wasser stark zu binden, sondern auch, hohe Selektivitit
zwischen sehr dhnlichen Zielen zu erreichen.

Eine weitere wichtige Beobachtung an anionenbindenden
Proteinen war die einer besonderen, ,,Nest* genannten Fal-
tung, die mit einem Minimum von nur zwei Resten gebildet
werden kann, durch Milner-White und Watson (Abbil-
dung 11a).5¥ Das Nest wird von Resten mit abwechselnden
Hauptketten-Diederwinkeln von ¢, ~—90,0° und ¢,y
~70,40° (oder den negativen Werten) gebildet. Wenn zwei
benachbarte Reste diese Konformation zeigen, entsteht ein
konkaver Raum mit atomarer GroBe, in den die beiden
Hauptketten-NH-Gruppen plus jene der nachfolgenden
Aminosédure zeigen und damit einen Raum erzeugen, der fiir
die Koordination eines anionischen oder 0 -Atoms geeignet
ist (Abbildung 11a). Anordnung und Abstinde der NH-
Gruppen sind zu jenen der Sauerstoffatome in Kronenethern
analog. Diese Beobachtung generalisierte mehrere bereits
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Abbildung 11. a) Vereinfachte Darstellung des Nest-Grundmotivs.

b) Das GTP-Analogon GppNp, gebunden durch Wasserstoffbriicken
von fiinf aufeinanderfolgenden Hauptkettenmotiven bei der Bildung
eines Nests (PDB 5P21P9). c) Vereinfachte Darstellung des C*“NN-
Motivs. d) Bindung einer Phosphatgruppe durch ein C*NN-Motiv am
Ende einer Helix (PDB 1AJSF”).

bekannte spezifische anionenbindende Motive, z.B. den
alpha-Turn und die Paperclip/Schellman-Schleife.!

Nester bestehen aus ldingeren Abschnitten von Resten mit
diesen Diederwinkeln und ergeben groere Hohlrdume, z. B.
die als P-Schleife bekannten; die P-Schleife ist das am héu-
figsten gefundene ATP- oder Guanosin-5'-triphosphat(GTP)-
bindende Motiv in Proteinen und enthilt ein Nest aus vier
Resten (Abbildung 11b). Serinproteasen verwenden ein an-
deres Nest aus vier Resten, um das tetraedrische Oxyanion-
Zwischenprodukt zu stabilisieren, und Eisen-Schwefel-Clus-
ter werden oft in Nestern mit bis zu acht Resten festgehal-
ten.”® Diese Beobachtungen fiihrten zu neuen Anionenwir-
ten, beispielsweise einem helikalen Haarnadel-Eicosapeptid,
das mit einem in einem Nest eingeschlossenen Acetatanion
kristallisiert (wenn auch aus organischen Losungsmitteln),
wobei das Nest die beiden Helices verbriickt.”! 2012 wurde
ein minimales Hexapeptid entworfen, das ein Nest vom P-
Schleifen-Typ enthélt und in Wasser im neutralem pH-Be-
reich HPO,?~ stark bindet."”! Dabei ist interessant, dass ein
deprotoniertes Amin von einer Lysin-Seitenkette anschei-
nend eine Wasserstoffbriicke vom Phosphat akzeptiert, wie es
in phosphatbindenden Proteinen beobachtet wird.

Fine nestdhnliche Anionenerkennungseinheit ist das
C“NN-Motiv, das aus zwei Hauptkettenamid-Wasserstoff-
briicken und einer CH-Wasserstoffbriicke des néchsten a-
Kohlenstoffatoms besteht (Abbildung 11¢).!! Dieses System
wurde urspriinglich als Phosphaterkennungsmotiv vorgestellt
(Abbildung 11d). Nach Befestigen von Leu-Gly-Lys-Gln,
einem C*NN-Fragment, an den N-Terminus einer Ankerhelix
beobachteten Banerjee und Sheet aber Sulfaterkennung in
Wasser, die sich in einer Konformationsénderung widerspie-
gelte, wie sie fiir ein auf induzierter Anpassung (induced fit)
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basierendes System typisch ist.””! Eine rechnerische Analyse
bestitigte frithere kristallographische Studien, denen zufolge
sowohl Sulfat- als auch Phosphatbindung eine Konforma-
tionsdnderung von nichthelikaler zu helikaler Morphologie
auslosen.

