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Aufspiiren eines Paradigmenwechsels auf dem Gebiet der molekularen
Erkennung: von den selektiven Rezeptoren zu den differenziellen Rezeptoren

John J. Lavigne und Eric V. Anslyn*
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Die molekulare Erkennung hat sich
von einer Wissenschaft zum Verstidnd-
nis und zur Nachahmung der Funk-
tionsweise biologischer Systeme hin zu
einem weit vielféltigeren Forschungs-
gebiet entwickelt. Natiirlich wird wei-
terhin viel daran gearbeitet, die ,, Tricks
der Natur“ im Hinblick auf intramole-
kulare Wechselwirkungen zu durch-
schauen, aber auch die Aussicht auf
neue Technologien, die die molekulare
Erkennung durch Design eroffnet, er-
regt zunehmend grofle Aufmerksam-
keit. Die Anwendungen reichen von
Methoden des Molekiilnachweises bis
hin zur Informationsspeicherung, so-
gar funktionsfihige molekulare Ma-
schinen werden konzipiert. Im vorlie-
genden Aufsatz werden sowohl einige
historische Meilensteine auf dem Ge-
biet der molekularen Erkennung, die
die Grundlagen der intermolekularen
Wechselwirkung erldutern, beschrie-
ben als auch neuere Anwendungen in
der molekularen Sensorik detaillierter
dargestellt. Zielgerichtetes Design

kann dazu genutzt werden, Rezepto-
ren zu entwickeln, die ein groBes Maf
an Vorhersagbarkeit und Selektivitét
aufweisen, wozu viele bekannte Me-
chanismen zur Signaliibertragung zur
Verfiigung stehen. Dies ist der erste
Schwerpunkt, der diskutiert wird. Des
Weiteren wird das Prinzip des diffe-
renziellen und generalisierten Nach-
weises vorgestellt, bei dem man Sen-
soren nutzt, die nicht notwendiger-
weise dem Schliissel-Schoss-Prinzip
gehorchen. Dieses Konzept ist vom
Geruchs- und Geschmackssinn der
Sdugetiere, auf den wir kurz eingehen
werden, inspiriert. Bei diesem Konzept
wird notwendigerweise die kombina-
torische Synthese eingesetzt, ein For-
schungsgebiet, das wihrend der ver-
gangenen Jahre ein stetiges Wachstum
erfahren hat. Wir fassen den aktuellen
Stand der Forschung zu synthetischen,
kombinatorischen Sensoren und Re-
zeptoren zusammen und werden dann
eine Richtung vorherzusagen, die das
Gebiet der molekularen Erkennung in

Zukunft vermutlich einschlagen wird.
Dieser Aufsatz stellt keine detaillierte
Analyse der einzelnen Gebiete (syn-
thetische Rezeptoren, Sensoren, Ge-
ruchs- und Geschmackssinn, kombina-
torische Rezeptoren und Sensoren)
dar. Vielmehr soll hier gezeigt werden,
wie sich all diese einzelnen Gebiete
ergdnzen und zusammenwirken, um
Nachweismethoden zu erschaffen. Un-
sere Schlussfolgerung ist, dass der
spezifische Analytnachweis, differen-
zielle Nachweismethoden und die
kombinatorische Chemie vereint wer-
den, um Sensorarrays zu kreieren. So
wird dem Gebiet der molekularen
Erkennung unter Verwendung von
synthetischen Systemen eine viel ver-
sprechende Zukunft erodffnet.

Stichworter: Analytische Methoden -

-

Kombinatorische Chemie - Molekula-
re Erkennung - Sensoren - Rezepto-
ren

v

1. Einleitung

Das Gebiet der molekularen Erkennung hat ein Stadium
erreicht, an dem relativ zielsicher Rezeptoren, die ein hohes
MaB an Vorhersagbarkeit und gute Selektivitédtseigenschaften
gegeniiber vielen kleinen und mittelgro3en Molekiilen haben,
entworfen und synthetisiert werden konnen. Der Antrieb
dieses Ziel zu erreichen, lag vorwiegend darin, die aufler-
gewohnlich spezifischen bindenden Wechselwirkungen der
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Natur zu verstehen und nachzuahmen, die exemplarisch in
der Schliissel-Schloss-Analogie zum Ausdruck kommen (Ab-
bildung 1 A).l'l Dennoch gibt es einen Aspekt in den Me-
thoden der Natur, der bisher von préparativ arbeitenden
Chemikern weitgehend unbeachtet geblieben ist und erst seit
kurzem untersucht wird: die differenzielle Bindung. Mit
differenziell — im Gegensatz zu spezifisch oder selektiv —
beziehen wir uns auf Rezeptoren, die verschiedene Bindungs-
eigenschaften, von denen keine notwendigerweise spezifisch
oder gar selektiv sind, aufweisen. Diese Rezeptoren sind eher
generalisiert als spezialisiert. Ein derartiger Losungsansatz
bedarf eines Ensembles von Sensoren (Abbildung 1B) und
der Auswertung von Erkennungsprotokollen, die aus Einzel-
signalen zusammengesetzt sind. Genau dies ist die Erken-
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Abbildung 1. Schematische Darstellung von Wirt-Gast-Wechselwirkun-
gen. A) Eine spezifische Bindung, bei der sich Wirt und Gast in hohem
MaBe komplementér verhalten (Schliissel-Schloss-Prinzip). B) Ein Array
von generalisierten Rezeptoren, die mit einem Analyten wechselwirken.
Die Identifizierung des Gastes erfolgt durch das Ansprechmuster, das vom
gesamten Array erzeugt wird.

nungsmethode, die beim Geruchs- und Geschmackssinn der
Sdugetiere zum FEinsatz kommt. Im vorliegenden Aufsatz
werden kurz die selektiven synthetischen Rezeptoren bespro-
chen, wobei das Gewicht auf einzelnen, représentativen
Erfolgen liegt, und anschlieBend werden diese Rezeptoren
den differenziellen Rezeptoren gegeniibergestellt. Es werden
chemische Methoden, insbesondere kombinatorische Metho-
den, zur Synthese differenzieller Rezeptoren diskutiert.
Auflerdem werden Beziehungen zwischen den spezifischen
und differenziellen Ansdtzen hergestellt, die uns zu dem
Schluss fiihren, dass fiir das Gebiet der molekularen Erken-
nung eine viel versprechende Zukunft besteht.

