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A bstr a ct

S u pr a m ol e c ul ar  c h e mi str y  i s  t h e  c h e mi str y  of  t h e  i nt er m ol e c ul ar  b o n d,  c o v er-

i n g  t h e  str u ct ur e s  a n d  f u n cti o n s  of  t h e  e ntiti e s  f or m e d  b y  a s s o ci ati o n  of  t w o  or

m or e  c h e mi c al  s p e ci e s.  M ol e c ul ar  r e c o g niti o n  i n  t h e  s u p er m ol e c ul e s  f or m e d  b y

r e c e pt or- s u b str at e  bi n di n g  r e st s  o n  t h e  pri n ci pl e s  of  m ol e c ul ar  c o m pl e m e nt ar-

it y,  a s  f o u n d  i n  s p h e ri c al  a n d  t et r a h e d r al  r e c o g niti o n,  li n e a r  r e c o g niti o n  b y

c or e c e pt or s,  m et all or e c e pt or s,  a m p hi p hili c  r e c e pt or s,  a ni o n  c o or di n ati o n.  S u-

pr a m ol e c ul ar  c at al y si s  b y  r e c e pt or s  b e ari n g  r e a cti v e  gr o u p s  eff e ct s  b o n d  cl e a-

v a g e  r e a cti o n s  a s  w ell  a s  s y nt h eti c,  b o n d  f or m ati o n  vi a  c o c at al y si s.  Li p o p hili c

r e c e pt or  m ol e c ul e s  a ct  a s  s el e cti v e  c arri er s  f or  v ari o u s  s u b str at e s  a n d  all o w  t o

s et  u p  c o u pl e d  tr a n s p ort  pr o c e s s e s  li n k e d  t o  el e ctr o n  a n d  pr ot o n  gr a di e nt s  or  t o

li g ht.  W h er e a s  e n d o-r e c e pt or s  bi n d  s u b str at e s  i n  m ol e c ul ar  c a viti e s  b y  c o n v er-

g e nt  i nt er a cti o n s,  e x o-r e c e pt or s  r el y  o n  i nt er a cti o n s  b et w e e n  t h e  s urf a c e s  of  t h e

r e c e pt or  a n d  t h e  s u b str at e;  t h u s  n e w  t y p e s  of  r e c e pt or s  s u c h  a s  t h e  m et all o n u-

cl e at e s  m a y  b e  d e si g n e d.  I n  c o m bi n ati o n  wit h  p ol y m ol e c ul ar  a s s e m bli e s,  r e c e p-

t or s,  c arri er s  a n d  c at al y st s  m a y  l e a d  t o  m ol e c ul ar  a n d  s u pr a m ol e c ul ar  d e vi c e s,

d efi n e d  a s  str u ct ur all y  or g a ni z e d  a n d  f u n cti o n all y  i nt e gr at e d  c h e mi c al  s y st e m s

b uilt  o n  s u pr a m ol e c ul ar  ar c hit e ct ur e s.  T h eir  r e c o g niti o n,  tr a n sf er  a n d  tr a n sf or-

m ati o n  f e at ur e s  ar e  a n al y z e d  s p e cifi c all y  fr o m  t h e  p oi nt  of  vi e w  of  m ol e c ul ar

d e vi c e s  t h at  w o ul d  o p er at e  vi a  p h ot o n s,  el e ctr o n s  or  i o n s,  t h u s  d efi ni n g  fi el d s  of

m ol e c ul a r  p h ot o ni c s,  el e ct r o ni c s  a n d  i o ni c s.  I nt r o d u cti o n  o f  p h ot o s e n siti v e

g r o u p s  yi el d s  p h ot o a cti v e  r e c e pt o r s  f o r  t h e  d e si g n  o f  li g ht  c o n v e r si o n  a n d

c h ar g e  s e p ar ati o n  c e ntr e s.  R e d o x  a cti v e  p ol y ol eli ni c  c h ai n s  r e pr e s e nt  m ol e c ul ar

wir e s  f or  el e ctr o n  tr a n sf er  t hr o u g h  m e m br a n e s.  T u b ul ar  m e s o p h a s e s  f or m e d  b y

st a c ki n g  of  s uit a bl e  m a cr o c y cli c  r e c e pt or s  m a y  l e a d  t o  i o n  c h a n n el s.  M ol e c ul ar

s el f a s s e m bli n g  o c c u r s  wit h  a c y cli c  li g a n d s  t h at  f o r m  c o m pl e x e s  o f  d o u bl e

h eli c al  str u ct ur e.  S u c h  d e v el o p m e nt s  i n  m ol e c ul ar  a n d  s u pr a m ol e c ul ar  d e si g n

a n d  e n gi n e eri n g  o p e n  p er s p e cti v e s  t o w ar d s  t h e  r e ali z ati o n  of  m ol e c ul ar  p h o-

t o ni c,  el e ctr o ni c  a n d  i o ni c  d e vi c e s,  t h at  w o ul d  p erf or m  hi g hl y  s el e cti v e  r e c o g ni-



J.- M. L e h n 4 4 5

ti o n,  r e a cti o n  a n d  tr a n sf er  o p er ati o n s  f or  si g n al  a n d  i nf or m ati o n  pr o c e s si n g  at

t h e  m ol e c ul ar  l e v el.