Zusitzlich zu diesen Beobachtungen gab es eine Reihe
von aufeinanderfolgenden Entdeckungen iiber die Bindung
von Oxoanionen,® die interessante Gesichtspunkte zu den
Anionenkoordinationsstrategien der Natur offenlegen.
Binden von Nitrat durch Cyanobakterien ermoglicht die Fi-
xierung von Stickstoff fiir ganze wiissrige Okosysteme. Im
offenen Ozean sind diese lonen selten, sodass die Cyano-
bakterien hochentwickelte Systeme zum Einfangen benoti-
gen. In NrtA, einem nitratbindenden Protein, das sich als Teil
eines Transportersystems auf der extrazelluldren Seite der
Bakterienwand befindet, wird Nitrat auf deutlich unsymme-
trische Weise gebunden.l”) Withrend die drei Nitrat-Sauer-
stoffatome in Wasser ununterscheidbar sind, ist im gebunde-
nen Zustand die Ladung an nur einem Sauerstoffatom loka-
lisiert, um das herum komplementér positiv geladene Grup-
pen fokussiert sind. Die beiden anderen Sauerstoffatome sind
tiber Wasserstoffbriicken schwicher gebunden, eines davon in
einer stark hydrophoben Spalte; dies ermoglicht es dem
Protein, auch das Nitritanion aufzunehmen. Das System ist
hochgradig homolog mit einem cyanobakteriellen Bicarbo-
nat-bindenden Protein, CmpA, das ebenfalls iiber einen
asymmetrischen Bindungsmodus verfiigt.[ Ein weiterer Ni-
tratrezeptor wurde als Teil des nitratregulatorischen Ele-
ments (Nre) von Staphylokokken gefunden, das den Bakte-
rien bei der anaeroben Atmung die Reduktion des Oxoanions
anstelle von Sauerstoff ermoglicht. Die Bindungstasche ist
vorwiegend hydrophob; sie stellt nur vier Wasserstoffbriicken
bereit und kdnnte auch Iodidanionen aufnehmen; die biolo-
gische Funktion des Proteins kann ungewohnlicherweise auch
in Gegenwart von lodid aktiviert werden.! 2009 wurde
entdeckt, dass die bakterielle Aufnahme von Molybdat und
Wolframat durch Modifikation des Anions selbst ermé&glicht
wird: Bis dahin zeigten alle bekannten Metalloproteinstruk-
turen, die Mo oder W enthalten, vierfach koordinierte Me-
tallzentren, in den Transporterproteinen wurde aber eine
oktaedrische Koordination gefunden, bei der zwei Carboxy-
late dem Metallzentrum zusitzliche Koordinationsmoglich-
keiten direkt bereitstellen und die Sauerstoffatome von
Wasserstoffbriickendonoren gesittigt werden.[”! Diese Ent-
deckung lieferte Ideen fiir neue Strategien, um mehratomige
Anionen zu binden. Die Mdéglichkeit der nichtkovalenten
Verkapselung von Radionukliden fiir die Nuklearmedizin
regte dazu an, das molybdatbindende Protein geeignet zu
modifizieren, um fiir Perrhenat (als Modell fiir Pertechnetat
(fiir *™Tc)) sowie fiir f-emittierendes **Re und "*°Re selektiv
zu werden.*”!

