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Ein selbstassoziierender difunktioneller Rezeptor
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Die moilekulare Selbstorganisation ist ein wichtiger Faktor in
Lebensprozessen und biologischen Systemen!!). Sie fithrt zu
komplexen Strukturen, wie doppelstriangiger DNA, viralen Pro-
teinhiillen, Lipidmembranen und globuldren Proteinen. Das
Konzept der Selbstorganisation wurde auch beim Design von
Nanostrukturen, wie anorganischen Clustern, Réhren und Ka-
nilen, Monoschichten sowie iiber H-Briicken gebundenen
Netzwerken angewendet. Die Funktionen solcher Assoziate
kdnnen aus den Molekiileigenschaften abgeleitet werden?- 31, In
jingster Zeit berichteten Sessler et al. iiber den photoinduzier-
ten Energietransfer in nichtkovalent gebundenen Photosyste-
ment. Auch konnte eine molekulare Erkennung durch die
Finlagerung von kleinen Gastmolekiilen in Hohlriume eines
Wirtassoziates erzielt werden'®l, das durch nichtkovalente
Wechselwirkungen gebildet wird. Durch Selbstorganisation aus
cyclischen Peptiduntereinheiten gebildete Nanordhren kénnen
Glucose durch Lipiddoppelschichten transportieren!®!,

Wir haben difunktionelle Rezeptoren beschrieben, die in
demselben Molekiil itber kovalent ancinander gebundene Kat-
ionen- und Anionenbindungsstellen verfiigen!”). Hier beschrei-
ben wir die molekulare Erkennung von Ionen durch einen
difunktionellen Rezeptor, in dem eine Kationen- und eine Anio-
nenbindungsstelle durch Selbstorganisation in unmittelbare
Nachbarschaft gebracht wurden. Ein solcher Rezeptor kann
gleichzeitig kationische und anionische Gastspezies binden. Die
verwendete Strategie beruht auf der Assoziation von bekannten
monofunktionellen Rezeptoren {iber Wasserstoffbriickenbin-
dungen. Der Kationenrezeptor Calix[4]aren, der eine Amid-
und drei Estergruppen enthélt, komplexiert Alkalimetallkatio-
nen und weist eine hohe Selektivitit fiir Na™ auf!®!. Dieses Ca-
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lixaren wurde aus dem entsprechenden Triester-Monocarbon-
sdurechlorid™ und 2-Amino-6-(hexanamido)pyridin in 78 %
Ausbeute hergestellt. Der Anionenrezeptor, das Porphyrin 2,
wurde in 49% Gesamtausbeute durch Reaktion von Thymin
mit dem entsprechenden Bromacetamidoporphyrin{'® in
DMSO mit K,COj; als Base und anschlieBende Metallierung
mit Zn(OAc), - H,O erhalten. Das Zn-Metallzentrum in 2 sollte
Anionen in aprotischen Losungsmitteln binden kénnen!* 11, We-
gen der Komplementaritit der Diamidopyridin- und der Thy-
mineinheit in 1 bzw. 2 sollte eine Assoziation {iber Wasserstoff-
briickenbindungen moglich seinf? 13!,

In CDCl,, [D;]MeCN und [D,]Toluol komplexiert das Ca-
lix[4]aren 1 Na*-Ionen stark; durch Verdiinnungsexperimente
wurde die Assoziationskonstante K, mit NaNOj in [D;]MeCN
zu 5.0 x 10* mol ™! bestimmt. Das Calix[4]aren 1 konnte einfach
in die korrespondierenden lipophilen Komplexe (1 - Na*)ClO;,
(1-Na®)I” und (1 -Na*)SCN~ iiberfiihrt werden, indem eine
Losung von 1 in CH,Cl, mit einer gesittigten wiBrigen Lésung
des entsprechenden Na-Salzes 3—-5h gerithrt wurde. Mit den
hydrophileren Salzen NaF und NaH,PO, konnten keine Kom-
plexe erhalten werden.

Uberraschenderweise bildet das Diamidopyridinfragment in
freiem 1 keine Wasserstoftbriickenbindungen zu komplementi-
ren Molekiilen, wie N-Butylthymin. Die 'H-NMR-Spektren
zeigten bei Zugabe von N-Butylthymin zu Losungen von 1 in
CDCl,, [D,]MeCN oder [Dg]Toluol keine charakteristischen
Verschiebungent'? der C(O)NH-Protonensignale. Offensicht-
lich werden in 1 zwischen der Diamidopyridingruppe und den
Ethylcarboxylatgruppen intramolekulare Wasserstoffbriicken-
bindungen gebildet; die C(O)NH-Protonensignale von 1 sind im
Vergleich zu denen von (1-Na*)CIO; in CDCI, oder

0044-8249/95/10719-2300 3 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1995, 107, Nr. 19