1. F r o m M ol e c ul a r t o S u p r a m ol e c ul a r C h e mi s t r y

M ol e c ul ar  c h e mi str y,  t h e  c h e mi str y  of  t h e  c o v al e nt  b o n d,  i s  c o n c er n e d  wit h

u n c o v eri n g  a n d  m a st eri n g  t h e  r ul e s  t h at  g o v er n  t h e  str u ct ur e s,  pr o p erti e s  a n d

tr a n sf or m ati o n s  of  m ol e c ul ar  s p e ci e s.

S u pr a m ol e c ul ar  c h e mi str y  m a y  b e  d efi n e d  a s  “ c h e mi str y  b e y o n d  t h e  m ol e-

c ul e ”,  b e ari n g  o n  t h e  or g a ni z e d  e ntiti e s  of  hi g h er  c o m pl e xit y  t h at  r e s ult  fr o m

t h e  a s s o ci ati o n  of  t w o  or  m or e  c h e mi c al  s p e ci e s  h el d  t o g et h er  b y  i nt er m ol e c ul ar

f or c e s.  It s  d e v el o p m e nt  r e q uir e s  t h e  u s e  of  all  r e s o ur c e s  of  m ol e c ul ar  c h e mi str y

c o m bi n e d  wit h  t h e  d e si g n e d  m a ni p ul ati o n  of  n o n- c o v al e nt  i nt er a cti o n s  s o  a s  t o

f or m  s u pr a m ol e c ul ar  e ntiti e s,  s u p er m ol e c ul e s  p o s s e s si n g  f e at ur e s  a s  w ell  d e-

li n e d  a s  t h o s e  of  m ol e c ul e s  t h e m s el v e s.  O n e  m a y  s a y  t h at  s u p er m ol e c ul e s  ar e  t o

m ol e c ul e s  a n d  t h e  i nt er m ol e c ul ar  b o n d  w h at  m ol e c ul e s  ar e  t o  at o m s  a n d  t h e

c o v al e nt  b o n d.

B a si c  c o n c e pt s,  t e r mi n ol o g y  a n d  d e fi niti o n s  o f  s u p r a m ol e c ul a r  c h e mi st r y

w e r e  i nt r o d u c e d  e a rli e r  [ 1 - 3 ] a n d  will  o nl y  b e  s u m m ari z e d  h er e.  S e cti o n  2. 3.

b el o w  pr o vi d e s  a  bri ef  a c c o u nt  o n  t h e  ori gi n s  a n d  i niti al  d e v el o p m e nt s  of  o ur

w o r k  w hi c h  l e d  t o  t h e  f o r m ul ati o n  o f  s u p r a m ol e c ul a r  c h e mi st r y.  M ol e c ul a r

a s s o ci ati o n s  h a v e  b e e n  r e c o g ni z e d  a n d  st u di e d  f or  a  l o n g  ti m e  [ 4]  a n d  t h e  t er m

“ ü b e r m ol e k ül e ”, i. e.  s u p er m ol e c ul e s,  w a s  i ntr o d u c e d  alr e a d y  i n  t h e  mi d- 1 9 3 0’ s

t o  d e s c ri b e  e ntiti e s  o f  hi g h e r  o r g a ni z ati o n  r e s ulti n g  f r o m  t h e  a s s o ci ati o n  o f

c o or di n ati v el y  s at ur at e d  s p e ci e s  [ 5].  T h e  p art n er s  of  a  s u pr a m ol e c ul ar  s p e ci e s

h a v e  b e e n  n a m e d m ol e c ul a r  r e c e pt o r a n d s u b st r at e [ 1,  2,  6 5],  t h e  s u bstr at e  b ei n g

u s u all y  t h e  s m all er  c o m p o n e nt  w h o s e  bi n di n g  i s  b ei n g  s o u g ht.  T hi s  t er mi n ol-

o g y  c o n v e y s  t h e  r el ati o n  t o  bi ol o gi c al  r e c e pt or s  a n d  s u b str at e s  f or  w hi c h P a u l