2. Vom Schliissel-Schloss-Prinzip inspirierte
Rezeptoren

Typische Beispiele fiir die spezifische Bindung in der Natur
sind das Zusammenspiel von Enzym und Substrat, Antigen
und Antikorper und der komplementidren DNA. Historische
Meilensteine auf dem Weg zur Entwicklung synthetischer

Rezeptoren umfassen die Wechselwirkungen zwischen Kryp-
tanden und Anionen,? Cyclophanen und Arenen,?®! Boron-
sduren und Zuckern™ sowie Guanidinium- und Carboxylat-
funktionen;®! neuere Studien zur molekularen Erkennung
zielen auf weitaus breitere chemische Strukturen ab.[ In
Schema 1 sind einige synthetische Wirtverbindungen darge-
stellt, die untersucht worden sind, um die Selektivtit von
verschiedenen Zielmolekiilen gegeniiber anderen Gastmole-
kiilen aufzukldaren. Im Allgemeinen umfasst der Entwurf von
Rezeptoren die Identifizierung der Erkennungseinheiten, die
so in den Rezeptor eingebracht werden miissen, dass jedes
einzelne Epitop des Gastes gebunden wird. Deshalb fiihrt die
Auswahl eines geeigneten Spacers, durch den die Erken-
nungsstellen des Rezeptors so vororganisiert werden, dass sie
den Epitopen am Gastmolekiil entsprechen, schlieBlich zum
Design der Wirtverbindung. Synthetische Rezeptoren nutzen
bei der molekularen Erkennung verschiedene Wechselwir-
kungen wie Solvophobie, Wasserstoffbriicken und Ionenpaar-
bildung. Die Optimierung der Fihigkeit des Rezeptors zur
Erkennung des Gastmolekiils erfolgt mit zielgerichtetem
Design, Computer-Modelling sowie schlichtem Ausprobieren.
Durch diesen Prozess wird es immer mehr zur Routine,
synthetische Rezeptoren mit guten Selektivitédten fiir kleine
und mittelgroBe Gastmolekiile und besonders fiir solche, die
eine groBere Anzahl von Bindungsstellen haben, zu ent-
wickeln.

2.1. Herstellung von Rezeptoren durch kombinatorische
Methoden

Eine andere Moglichkeit zur Erkennung von Molekiilen
kleiner und mittlerer GroBe ist die Herstellung von Rezep-
torbibliotheken. Dies erlaubt die gleichzeitige Herstellung
verschiedener Rezeptoren durch die Kombination schneller,
paralleler und kombinatorischer Synthesen.'l Die moglichen
Anwendungen des neuen Materials konnen dann in einem
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Schema 1. Reprisentative Beispiele fiir synthetische Wirtverbindungen: A) Cryptand-Anionen-Erkennung,”! B) Cyclophan-Aromat-Komplexierung,®!
C) Boronsiure-Polyol-Wechselwirkung,’! D) Guanidin-Carboxylat-Wechselwirkung.['%)

Screeningverfahren getestet werden. Die kombinatorische
Chemie ist typischerweise eher zur Synthese von Substraten
als von Wirtverbindungen entwickelt worden, z.B. bei der
Entwicklung von Pharmazeutika, bei denen das Produkt
héufig der Inhibitor eines biologischen Prozesses ist.

Das soll aber nicht hei3en, dass kombinatorische Methoden
nicht auch zur Herstellung effektiver Wirtverbindungen
genutzt worden sind. Normalerweise werden diese aus
oligomeren Strukturen, z.B. Peptiden!?l und Nucleotiden
(Aptameren), gebildet.’] Derzeit werden nichtnatiirliche
Biopolymere entwickelt, die durch Linker-Gruppen wie etwa
Harnstoffe,[') Peptide!'™”! und Guanidine!'®! gebildet werden,
aus denen vermutlich bald niitzliche Rezeptoren entwickelt
werden konnen. Zur Strukturaufkldrung niitzlicher, von

Angew. Chem. 2001, 113, 32123225

Oligomeren abgeleiteter Rezeptoren konnen geeignete Co-
dierungs-Schemata angewandt werden.['”]

Beispielsweise haben Still et al. Bibliotheken peptidoste-
roider Rezeptoren hergestellt (Schema2A),l'8! um so die
Fahigkeit der Natur, grole oligomere Substrate mit hoher
Selektivitit (z.B. Antikorper) zu binden, zu simulieren. Die
Bibliothek besteht aus gleichbleibenden steroiden Grund-
korpern, die am Ring A und B mit zwei verschiedenen
tripeptidischen Seitenarmen (aal-aa2-aa3, aa4-aa5-aa6) de-
rivatisiert sind. Auf diese Weise wurden anndhernd 10*
verschiedene Verbindungen generiert. Mit dieser Polymer-
gebundenen Bibliothek wurde eine Reihe markierter Pen-
tapeptide untersucht, dabei gelang die Differenzierung zwi-
schen Oligomeren, die sich nur in einer Aminosédure unter-

3215



AUFSATZE

E. V. Anslyn und J. J. Lavigne

A
cHy CMs "
CH, |
Q
o
?
-
P
?az aag
aag
B N
| SN N
=N N =
R
/ \ S
R = %—H {0 oH i JKN/\/\

>
O
-0 o dN Q
O o/
S
Schema 2. Aus kombinatorischen Bibliotheken erhaltene molekulare
Rezeptoren: A) Die urspriingliche Struktur eines Rezeptors basierend auf
einem Peptidosteroidgeriist, die sich als geeignet erwies, Pentapeptide zu
differenzieren, die sich in einer Aminosiure unterscheiden, B) Terpyridin-

Geriist (konstanter Bereich) und variable Seitenarme, die zur Bildung
einer Bibliothek aus dendrimeren Verbindungen angebunden sind.

:

schieden, was die grole Anwendbarkeit dieser Methode zeigt.
In é&hnlicher Weise haben Hamilton etal. einen stérker
zielgerichteten Weg zur Herstellung einer kleinen Bibliothek
von 15 Molekiilen gewi#hlt. Auch hier haben die auf einer
Antikorperstruktur basierenden Verbindungen eine gleich-
bleibende Templatregion, ein Terpyridin, und eine variable
Bindungsregion (Schema 2B).["l Die Fihigkeit zur Erken-
nung von Verbindungen folgte den erwarteten Tendenzen,
wobei kationische Bindungsstellen Anionen erkennen u.s.w.

Eine einzigartige Strategie fithrte zu polymeren Rezepto-
ren, die durch kombinatorisches molekulares Priagen herge-
stellt wurden.””! Dazu wurde ein halbautomatisches Verfah-
ren entwickelt, mit dem Bibliotheken von molekular gepréig-
ten Polymeren kombinatorisch hergestellt wurden. Die
Polymere wurden anschlieBend auf ihre Selektivitit und
Affinitit gegeniiber den urspriinglichen Templaten getestet.
Durch die geeignete Wahl des Verhéltnisses zweier Mono-
mere (Methacrylsdure und 2-(Trifluormethyl)acrylsdure)
konnten Rezeptoren fiir Triazin-Herbizide gewonnen werden.
Das Ergebnis ldsst darauf schlieBen, dass verschiedene
Herbizide verschiedene Monomer-
verhéltnisse bevorzugen.