Nukleinsduren, die andere Hauptklasse von Biopolyme-
ren, mogen wegen des mehrfach negativ geladenen Phos-
phatriickgrats als ungeeignete Kandidaten fiir die Anionen-
koordination erscheinen, der Blick auf Aptamere legt aber
interessante Moglichkeiten nahe. Nukleinsdure-Aptamere
sind einzelstriangige Oligonukleotide, die sich auf eine be-
stimmte Weise falten, um in wissrigen Medien (in allem an-
deren sind Nukleinsduren nur schlecht 16slich) ein spezifi-
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sches Substrat zu binden."” Ladungs-Screening, das fiir die
Faltung und Erkennung erforderlich ist, wird durch Zugeben
anorganischer Kationen erzielt. Aptamere stellen Alternati-
ven zu Antikoérpern dar und kénnen durch einen einfacheren
In-vitro-Selektionsvorgang gegen jedes mogliche Ziel ,,gezo-
gen“ werden,">7 von einatomigen Ionen iiber Kleinmole-
kiile und Proteine bis hin zu ganzen Zellen. Bisher wurden sie
noch kaum auf Anionenerkennung untersucht, wihrend die
Beispiele fiir Metallionenbindung recht zahlreich sind.[>™
Aptamere fiir Nukleosidphosphate sind gut bekannt.™ Es
wurde ein ATP-Aptamer entdeckt, das hochselektiv fiir ldn-
gere Oligophosphate gegeniiber den kiirzeren Analoga ist,
ein Beleg dafiir, dass Nukleinsiuren (in Gegenwart von Mg?'-
Tonen) sogar Polyanionen stark und selektiv binden
konnen.” Ein Aptamer fiir AMP wurde an fluoreszierende
Nanopartikel gekuppelt, um einen hochselektiven Sensor fiir
dieses Ziel zu erhalten.””) Daneben wurden Aptamere fiir
biologisch relevante anionische Porphyrine beschrieben,™!
erneut ein Hinweis auf Moglichkeiten zur weiteren Nutzung
in der Chemie der wissrigen Anionenerkennung. Erst kiirz-
lich wurden DNA-artige Oligomere mit synthetischen Ein-
heiten, die Nukleobasen ersetzen, fiir den musterbasierten
Nachweis anionischer Verunreinigungsstoffe in Wasser be-
schrieben.” Auf Kiigelchen wurde eine Bibliothek aus 1296
Tetramerstrangen aus sechs Monomeren generiert, ein-
schlieBlich zweier metallbindender Liganden und dreier or-
ganischer Fluorophore. Metalle wurden zugegeben, um Bin-
dungsstellen verfiigbar zu machen, und die Fluoreszenzant-
wort der Kiigelchen wurde mit 17 Anionen (einschlieBlich
wenig untersuchter Ionen wie Selenit, Arsenat, Bromat und
Permanganat) in wissriger Pufferlosung untersucht. Die am
besten ansprechenden Systeme wurden ausgewdhlt und auf
einen Satz aus acht eingeengt, der in Kombination zwischen
allen Anionen unterscheiden und deren Konzentrationen bei
mikromolarem Gehalt messen konnte.

3.2. Liposomen und Membrantransport

Biologische Anionenbindung ist hdufig mit Transport
durch Membranen verbunden, sodass die synthetische
Nachahmung der Anionenbindung oft durch biologische und
medizinische Anwendungsmoglichkeiten motiviert ist. Es
sind Transmembran-Anionenkanile®®! und Transportersyste-
me hergestellt worden, viele davon von Gale und Mitarbei-
tern.®* Bei diesen Studien wird ein Wirt fiir Anionen (ge-
wohnlich ein ungeladenes Kleinmolekiil) zu einer gepufferten
wissrigen Losung zugegeben, die Liposomen mit einem An-
ionen-Konzentrationsgradienten durch die Membran enthalt.
Der sich ergebende transmembrandre Transport wird ge-
messen. Es bleibt noch offen, ob Anionenkoordination in
Wasser mit den Anionophoren, die in die wissrige Phase
eintreten (wo gewiss einige vorhanden sein kénnen!™!), oder
an der Membrangrenzfliche mit Transportern erfolgt, die
innerhalb der Membran gebunden sind. Einige Studien be-
schreiben die Stiarke der Anion-Wirt-Wechselwirkung, aber
nur in wasserarmen Medien.®™ Die Mobilitit des Aniono-
phors ist vermutlich mit dem lipophilen Gleichgewicht ver-
bunden™ — der Transporter muss fihig sein, durch die hy-
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drophobe Membran zu treten und dabei weiterhin das Anion
zu binden — und auch mit dem Potenzial zur Selbstorganisa-
tion zu Kanilen in der Doppelschicht.®>%! In jedem Fall kann
das gesamte supramolekulare System als Wirt fiir Anionen
gesehen werden. Ein besonders faszinierendes Beispiel auf
diesem Gebiet ist die Verwendung niedermolekularer Iso-
phthalamide fiir die DNA-Transfektion durch Gokel und
Mitarbeiter (Abbildung 12).5! Mit einem sehr einfachen
Wirtsystem fiir Anionen konnten Plasmide mit > 20kBasen,