ZUSCHRIFTEN

[D;]MeCN um ca. A§ = 0.3 bzw. 0.8 zu tieferem Feld verscho-
ben. Die Na*-Komplexe von 1, in denen die drei Ester- und die
porphyrinstdndige Amid-Carbonylgruppe das Kation koordi-
nieren, bilden Wasserstoffbriickenbindungen zu komplementa-
ren Molekiilen, was bei Zugabe von N-Butylthymin zu einer
Losung des Komplexes (1 - Na*)CIO; in CDCl,, [D;]JMeCN
oder [Dg]Toluol durch die Verschiebung der C(O)NH-Pro-
tonensignale des Diamidopyridins um Ad = 0.5-0.6 zu tiefe-
rem Feld deutlich wird. Durch Verdiinnungsexperimente in
[Dg]Toluol wurden K, -Werte von 1.5x103mol™! (— AG =
17.8kJmol™!) und 1.7x10*>mol™! (— AG =18.1 kImol™!)
fiir (1- Na™)ClO, bzw. (1-Na*)SCN~ bestimmt!'* !3). Die
Fahigkeit von 1, Wasserstoffbriickenbindungen einzugehen,
148t sich also durch die Komplexierung von Na*-Ionen gleich-
sam ,.einschalten‘*('®], Dies bedeutet, daBl der Anionenrezeptor
2 grundsdtzlich mit den Komplexen (1-Na®)CIO; oder
(1-Na*)SCN~ iber die Diamidopyridin-Thymin-Wechselwir-
kung assoziiert werden kann. UV/Vis-Experimente mit dem
Porphyrin 2 ergaben, daB dieses I™- und SCN~-Ion (eingesetzt
als Tetrabutylammonium-Salze) in apolaren Ldsungsmitteln
(CH,Cl, und Toluol) komplexiert: Bei Zugabe von Bu,N*I1~
und Bu,N*SCN~ zu einer Losung von 2 in Toluol wurde die
Soret-Bande um 810 nm bathochrom verschoben. Dies ist im
Einklang mit bekannten Daten fiir einfache Tetraphenylpor-
phyrine* 1. Diese Assoziation ist nicht stark, und durch Ver-
diinnungsexperimente wurde ein K, -Wert von ca. 10 mol ™!
(— AG = 5.6 kJmol ') sowohl fiir das I1™- als auch fiir das
SCN7-Ion in Toluol erhalten. Fiir die Komplexierung von
ClO; -lonen gibt es keine Hinweise. Die Zugabe von freiem 1 zu
einer Losung von 2 in Toluol fithrte zu keiner Veranderung der
Anionenbindungseigenschaften von 2. Fiir die Komplexierung
von [ - und SCN ~-Tonen betragen die K, ,-Werte ca. 10 mol ~*.
Beim Mischen von 1 und 2 wurden !H-NMR-spektroskopisch
keine Wechselwirkungen zwischen ihren Wasserstoffbriicken-
bindungsstellen festgestellt.

Das entscheidende Assoziationsexperiment wurde mit
(1-Na*)SCN~ und 2 durchgefiihrt!”!. Die Zugabe von 2 zu
einer Losung von (1 - Na*)}SCN ™ in [Dg]Toluol fiihrte zu einer
deutlichen Diamidopyridin-Thymin-Wechselwirkung: Aus den
chemischen Verschicbungen der C(O)-NH-Protonensignale
wurde K, =2.8x10°mol™! (—AG=249kJmol™ ') fiir
(1-Na*)(2- SCN™) berechnet. Dieser Wert ist deutlich gréBer
als die fiir die separaten Wechselwirkungen in (1 - Na™) - N-Bu-
tylthymin - SCN~ und Bu,N*(2 - SCN 7). Durch eine Job-Auf-
tragung wurde die 1:1-Stéchiometrie des Komplexes bestitigt
(Abb. 1)!'8 191 Die Assoziation von (1 - Na*)(2 - SCN ™) in To-
luol wurde auch UV/Vis-spektroskopisch verfolgt: Die Soret-
Bande der Zn-SCN™-Wechselwirkung wird um 8 nm batho-
chrom verschoben (Abb. 2). Aus diesen Experimenten wurde
ein K, -Wert von 2.5 x 10* mol ! berechnet, der die starke An-
ionenbindung belegt.
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Abb. 1. Titration von 1 mmol (1 - Na*)SCN~ mit 1 mmol 2 in {Dg]Toluol unter
Bildung des Assoziates (1 Na*)2 - SCN ™) (Job-Auftragung).
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Abb. 2. Komplexierung von (1 - Na*)SCN ™~ mit 2 in Toluol. Die Assoziation wur-
de UV/Vis-spektroskopisch im Bereich zwischen 390 und 450 nm verfolgt (Extink-
tion E). [2] =1 x 103 mm; die Konzentration von (1 - Na*)SCN~ wurde schritt-
weise von 5x 10”7 % auf 1 x 107! mM erhoht.

Diese Ergebnisse bestitigen die Bildung des nichtkovalent
organisierten difunktionellen Rezeptors (1-Na*)(2-SCN™)
(Abb. 3)I2%1, Dabei wird das Na*-Ton durch das Calix[4]aren 1
und das SCN ™ -Ion durch das Zn-Porphyrin 2 komplexiert. Der
Kationen- und der Anionenrezeptor sind durch Aggregation
iiber Wasserstoffbriickenbindungen miteinander verbunden.
Die (deutliche) Verstirkung der Wasserstoffbriickenbindungen
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Abb. 3. Energieminimierte Struktur von (1 - Na*)(SCN™ - 2). Na: griin; Zn: vio-
lett; S: gelb; O: rot; N: blau; C, H: weil3.

sowie die Anionenkomplexierung deuten auf einen kooperati-
ven Effekt der Wechselwirkungen zwischen dem Calix[4]aren 1,
dem Zn-Porphyrin 2 sowie dem Na*- und dem SCN~-Ion hin.
Alle vier Komponenten des Komplexes sind in Lésung in ihren
Positionen durch spezifische lon-Dipol-Wechselwirkungen und
Wasserstoffbriickenbindungen fixiert. Die Assoziation kann
durch die Komplexierung des Na™-Tons durch den Rezeptor 1
,-eingeschaltet” und einfach durch Zugabe von Methanol, das
die Wasserstoffbriickenbindungen zerstort, ,,ausgeschaltet*
werden.
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nungen (Quanta/CHARMMmM Version 3.3) bestiitigt. Energieminimierungen

(conjugate gradient) wurden durchgefithrt (Steepest Descents gefolgt von

Adopted Based Newton Raphson), bis der quadratische Mittelwert des Gra-
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