Eine der neuesten Errungenschaf-
ten auf dem Gebiet der kombinato-

rischen Chemie ist der Gebrauch — w-M=-My \H'N*T}—"N‘H

. - . o
dynamischer Bibliotheken bei der N, . N,
Herstellung von Rezeptoren.?!l Da- 7 H';D’g B et
bei wird eine Reihe von Monomeren Ph pp

eingesetzt, um Bibliotheken von ag-
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gregierten Strukturen zu erzeugen, die miteinander im
Gleichgewicht stehen und sich gegenseitig als Gastmolekiil
dienen konnen. Die Einfithrung eines Gastes verschiebt das
Gleichgewicht hin zur Wirtstruktur, die diesen entsprechen-
den Gast bindet. Werden die angeordneten Aggregate
kovalent ,,eingefroren®, so erhdlt man zu den Gastmolekiilen
komplementire Rezeptoren.””l Diese geniale Methode zur
Herstellung von Rezeptoren ist auch auf die Sensortechno-
logie (siche 2.2) iibertragbar.

Die kombinatorische Chemie ist in letzter Zeit dazu
genutzt worden, Bibliotheken fiir potentiell katalytisch aktive
Verbindungen zu schaffen.?’! Die entsprechende Bibliothek
kann problemlos vergroert werden, indem die Reaktions-
bedingungen wie Losungsmittel, Temperatur und Additive,
also GroBen, die in konventionellen Verfahren konstant
gehalten werden, um die Variabilitit des Verfahrens ein-
zuschrinken, variiert werden. Uberdies wurden Materialien
mit einer enormen Vielzahl von Eigenschaften unter Ver-
wendung kombinatorischer Methoden synthetisiert.?) Die
Verwendung chemischer Bibliotheken zur Herstellung von
Rezeptoren fiir synthetische Verbindungen wird in naher
Zukunft mit Sicherheit ein explosionsartiges Wachstum
erfahren, weshalb diese Methode besonders geeignet fiir die
Herstellung von differenziellen oder generalisierten Rezep-
toren scheint.

2.2. Einzelanalyt-Chemosensoren

Obwohl es eine wichtige Motivation fiir die Entwicklung
von synthetischen Rezeptoren ist, natiirliche Systeme nach-
zuahmen und zu verstehen, werden derartige Rezeptoren
ebenso fiir praktische Anwendungen eingesetzt. Die Sensorik
ist ein Forschungsgebiet, in dem sich diese synthetischen
Systeme als duferst niitzlich und viel versprechend erwiesen
haben, z.B. ist es weitaus praktikabler, zur Detektion kleiner
Kationen wie Natrium,®! Kalium,?’! Calcium,?! Quecksil-
ber?”) und Blei®® synthetische Systeme (Chemosensoren)
anstelle von Antikorpern oder Aptameren zu verwenden.
Gleichermafien konnen Rezeptoren fiir kleine Anionen wie
Phosphat,?! Phosphodiester,?” Azid! oder sogar Anionen
mittlerer GroBe wie etwa CitratP® relativ leicht im Vergleich
zu groflen Biopolymeren (Schema 3) priparativ erhalten
werden. Solche synthetischen Rezeptoren konnen in Sensor-
materialien wie chemisch modifizierten Feldeffekt-Transisto-
ren eingesetzt werden.!

Einer der ersten Analyte, der unter Verwendung eines
synthetischen Sensors detektiert wurde, ist wahrscheinlich das
Wasserstoffion. Bei der Entwicklung von Chemosensoren
fiihrte die Derivatisierung von pH-Indikatoren durch chela-

Ho
o=\ HE,
H -0 \ Hy SN
[r_FN NH 0. | H
- ¥ Pty HN—
H ¥ o _\ Hl_\ ___.-‘\ J

Schema 3. Rezeptoren fiir Anionen kleiner mittlerer Groe.

Angew. Chem. 2001, 113, 32123225
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tisierende Seitenarme, analog zu Ethylendi-
amintetraessigsiure (EDTA), zu Metallkatio-
nen-Sensoren, die iiblicherweise als Kom-
plexone bezeichnet werden.[¥ Diese Derivate
sprechen zwar ebenso wie ihre synthetischen
,Vorginger* auf Anderungen des pH-Wertes
an, aber auch die Gegenwart gewisser Katio-
nen bewirkt eine Verdnderung des pK,-Wer-
tes des Indikators, sodass eine Farbidnderung
bei Anderung des pH-Wertes zu beobachten
ist (Schema4A). Kronenether haben eine
dhnliche Modifizierung erfahren, auf der
Basis dieser relativ einfachen Strukturen wur-
den Sensoren entwickelt, indem Chromopho-
re oder Fluorophore kovalent an oder in
das Ring-Geriist gebunden wurden (Sche-
ma 4B).*

Kiirzlich wurden mehrere komplexere mo-
lekulare Sensoren entwickelt, bei denen die
selektive Bindung des Analyten auch zu einer
Signaldnderung fiihrt. In den meisten dieser
Sensoren sind Chromophore oder Fluoropho-
re kovalent mit der Erkennungseinheit ver-

A
-0,C
HOZCQ HO CH3 CHa
NH
+ OH
cunm
NH
O O +¥COZH
(0]
B

Schema 4. Komplexon- und Kronenether-Indikatoren: A) o-Cresolphthalein-Komplexon,*]
EDTA-artiger Chelatbildner fiir Kationen mit colorimetrischem Signalgeber, B) ,,Sodium
Green®,’” ein kommerziell erhiltlicher Indikator zur In-vivo-Erfassung und Quantifizierung
von Natriumionen.

kniipft. Als Ergebnis der Bindung des Analy-

ten wird die Mikroumgebung des Sensors in

ausreichendem Maf3e verdndert, sodass das optische Signal
modifiziert  wird.  Fluoreszenzresonanz-Energietransfer
(FRET) und photoinduzierter Elektronentransfer (PET) sind
geldufige Mechanismen zur Signaliibertragung. Es sind In-
dikatoren zur Erkennung von organischen Kationen und
Anionen sowie neutralen Molekiilen bekannt,*® ein Beispiel

-NH;_ = O
dﬁH’3: .
.0

A
+ +
“+ “NH3 HaN" +
< LD N e
NH HN Op. RO
H-O O-H
NH HN -
| N
%
niedrige Fluoreszenz
B
OH
CHj
HO Q
/B\ N
HO OH O HO OHL,
O oo
N B
/
HsC

niedrige Fluoreszenz

hierfiir ist der in Schema 5A dargestellte Chemosensor fiir
Pyrophosphat.?”! Die Wirtverbindung reagiert 1000fach emp-
findlicher auf die Gegenwart von Pyrophosphat als auf die
von Phosphat. Die Signaliibertragung beruht auf dem PET-
EffektP¥ und wird durch eine Anderung des Protonierungs-
zustandes des Wirtes bei der Bindung eines Gastmolekiils

.
% “NHs__

hohe Fluoreszenz

/ °
o
| O Ho

B o \QB -~
S aIvie

<>

hohe Fluoreszenz

Schema 5. Molekulare Erkennung von Pyrophosphat und Glucose: A) 1,8-Polyamin-substituierte Anthracen-Wirtverbindung mit 2000facher Selektivitét
fiir Pyrophosphat gegeniiber Phosphat, B) 9,10-Bisboronsdure-Anthracen-Wirt mit 6—1000facher Selektivitit fiir Glucose gegeniiber anderen Mono-

sacchariden.