>20kb
Plasmid-DNA /|

Ampicillin-
resistenz-
gen

X =0OMe, H, CIl,CN
Y=CH,N

3 o

Y o TN MY S Inkubation mit auf Ampicillin

'&r\)/ N \ plattiertem E. coli

o HH NH; o CHyH H o o

o Mo % "

g (_Z/j w3y & —> Zelluberleben
kY T TNk

o e o, o

Abbildung 12. Transfektion von DNA-Makromolekiilen mit kleinen An-
ionenwirten durch Zellmembranen hindurch zur genetischen Modifi-
zierung. Wiedergabe aus Lit. [87] mit Genehmigung. Copyright 2012
American Chemical Society.

die Ampicillinresistenz enthielten, durch die Membran in
Bakterienzellen transfektiert werden, um robuste Kolonie-
bildung zu erzielen. Die
transfektierten Plasmide
waren dabei groBer, als »!/ﬁ »{/I]’
dies frither fiir auf che-
mischem Wege erreich-

Aufsitze

zur Wechselwirkung von Anionen mit Polyolefinen wurden
bereits vor einem Vierteljahrhundert durchgefiihrt, als Jhon
und Mitarbeiter die NMR-Linienverbreiterung des '*’I-Si-
gnals in Wasser in Gegenwart von Polymeren wie PHEMA,
PAAM und PVP als Folge von Bindung beschrieben (Ab-
bildung 13a).* Fiir PVP wurde eine Korrelation der Bin-
dungsstidrke mit der Hofmeister-Reihe gefunden, wobei die
chaotroperen Anionen am stirksten wechselwirken.® Diese
Studien wurden erst in den letzten zehn Jahren mit PNIPAM
wieder aufgenommen, einem Polymer mit einer tieferen kri-
tischen Losungstemperatur (LCST), das also in Wasser iiber
einer bestimmten Temperatur unloslich ist. Cremer und
Mitarbeiter fanden, dass die Ubergangstemperatur durch
starker hydratisierte (d.h. kosmotrope) Anionen mit der
Hydratationsentropie korrelierend gesenkt wurde.”” Weni-
ger hydratisierte Anionen (ClO,”>SCN™>Br~ >NO;")
salzten das Polymer bei niedrigeren Konzentrationen ein und
erhohten die Ubergangstemperatur, wihrend bei hohen
Konzentrationen die erhohte Oberflichenspannung zu Aus-
salzen fiihrte. Die Analyse der Konzentrations-LCST-Kurven
ergab, dass eine Komponente mit direkter Anionenbindung
fiir die verbesserte Loslichkeit verantwortlich ist, vermutlich
iiber das Amid als Wasserstoffbriickendonor. Die strukturelle
Grundlage fiir das Einsalzen wurde an PDEA genauer un-
tersucht, einem LCST-Polymer mit einem tertidren anstelle
eines sekunddren Amids und damit ohne offensichtliche
Anionenbindungsstelle.”!! In kombinierten NMR- und IR-
spektroskopischen Studien wurde gefunden, dass die gleichen
chaotropen Anionen mit dem o-CH-Proton des Polymer-
riickgrats wechselwirken. Dies mag auf den ersten Blick un-
wahrscheinlich erscheinen, es ist aber in Einklang mit der
Beteiligung von a-CH-Peptidprotonen bei der Anionenbin-
dung, beispielsweise im C*NN-Motiv (siche Abschnitt 3.1).
Der Einsatz von Polymeren fiir die Anionenerkennung in
Wasser betrifft vor allem die Nutzung der photophysikali-

o, o

>~ )
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HN™ O

N

bar gehalten worden war. OH Pon(g;rxl'\aAmld) Poly(vinylpyrrolidon) A A A A
Poly(N-isopropylacrylamid)  Poly(diethylacrylamid)
Poly(hydroxyethylmethacrylamid) PNIPAM PDEA
PHE

3.3. Polymere Br N

Polymere sind auf- © HNC NHacr © L
grund von multivalenten N
Effekten,  Entstehung HN NH, O {
von Mikrodomaénen,
Einstellbarkeit der Los- _] /N
lichkeit und physikali- {_Q ] s 1,
scher Eigenschaften NH, CI "
sowie ihrer Prozessier- NH3 CI
barkeit von grofem In-
teresse fiir Erkennungs-
anwendungen. Trotz NHs Cr
dieser Vorteile ist das Abbildung 13. Bei der wissrigen Anionenerkennung verwendete Polymere. a) Polyolefine. b) Ammonium-dekorier-
Gebiet kaum entwickelt. tes Poly(phenylen-ethinylen). c) Ammonium-dekoriertes Polythiophen. d) Ammonium-dekoriertes Poly(fluoren-b-
Grundlegende  Studien  thiophen).
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schen Eigenschaften konjugierter Systeme fiir die Sensorik,"”
hauptsidchlich durch Induzieren der oben beschriebenen Art
von Desolvatisierung. So kann durch Dekorieren von Po-
ly(phenylen-ethinylen) mit kationischen primidren Ammoni-
umseitenketten (Abbildung 13b) Pyrophosphat durch einen
erkennungsinduzierten Aggregationsmechanismus erkannt
werden, der ecine ratiometrische Fluoreszenzantwort lie-
fert.”™ Umgekehrt zerfillt mit quartiren Ammoniumresten
dekoriertes Poly(thiophen) (Abbildung 13¢) in Wasser in
Gegenwart von Tensiden auf Iodid- und Sulfonatbasis, wobei
sich die Farbe von Rot zu Gelb dndert, mit einer Empfind-
lichkeit bis hinab in den nanomolaren Bereich.’”¥ Des Wei-
teren wurde Poly(fluoren-b-thiophen) mit tertidren Ammo-
niumgruppen am Thiophenblock funktionalisiert (Abbil-
dung 13d), wobei gefunden wurde, dass die Fluoreszenz
dieses Abschnitts bei Vorhandensein von Halogeniden (Cl™ >
Br >1") in Wasser erlischt, obwohl in diesem Fall keine
Verinderung des Aggregationszustands beobachtet wurde.*!
Uber die gleichbleibende Fluoreszenz des Poly(fluoren)-
Blocks konnten DNA-Konzentrationen bis in den submi-
kromolaren Bereich gemessen werden.