Angew. Chem. 2001, 113, 32123225
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vereinfacht. Der PET-Effekt wurde auch bei der Detektion
von Zuckern genutzt. Im Besonderen wurde iiber ein
Sensormolekiil mit Bisboronsdureresten berichtet, das selek-
tiv auf Glucose anspricht (Schema 5B).*Y Rezeptoren mit
Metallzentralatomen wurden ebenfalls erfolgreich in opti-
schen und elektrochemischen Sensortechniken eingesetzt.[*!
Bei all diesen Ansdtzen wird die Signaleinheit mit der
Erkennungseinheit verkniipft.

Auch Verdringungsassays mit synthetischen Rezeptoren
werden derzeit genutzt. Dieses Konzept basiert auf der
Anderung der optischen Eigenschaften eines Farbstoffmole-
kiils, wenn dieses von einem Analyten mit hoherer Bindungs-
affinitdt aus der bindenden Region einer Wirtverbindung
verdrédngt wird. Bei dieser Technik wird der Indikator, der
urspriinglich nicht zur Erkennung des Analyten entworfen
wurde, zur Identifizierung eines Analyten genutzt.?] Der
Vorteil dieser Methode liegt darin, dass weniger Strukturan-
teile mit kovalenten Bindungen erforderlich sind. Der Nach-
teil liegt in der mangelnden Féhigkeit, das System in An-
wendungen einzusetzen, in denen Oberfliche oder Volumen
vollstindig vermessen werden miissen, wie etwa bei der
Bildgebung von ganzen Zellen.™ AuBerdem handelt es sich
um Einwegsysteme.

Die Erfassung von hydrophoben Analyten mit Cyclodex-
trinen (CD) und Naphthalinsulfonaten ist ein géngiges Bei-
spiel fiir einen kompetitiven Assay.*l Das Naphthalinsulfonat
bindet innerhalb der CD-Kavitédt und wird in Gegenwart eines
hydrophoben Gastes aus der hydrophoben Bindungstasche
verdriangt. Naphthalinsulfonate zeigen Solvatochromie, so
wird ihre Fluoreszenzintensitidt in wissriger Umgebung ver-
glichen mit der hydrophoben Kavitit des Cyclodextrins
veridndert.

Wir haben gezeigt, dass noch komplexere Rezeptoren mit
einem Signalmolekiil kombiniert werden konnen, um ein
Sensorensemble zu erzeugen. Beispielsweise kann Tartrat in
herkommlichen Getrinken mit einem synthetischen, fiir
Tartrat selektiven Rezeptor in Verbindung mit einem Aliza-
rin-Komplexon als Signaleinheit quantitativ nachgewiesen
werden (Schema 6).1 Dieser ,,Verdridngungstrick ist von
mehreren Arbeitsgruppen genutzt und von uns unter Ver-
wendung verschiedener gebréduchlicher Indikatoren ausge-
weitet worden, wodurch Chemosensorsysteme fiir Acetylcho-
lin,°l Nitrat,[*”! Citrat™“®! und Inositoltrisphosphat (IP;) erhal-
ten worden sind.™

Es wird deutlich, dass — angeregt vom Schliissel-Schloss-
Prinzip - zielgerichtetes Design oder kombinatorische Tech-
niken zur Herstellung von synthetischen Rezeptoren zur
einfachen Komplexierung sowie fiir Sensoranwendungen
fiihren konnen. Die molekulare Erkennung ist inzwischen
ausgefeilt genug, dass die Selektivitdt im Erkennungsprozess
vorausgesetzt werden kann. Dennoch beruhen nicht alle in
der Natur vorkommenden Rezeptoren und Sensoren auf dem
Schliissel-Schloss-Prinzip, so werden beim Geschmacks- und
Geruchssinn eine Reihe generalisierter Rezeptoren verwen-
det. Im Sinne der Zielsetzung, die ,, Tricks“ der Natur
nachzuahmen, haben viele Chemiker begonnen, ihre Auf-
merksamkeit in diese Richtung zu lenken.

3. Differenzielle Rezeptoren:
Multianalyt-Erkennung

Interessanterweise sind die Sensoren, die in Arrays ein-
gesetzt werden, entweder so konzipiert, dass sie hochselektive
Wechselwirkungen ausbilden, oder sie arbeiten unspezifisch
und entbehren jegliches zielgerichtetes Design. Eine der
Starken von Mehrkomponenten-Arrays ist der Fingerabdruck
oder das Muster, das durch das Ansprechen aller Sensorele-
mente, die im Einzelnen jeweils selektiv oder unspezifisch auf
die Gegenwart des Analyten reagieren, erzeugt wird. Die
Auswertung dieses Musters ermoglicht die Analyse komple-
xer Mischungen. Davon ausgehend wurde viel Arbeit darauf
verwendet, den Geruchs- und Geschmackssinn zu imitieren,
was zur Entwicklung von Gasphasen- und Fliissigphasensen-
soren (,,Nasen“ bzw. ,,Zungen*) gefiihrt hat.

Von den finf primédren Sinnen Sehen, Horen, Fiihlen,
Riechen und Schmecken werden die beiden letztgenannten
als niedere Sinne bezeichnet, da sie im Vergleich zur Emp-
findung optischer, akustischer oder anderer sensorischer
Reize nur in geringem Mafe das Verhalten von Sdugetieren
beeinflussen.’”! Dennoch reagieren diese Sinne auf chemische
Reize und sind deswegen fiir Chemiker besonders interessant,
nachgeahmt zu werden.

3.1. Geruchssinn

Die Funktionsweise des Geruchssinnes ist nach wie vor
nicht ganz unumstritten, auch wenn eine tendenziell ein-
heitliche Meinung besteht. Ge-
ruchsstoffe treten durch die Nasen-
locher in die Nase ein und erreichen
so die Schleimhdute. Die Geruchs-
stoffe diffundieren entsprechend
des Verteilungskoeffizienten der
einzelnen Molekiile in den Nasen-
schleimhduten, werden geldst und
gelangen zu den neuronalen Riech-
zellen. Es wird allgemein davon
ausgegangen, dass der primére Pro-
zess der Chemoresorption an den
Zellmembranen dieser sensorischen

Schema 6. Synthetische Wirtverbindung fiir Tartrat. Die Erkennung basiert auf Guanidin-Carboxylat-
und Boronsdure-Diol-Wechselwirkungen. Die Verdridngung von komplexiertem Alizarin-Komplexon
durch Tartrat fiihrt zu einem kolorimetrischen Assay fiir Tartrat.

3218

Neuronen stattfindet. Dies setzt den
Kontakt des Stimulans mit mogli-

Angew. Chem. 2001, 113, 32123225



Differenzielle Rezeptoren

AUFSATZE

chen oder tatsédchlich vorhandenen Bindungsstellen voraus,
die entweder Spezialisten, die nur mit einer bestimmten
Strukturklasse reagieren, sein konnen oder Generalisten, die
mit einer Vielzahl verschiedener Strukturklassen wechselwir-
ken.! Die Geruchsqualitit einer Verbindung wird intrinsisch
durch ihre chemische Struktur, ihre Loslichkeit und ihre
Diffusionsgeschwindigkeit bestimmt. Die gleichzeitige Ana-
lyse vieler Komponenten durch moglicherweise tausende von
Sensorneuronen erzeugt das Muster eines Geruchs, das im
Gehirn gespeichert wird. Obwohl das Verstdndnis des Ge-
ruchssinnes noch immer gewisse Unsicherheiten aufweist, ist
es dennoch so gut, dass Chemikern die Simulation durch
verschiedene Ubertragungsmechanismen gelingt.’?l Lewis
und Walt lieferten zu diesem Gebiet eine sehr ausfiihrliche
Ubersicht.3! Die beschriebenen Methoden schlieBen Senso-
ren auf Basis von Surface-Acoustic-Wave(SAW)-Kristal-
len,* Quarzmikrowaagen,! Zinnoxid®®® oder Graphitkom-
positen ein.’’l Ein Beispiel, das unspezifische Erkennung
nutzt, wurde ,.elektronische Nase“ genannt und ist unter dem
Namen , AromaScan®“ kommerziell erhiltlich.’®! Auf der
Grundlage der Adsorption von Geruchsstoffen an organi-
schen Halbleiter-Polymeren, dhnlich der Aufnahme im Na-
senschleim, wurde diese Technologie entworfen, um fliichtige
Substanzen zu identifizieren (Abbildung 2). Die Adsorption

leitendes
—" Polymer

e

e o \/)
E .- ~/

Sensor

( elektrisches

\Signal

Widerstand

Abbildung 2. Schematische Darstellung einer elektronischen Nase auf
Grundlage von organischen Halbleiter-Polymeren. Der Widerstand jedes
einzelnen Polymers héngt von der Adsorption fliichtiger Verbindungen an
der Polymermatrix ab.

ist dynamisch, reversibel und eine Funktion der GroBe der
,Leerstellen” innerhalb der einzelnen Polymersensoren.
Wihrend sich innerhalb weniger Sekunden ein Gleichgewicht
im System einstellt, werden die Anderungen der Widerstinde
in jedem einzelnen Polymer gemessen und ein Fingerab-
druckmuster fiir die einzelnen Aromen erstellt. Dieses Muster
kann in einem Computer gespeichert und zur Auswertung
und Quantifizierung weiterer komplexer Proben verwendet
werden.

Ein Vorteil dieses Systems liegt darin, dass nur sehr wenig
chemisches Design zur Herstellung der leitfahigen Polymere
benoétigt wird. Es sind beispielsweise keine komplizierten
Rezeptoren — weder synthetische noch natiirliche — an die
Polymere gebunden. Es werden auch keine konzipierten,
spezifischen Bindungsstellen in die Polymere eingebracht.
Das Schliissel-Schloss-Prinzip hat, wenn iiberhaupt, nur

Angew. Chem. 2001, 113, 32123225

geringen FEinfluss auf die Auswahl der Polymere. Vielmehr
verldsst sich die Methode ausschlielich auf die natiirlichen
Leerstellen in den jeweiligen Polymeren.

Der wesentliche Punkt ist, dass die Polymere differenziell
arbeiten, d.h. auf unterschiedliche Weise auf verschiedene
Analyten in der Gasphase ansprechen. Jedes einzelne Poly-
mer reagiert auf eine Vielzahl verschiedener Stoffe, in
ahnlicher Weise wie die generalisierten Rezeptoren, die fiir
den Geruchssinn der Siugetiere verantwortlich sind. Die
Identifizierung eines Geruches erfolgt durch die Auswertung
eines zusammengesetzten Musters, das aus den gleichzeitigen
Anderungen der Widerstinde aller Einzel-Polymere resul-
tiert.

3.2. Geschmackssinn

Der Geschmackssinn wird zur Auswahl und Bewertung von
Nahrung genutzt, einschlieBlich der Vermeidung potentiell
schédlicher Substanzen wie solcher mit bitterem Geschmack.
Die Oberflachenbeschaffenheit der Zunge von Siugetieren
hat bei der Ubertragung von Geschmackseindriicken eine
besondere Bedeutung. In den einzelnen Regionen der Zunge
befinden sich Geschmacksknospen. Diese enthalten die
Geschmackszellen, die in kleinen Vertiefungen, den Ge-
schmacksporen, sitzen. Manche Speisen werden durch Enzy-
me im Speichel in verschiedene Komponenten aufgeschlos-
sen, die dann auf den Zelloberflichen erkannt werden. Die
Geschmacksporen verhindern vermutlich die Diffusion der
Geschmacksstimuli in die extrazellulare Fliissigkeit und
begrenzen so die Positionen der Wechselwirkungen auf die
Geschmacksknospen.