3.4. Nanomaterialien

Aggregationsinduzierte spektroskopische Anderungen
dominieren auch die Beispiele von synthetischen Nanoma-
terialsystemen fiir die Anionenerkennung in Wasser. Das
Plasmonenresonanzband von Gold-Nanopartikeln (AuNPs)
reagiert hochempfindlich auf den Aggregationszustand, und
mithilfe von Anionen, die die Nanopartikel zusammenbrin-
gen, konnen Sensoren konstruiert werden. Auf Poly(vinylal-
kohol)-stabilisierten AuNPs gepfropfte Amidliganden (Ab-
bildung 14a) erméoglichen die Unterscheidung zwischen den
isomeren Dicarboxylaten Fumarat und Maleat in Wasser:
Das erste liefert eine purpurfarbene Losung durch Zusam-
menballung von Partikeln, wihrend andere Dicarboxylate
rote Losungen ergeben. Auch wissrige Losungen von
Thiouronium-dekorierten AuNPs (Abbildung 14b) liefern
Farbénderungen, die durch selektive Aggregation in Gegen-
wart hydrophober Anionen induziert werden. In diesem Fall
wurde ein interessanter Ansatz verwendet, um einen Fluo-
ridsensor durch Versetzen der Losung mit einer Phenylbo-
ronsdure und Beobachten des erhaltenen Fluoroborats zu
erhalten.’” Mit gepufferten, Thioglucose-modifizierten
AuNPs wurde eine offensichtlich direkte fluoridinduzierte
Aggregation beobachtet (Abbildung 14¢).”®! Kationische
Imidazoliumliganden an AuNPs (Abbildung 14d) lieferten
eine starke Aggregation in Gegenwart hydrophober Anionen
wie Tetrafluoroborat und Hexafluoracetat, machten die
Konstrukte wasserunloslich und ermoglichten damit die
Phaseniiberfithrung in ionische Fliissigkeiten.”” Die Ver-
wendung der gleichen Liganden an magnetischen Eisenoxid-
NPs ermoglichte Binden und Freisetzen von DNA durch
schrittweisen Anionenaustausch: Zu Beginn vorhandene
Chloridionen wurden von DNA verdrangt, die anschlieSend
infolge des Verdringens durch hydrophobe Anionen wieder
freigegeben wurde.l'" Ahnlich sind Imidazolium-funktiona-
lisierte mehrwandige Kohlenstoff-Nanorohrchen nur in Ge-
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Abbildung 14. Liganden fiir die Aktivierung von Gold-Nanopartikeln
zur Anionenerkennung in Wasser.

genwart von Chlorid in Wasser 16slich und ergeben damit
einen anionengesteuerten Aggregationsschalter.'"!
Vorstehend wurden einige Beispiele von synthetischen
Makromolekiilen fiir die Anionenerkennung in Wasser be-
schrieben, viele weitere Typen von Nanosystemen sind aber
noch nicht in diesem Zusammenhang untersucht worden.
Beispielsweise sind dendritische Systeme erst noch zu unter-
suchen, und dies, obwohl die Systeme moglicherweise einen
»dendritischen Effekt“ zeigen, der zu Signalverstirkung
fiihren kann, wie es von Astruc und Mitarbeitern fiir nicht gut
wasserlosliche  Systeme auf Ferrocenbasis beobachtet
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wurde.'">1%] Der ganze Bereich der Nanokohlenstoffe ist
noch kaum untersucht worden, und auch Nanopartikel mit
anderen Elementen als Gold sind noch unerforschtes Terri-
torium. Somit bietet die Anionenerkennung in Wasser noch
weiten Raum fiir Forscher, die wirkungsstarke und funktio-
nelle Materialien herstellen mochten.

4. Zusammenfassung und Ausblick

Die in diesem Aufsatz zusammengefassten Arbeiten
zeigen, dass mittlerweile mehrere Ansédtze genutzt werden,
um Erkennung von Anionen in Wasser zu erzielen. Es wurden
wirkungsvolle Strategien sowohl zum Binden von Gastspezies
als auch zum Solubilisieren niedermolekularer Wirte be-
schrieben. Einige der Strategien liegen auf der Hand (z.B.
iiber die Ladung), wiahrend andere (z.B. iiber den hydro-
phoben Effekt) noch eingehend zu erforschen sind, damit sie
wirklich verstanden werden. Zu diesem Thema gehoren auch
neue Methoden zur Anionenbindung, wie der Einsatz von
CH-Wasserstoffbriicken und Halogenbriicken, um hydro-
phobe, vom Losungsmittel getrennte Bindungsdoménen fiir
die Feinabstimmung der Erkennung iiber das Steuern der
Mikroumgebung zu generieren. Die Welt der Biomolekiile
liefert neue Einblicke und Anregungen zum Abstimmen der
Selektivitdt, wihrend sich Polymere und Nanomaterialien
erst jetzt zu interessanten Kandidaten fiir Anionenextrakti-
ons- und Sensorikmaterialien entwickeln. Wenn die Koordi-
nationschemie wéssriger Anionen mehr als jetzt zu einer
Hauptstromung der Chemie wird, diirften sich viele der schon
lange vorgeschlagenen Anwendungen auf den Gebieten der
Industrie, Umwelttechnik, Biologie und Medizin hin zu
realen Technologien entwickeln.
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