Wie beim Geruchssinn ist auch der Mechanismus des
Geschmackssinnes nicht vollstindig aufgeklidrt. Zellober-
flichen fiir einzelne gustatorische Reize sind bisher noch
nicht isoliert worden. Geschmack wurde traditionell in die
vier Uberkategorien siiB, salzig, sauer und bitter eingeteilt,
wobei jede Geschmacksknospe nur auf jeweils eine Kategorie
anspricht. Neueste Studien zeigen jedoch, dass vermutlich die
meisten Nerven auf mehrere Stimuli reagieren, nur wenige
reagieren ausschlieBlich auf eine der so genannten Grund-
klassen des Geschmacks. Die meisten reagieren auf Reize von
zwei oder drei Arten.’) Dies hat zur Entwicklung weiterer
Geschmacksklassen gefiihrt. Japaner unterscheiden beispiels-
weise einen fiinften Geschmackseindruck, den ,,Unami“
(Wohlgeschmack), der durch Natriumglutamat, Bis-Natrium-
inositat und Bis-Natriumguanylat hervorgerufen wird.[*]
AuBerdem gibt es elektrophysiologische, biochemische und
verhaltensbiologische Hinweise auf die Existenz von wenigs-
tens zwei unterschiedlichen Rezeptoren fiir ,,sii3“. Daher
kann man sagen, dass Geschmackszellen auf eine Myriade
von chemischen Reizen, einschlieflich jener, die fiir die
Wahrnehmung der vier grundlegenden Geschmackseindriicke
verantwortlich sind, ansprechen. Vermutlich konnen Ge-
schmackszellen sogar innerhalb einer einzelnen Geschmacks-
klasse verschiedene Mechanismen zur Signaliibertragung
nutzen.”’) Auch wenn es spezifische Geschmackseindriicke
gibt, so stechen diese nur aus einer Vielzahl verschiedener
gustatorischer Reize heraus. Deswegen sind die Geschmacks-
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rezeptoren selbst nicht spezifisch, sondern generalisiert und
differenziell, dhnlich den Sensoren, die fiir den Geruchssinn
genutzt werden.

Genauso wie beim Geruchssinn hat die Entwicklung
kiinstlicher Arrays zur Simulation des Geschmackssinnes in
letzter Zeit grof3es Interesse hervorgerufen. Die Losungsan-
sdtze umfassen Sensoren, die auf akustische Wellen reagie-
ren,®) Arrays auf der Basis von Polyanilin,[®!l polymerisierte,
kristallin-kolloidale Arrays (PCCA)®?l und Mikroelektro-
den.[®l Arbeiten von Toko etal. konzentrieren sich auf
Arrays, die aus Lipidmembranen bestehen und gustatorische
Reize dhnlich wie der menschliche Geschmackssinn detektie-
ren konnen (Abbildung 3).1 Der Sensor gibt nicht die

Referenzelektrode

Lipid-
“ membran

Mehrkanalelektrode

Cluar- Vorded-
sehniit anshehi

Abbildung 3. Schematische Darstellung eines Geschmackssensors. Dieser
Sensorarray basiert auf einer Mehrkanalelektrode, bei der jede einzelne
Elektrode mit einer Fliissigmembran ummantelt ist. Die Membranen
wurden nach dem Vorbild der Zelloberflichen von Geschmackszellen
entworfen.

Menge der verschiedenen Substanzen wieder, sondern die Art
und GroBenordnung der Geschmacksempfindung. Die Ana-
lysemuster, die von verschiedenen Klassen von Geschmacks-
stoffen erhalten werden, sind unterschiedlich, wiahrend die
von Analyten einer gleichen Klasse, z.B. Natriumchlorid,
Kaliumchlorid und Kaliumbromid fiir salzig, dhnlich sind.
Dieser Assay wurde nicht fiir die selektive Bindung und
Erkennung spezifischer chemischer Substanzen konzipiert,
genausowenig wie das Design auf die Bestimmung der Menge
jeder einzelnen chemischen Substanz abzielte. Vielmehr
wurde er entwickelt, um den Geschmackseindruck selbst zu
erfassen und quantitativ auszudriicken.

Diese Methode ist sowohl zur Nachahmung des mensch-
lichen Geschmackssinnes geeignet, als auch dazu, die Menge
eines Analyten in einer fliissigen Probe zu bestimmen.
Auflerdem konnen chemische Spezies, die man nicht
»,schmecken“ mochte, z.B. Toxine, Gifte und Bakterien,
detektiert werden.

Bei einem anderen System, das sowohl in der Gasphasel®
als auch in der fliissigen Phase funktioniert,® werden
spezifische Indikatoren, die kovalent an eine polymere Matrix
gebunden oder darin eingeschlossen sind, am Ende eines
faseroptischen Leiterbiindels durch selektive Photoabschei-
dung platziert (Abbildung 4 A).[1 Indem selektiv einzelne,
kleine Bereiche der Sensorspitze gleichzeitig bestrahlt wer-
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Abbildung 4. Schematische Darstellung eines faseroptischen Multianalyt-
Sensorarrays. A) Der Array besteht aus Indikatoren, die in einem Polymer
am Ende eines polymeren faseroptischen Leiterbiindels eingeschlossen
sind und die die Bestimmung verschiedener Analyten in Losung ermog-
lichen. B) Das Abbild der Signale, das die Fluoreszenzindikatoren liefern,
ergibt den charakteristischen ,,Fingerabdruck®.

den, konnen verschieden spezifische Indikatoren auf dersel-
ben Sensorspitze angebracht werden. Das beobachtete Signal
wird von einem fluoreszierenden Sensorelement in Gegen-
wart eines Analyten ausgesendet und durch das faseroptische
Leiterbiindel zuriickgeschickt (Abbildung 4B). Der Sensor
reagiert schnell, effizient und reversibel, und das erhaltene
Muster kann unter Verwendung von géngigen Algorithmen
fiir mehrere Variablen entschliisselt werden.® In einer
fritheren Version dieses Systems wurden fiir gewisse Analyten
spezifische Rezeptoren eingesetzt, aber das Design ist genau-
so gut auf die Verwendung von generalisierten Rezeptoren
uibertragbar.

Ein anderes System basiert auf einem Array aus 15
phenolischen Homo- und Copolymeren.[®) Diese Sensoren
werden durch Peroxidase-katalysierte oxidative Polymerisa-
tion von fiinf verschiedenen phenolischen Monomeren her-
gestellt. Der Nachweis basiert auf der Anderung der intrin-
sischen Fluoreszenz der Polyphenole bei Zugabe verschiede-
ner Metallionen. Der Assay, der -charakteristische
Fingerabdriicke fiir die analysierten Metallionen liefert,
wurde zur Bestimmung von Eisen-, Cobalt-, Kupfer- und
Nickel-Kationen in verschiedenen Mischungen genutzt. Es
zeigten sich starke Unterschiede zwischen den Homo- und
Copolymeren im Ansprechverhalten, das bedeutet, dass eine
enorme Vielfalt bei der Verwendung einer begrenzten Anzahl
an Monomeren, die in verschiedenen Verhiltnissen kombi-
niert werden, erreicht werden kann.

Bei dem Konzept, das an der University of Texas entwickelt
wurde,[" soll der Geschmackssinn der Sdugetiere durch das
Aufbringen synthetischer Geschmacksknospen auf einen
miniaturisierten Triger nachgeahmt werden (Abbildung 5).
Die synthetischen Geschmacksknospen bestehen aus Poly-
ethylenglycol/Polystyrol-Block-Copolymer-Noppen, an die
die gewiinschten Sensoren kovalent gebunden sind. Der
Kontakt der Geschmacksknospen mit einer Losung mit vielen
verschiedenen Analyten fithrt zu Anderungen in den UV/Vis-
oder fluoreszenzspektroskopischen Eigenschaften an den
einzelnen Polymernoppen. Die Gesamtheit der Daten wird
von einer 3-Chip-CCD-Kamera gesammelt. Diese liefert Rot-
Griin-Blau-Muster, die charakteristisch und reproduzierbar
der jeweiligen chemischen Umgebung entsprechen.’") Die
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Abbildung 5. Multianalyt-Sensorarray auf einem Siliconchip. Individuelle
,,Geschmacksknospen* (Polyethylenglycol/Polystyrol-Noppen) sind in
Vertiefungen in der mikrotechnologisch hergestellten ,,Silicon-Zunge*
immobilisiert.

Auswertung dieser Muster kann die Analyten identifizieren
und quantitativ erfassen, somit ermoglicht diese Methode
eine schnelle und genaue Evaluierung.

Der Vorteil all dieser Ansétze liegt darin, dass anhand einer
mathematischen Interpretation der detaillierten Muster oder
Fingerabdriicke, die durch einen Array verschiedenartig
modifizierter Bindungsstellen aus der Analyse komplexer
Mischungen erhalten wurden, mannigfaltige Analyte erfasst
und quantifiziert werden konnen. Ebensogut konnen spezi-
fische Rezeptoren und Sensoren, die in Abschnitt 2.2 vorge-
stellt wurden, genutzt werden. Aber die Stirke des Systems
liegt gerade darin, dass die Sensoren nicht notwendigerweise
spezifisch fiir die zu detektierenden Analyten sein miissen. Es
konnen erhebliche Querempfindlichkeiten und unspezifische
Wechselwirkungen auftreten, was aber eher zum Erfolg der
Methode beitrégt.” Synthetische Rezeptoren sind natiir-
licherweise weniger selektiv als Antikérper und Aptamere
und passen daher sehr gut in diese Sensing-Strategie. Sie
miissen einfach nur verschieden sein.

3.3. Herstellung von Chemosensoren durch
kombinatorische Methoden

Wie in Abschnitt 2.1 dargelegt, konnen mit kombinatori-
schen Methoden tausende von Rezeptoren schnell und
effizient hergestellt werden, weshalb diese Methode ideal
fiir die Herstellung differenzieller Rezeptoren ist. Durch die
»Mix-and-Pool“-Methodel™ hat jede Polymer-Noppe eine
einzige Art von immobilisierten Rezeptoren, d.h., alle
Noppen sind unterschiedlich. Deswegen ist die Anwendung
der kombinatorischen Chemie bei der Multianalyt-Sensorik,
bei der differenzielle und generalisierte Rezeptoren von
Nutzen sind, eine natiirliche Konsequenz in der Weiterent-
wicklung der Sensorik und der molekularen Erkennung.

Bevor Bibliotheken bei der Herstellung von Arrays ein-
gesetzt werden konnen, muss bewiesen werden, dass die
kombinatorische Chemie zu Rezeptoren mit unterschiedli-
chem Ansprechverhalten fithren kann. Deshalb miissen
Sensoren, bevor sie in Mehrkomponenten-Arrays eingesetzt
werden, auf kombinatorischem Wege hergestellt werden, mit
dem Ziel, den besten Sensor fiir einen speziellen Analyten zu
finden. Es muss also gezeigt werden, dass Rezeptoren mit
einer natiirlichen Priferenz fiir einen Analyten erzeugt
werden kénnen.

Angew. Chem. 2001, 113, 32123225

Aus cyclischen Hexapeptiden wurden Bibliotheken er-
zeugt, aus denen selektive Rezeptoren fiir Aminosduren
isoliert werden konnten.”®! Aus dieser Bibliothek aus knapp
6000 Verbindungen wurden drei Cyclohexapeptide identifi-
ziert, die selektiv L-Arginin gegeniiber L-Lysin in neutraler,
ungepufferter Losung binden (Schema 7 A). Die Wechselwir-
kungen zwischen dem Cyclopeptid und dem Analyten wurde
mit Reflex-Interferenz-Spektroskopie (RIS) untersucht. In-
teressanterweise dndert sich in gepufferten Losungen (Phos-
phat-gepufferte Salzlosung, PBS) die Selektivitdt dahinge-
hend, dass nun L-Glutamin am stirksten gebunden wird und
alle drei Sensoren zwischen L-Glutamin und L-Asparagin
unterscheiden konnen. Dies bedeutet, dass durch die Wahl
der Cyclopeptide und Variation des Puffers weitere Selek-
tivititen fiir andere Aminosduren gefunden werden konnen.

Eine &hnliche Strategie wurde zur Entwicklung eines fiir
Cu'l-Ionen selektiven Chemosensors genutzt.’* In diesem
System erfolgt eine spontane Aggregation der Rezeptor- und
Indikatormolekiile ohne die Bildung kovalenter Bindungen.
Ein bekannter Cu'-Sensor und verschiedene Fluoreszenz-
farbstoffe wurden mit langen, lipophilen Ketten derivatisiert
(Schema 7B). Im wissrigen Medium aggregieren diese Kom-
ponenten zu Micellen. Die Kationen-Komplexierung ruft
Veranderungen in den optischen Eigenschaften der Farbstoffe
hervor und ermdéglicht so die Detektion von Cu'! im sub-
mikromolaren Bereich. Auch Liskamp und van Wageningen
haben diese Methode genutzt, um eine Bibliothek aus 40
Cycloveratryl(CVT)-Derivaten herzustellen.™ Dazu wurden
die CVT-Triole O-alkyliert und anschlieBend an die Seiten-
arme ein oder zwei Aminosiduren gebunden (Schema 7C).
Anfingliche Studien zeigen, dass die Dansyl-derivatisierten
Verbindungen der Bibliothek N-acylierte Aminosduren un-
terschiedlich binden koénnen.

Ein weiteres Beispiel, bei dem die kombinatorische Syn-
these zur Diversifizierung in einem Mehrkomponenten-Array
fithrt, wurde von Walt et al. entwickelt. Sie zeigten, dass
Polymerisationen mit verschiedenen Kombinationsmoglich-
keiten zweier Monomere zur Herstellung neuer Sensoren mit
unterschiedlichen Erkennungseigenschaften fiithren kann.[!
In der Polymermatrix wurde ein solvatochromer Farbstoff
(Nilrot) zur Gasphasenanalyse eingeschlossen. In Gegenwart
verschiedener organischer Dadmpfe wurde eine Modulation
des Fluoreszenzverhaltens beobachtet, die sich mit dem
Monomerenverhéltnis dnderte.

Das letzte Beispiel veranschaulicht das zielgerichtete De-
sign einer Kernstruktur, die fiir eine bestimmte Klasse von
Verbindungen entworfen wurde, wihrend durch kombinato-
rische Chemie die Spezifitit fiir einzelne Verbindungen aus
dieser Klasse erreicht wird. Zur Erkennung von organischen
Anionen wurde eine Struktur mit kationischen Guanidinium-
Ionen mit zwei identischen Tripeptidresten funktionalisiert
(Schema 7D).["1 Die Mehrfach-Bindungsstellen, einschlieB3-
lich der Enden der Tripeptid-Arme, stehen zur Ankniipfung
eines Indikators zur Verfiigung, wihrend die Seitenkette einer
Lysin-Einheit zur Anbindung des Chemosensors an einen
polymeren Triger dient. Fluoreszenz-Resonanzenergietrans-
fer (FRET) zwischen dem Fluorophor und diesen beiden
Seitenarmen konnte allerdings nicht beobachtet werden.
Dagegen konnte nach dem Anbringen eines Fluorophors an
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o] Analyten ibertragbar. Im
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D 4. Ist Design tot?
O.% X'= Lo Betrachtet man das Kon-
e \_ ) zept von Arrays aus differen-
%0 o ziellen Rezeptoren, so stellt
o =\ 0 sich die Frage, ob das zielge-
~N_- o ’H_\ richtete Design ,,gestorben®
o- ist. Unsere Antwort lautet:

Schema 7. A) Die Aminoséure-Sequenzen fiir drei Cyclohexapeptide werden als Chemosensoren eingesetzt
und zeigen Selektivitdten fiir bestimmte Aminosduren. B) Erkennungseinheit und Fluorophore, die in einer
Bibliothek verwendet werden, um ein selbstanordnendes Sensorensemble fiir Cu'-Ionen zu schaffen. C) All-
gemeine Struktur einer Bibliothek auf Basis eines CVT-Geriistes. D) Allgemeine Struktur einer Bibliothek aus

der ein ATP-selektiver Sensor erhalten wurde. Boc = fert-Butoxycarbonyl.

das Ende der Tripeptid-Arme eine Signaliibertragung beo-
bachtet werden. Aus einer Bibliothek von knapp unter 5000
Verbindungen konnte ein Sensor fiir Adenosintriphosphat
(ATP) gewonnen werden, der selektiv auf ATP, aber nicht auf
Guanosintriphosphat (GTP) und Adenosinmonophosphat
(AMP) ansprach.

Wihrend diese Bibliothek mit dem Ziel, einen ATP-Sensor
zu finden, durchsucht wurde, liefert die Herstellung einer
Bibliothek polymergebundener Molekiile die Méoglichkeit,
ein Sensorensemble zu erhalten. Die Untersuchung der
spezifischen und unspezifischen Fahigkeiten zur gleichzeiti-
gen Erkennung mehrerer Verbindungen kann zu einem
Multianalyt-Sensorarray fithren. Diese Moglichkeit ist auf
die zuvor erwidhnten Bibliotheken zur Erkennung von
Peptiden, Metallkationen sowie von beliebig vielen anderen
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Nein. Es wird nach wie vor
notwendig sein, hochselektive
Wirtverbindungen in Form
von Antikorpern, Enzymen,
Aptameren oder organischen
Rezeptoren zu erzeugen.
Diese Rezeptoren konnen
auf strategisch wichtige Ana-
lyten gerichtet sein, wihrend
die differenziellen Rezeptoren zur Detektion der ,,breiten
Masse“ von Analyten dienen koénnen. Des Weiteren steht
hohe Affinitdt in der Regel im direkten Verhiltnis zur
Spezifitiat, weswegen zur Detektion von Analyten, deren
Konzentration besonders gering ist, hochselektive Rezepto-
ren am besten geeignet scheinen. Dennoch kann die an
sich geringe Affinitdt von Rezeptoren dadurch enorm erhoht
werden, dass extrem hohe, effektive Konzentrationen
der Rezeptoren erreicht werden, wenn diese in Matrizes —
wie etwa in den besprochenen Polymeren — immobilisiert
werden.

AuBlerdem wird zielgerichtetes Design die Erzeugung
kombinatorischer Bibliotheken aus funktionellen Rezeptoren
deutlich vereinfachen. Die Verwendung von Monomeren, die
die geeigneten funktionellen Gruppen zur Bindung der
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gewiinschten Analyten haben, ist naheliegenderweise von
Vorteil. Bei der Suche nach Verbindungen, die giinstige
Wechselwirkungen mit der gewiinschten Analytklasse aus-
bilden, muss die Gesamtzahl der Ausgangsverbindungen
moglichst eingeschriankt werden. Sollen die Analyten etwa
verschiedene Carbonséuren sein, liegt die Verwendung von
Amin- und Guanidin-Gruppen in den kombinatorischen
Rezeptoren nahe. Ahnliches gilt auch fiir die Analyse von
Losungen verschiedener Kohlenhydrate, bei der Bibliotheken
von Boronsidure-Verbindungen eingesetzt werden. Ebenso
wird die Bildung von Kavitdten wahrscheinlich begiinstigt,
wenn Monomere, die zur Bildung von Kriimmungen und
Schleifen fiihren, verwendet werden. Durch die Verwendung
von Monomeren mit bekannten Affinititen fiir bestimmte
funktionelle Gruppen konnen differenzielle Rezeptoren her-
gestellt werden, die auf eine bestimmte Klasse von Analyten
gerichtet sind.["”]

5. Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass nach unserer
Einschédtzung das Gebiet der molekularen Erkennung sich
in den kommenden Jahren in eine Richtung weiterentwickeln
wird: Eine grofle Anzahl von differenziellen Rezeptoren
sowie die Auswertung von Erkennungsmustern zur Bestim-
mung einzelner Analyte kann und wird von grolem Nutzen
sein. Dies gilt sowohl fiir die Einzelanalyt-Bestimmung in
komplexen Mischungen als auch fiir die gleichzeitige Erfas-
sung mehrerer Analyten in einer Mischung. Es wird nicht
immer notwendig sein, hochselektive Rezeptoren fiir jeden
einzelnen Analyten herzustellen. Stattdessen wird man sich
auf die Ansprechmuster, die von mehreren differenziellen
Rezeptoren geliefert werden, beziehen konnen, um Analyten
zu bestimmen und zu quantifizieren. Die Leitlinien der
molekularen Erkennung werden aber stets das Herzstiick
von Prozessen zur Generierung von Bibliotheken fiir die
verschiedenen Klassen von Zielmolekiilen sein. Die Herstel-
lung von selektiven und differenziellen Rezeptoren fiir die
enorme Fiille und Vielfalt von Anwendungen der Sensorik,
die von hohem Nutzen sind, ist daher eine deutliche und
zwingend notwendige Aufgabe, um eine kontinuierliche und
viel versprechende Weiterentwicklung des Gebietes der
molekularen Erkennung innerhalb der molekularen Sensorik
sicher zu stellen.
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