E h rli c h st at e d  t h at  m ol e c ul e s  d o  n ot  a ct  if  t h e y  ar e  n ot  b o u n d  ( “ C or p or a  n o n

a g u nt  ni si  fi x at a ”).  T h e  wi d el y  e m pl o y e d  t er m  of li g a n d s e e m e d  l e s s  a p pr o pri at e

i n  vi e w  of  it s  m a n y  u n s p e cifi c  u s e s  f or  eit h er  p art n er  i n  a  c o m pl e x.  M ol e c ul ar

i nt er a cti o n s  f or m  t h e  b a si s  of  t h e  hi g hl y  s p e cifi c  r e c o g niti o n,  r e a cti o n,  tr a n s-

p ort,  r e g ul ati o n  et c.  pr o c e s s e s  t h at  o c c ur  i n  bi ol o g y  s u c h  a s  s u b str at e  bi n di n g  t o

a  r e c e pt o r  p r ot ei n,  e n z y m ati c  r e a cti o n s, a s s e m bli n g  o f  p r ot ei n - p r ot ei n  c o m -

pl e x e s, i m m u n ol o gi c al  a nti g e n - a nti b o d y  a s s o ci ati o n,  i nt e r m ol e c ul a r  r e a di n g,

tr a n sl ati o n  a n d  tr a n s cri pti o n  of  t h e  g e n eti c  c o d e,  si g n al  i n d u cti o n  b y  n e ur o-

tr a n s mitt er s,  c ell ul ar  r e c o g niti o n,  et c.  T h e  d e si g n  of  artifi ci al,  a bi oti c,  r e c e pt or

m ol e c ul e s  c a p a bl e  of  di s pl a yi n g  pr o c e s s e s  of  hi g h e st  effi ci e n c y  a n d  s el e cti vit y

r e q uir e s  t h e  c orr e ct  m a ni p ul ati o n  of  t h e  e n er g eti c  a n d  st er e o c h e mi c al  f e at ur e s

of  t h e  n o n- c o v al e nt,  i nt er m ol e c ul ar  f or c e s  ( el e ctr o st ati c  i nt er a cti o n s,  h y dr o g e n

b o n di n g,  V a n  d er  W a al s  f or c e s  et c.)  wit hi n  a  d efi n e d  m ol e c ul ar  ar c hit e ct ur e.

I n  d oi n g  s o,  t h e  c h e mi st  m a y  fi n d  i n s pir ati o n  i n  t h e  i n g e n uit y  of  bi ol o gi c al

e v e nt s  a n d  e n c o ur a g e m e nt  i n  t h eir  d e m o n str ati o n  t h at  s u c h  hi g h  effi ci e n ci e s,

s el e cti viti e s  a n d  r at e s  c a n  i n d e e d  b e  att ai n e d.  H o w e v er  c h e mi str y  i s  n ot  li mit e d

t o  s y st e m s  si mil ar  t o  t h o s e  f o u n d  i n  bi ol o g y,  b ut  i s  fr e e  t o  i n v e nt  n o v el  s p e ci e s

a n d  pr o c e s s e s.

Bi n di n g  o f  a  s u b st r at e   t o  it s  r e c e pt or   yi el d s  t h e  s u p e r m ol e c ul e  a n d



S c h e m e  1 .  Fr o m  m ol e c ul ar  t o  s u pr a m ol e c ul ar  c h e mistr y:  m ol e c ul es  s u p er m ol e c ul es,  m ol e c ul ar  a n d

s u pr a m ol e c ul ar  d e vi c es.

i n v ol v e s  a  m ol e c ul ar  r e c o g niti o n  pr o c e s s.  If,  i n  a d diti o n  t o  bi n di n g  sit e s,  t h e

r e c e pt or  al s o  b e ar s  r e a cti v e  f u n cti o n s  it  m a y  eff e ct  a  c h e mi c al  tr a n sf or m ati o n

o n  t h e  b o u n d  s u b str at e,  t h u s  b e h a vi n g  a s  a  s u pr a m ol e c ul ar  r e a g e nt  or  c at al y st.

A  li p o p hili c,  m e m b r a n e  s ol u bl e  r e c e pt o r  m a y  a ct  a s  a  c a r ri e r  e f f e cti n g  t h e

tr a n sl o c ati o n  of  t h e  b o u n d  s u b str at e.  T h u s, m ol e c ul a r  r e c o g niti o n,  t r a n sf o r m ati o n

a n d t r a n sl o c ati o n r e pr e s e nt  t h e  b a si c  f u n cti o n s  of  s u pr a m ol e c ul ar  s p e ci e s.  M or e

c o m pl e x  f u n cti o n s  m a y  r e s ult  fr o m  t h e  i nt er pl a y  of  s e v er al  bi n di n g  s u b u nit s  i n

a  p ol yt o pi c  c or e c e pt or.  I n  a s s o ci ati o n  wit h  or g a ni z e d  p ol y m ol e c ul ar  a s s e m bli e s

a n d  p h a s e s  (l a y er s,  m e m br a n e s,  v e si cl e s,  li q ui d  cr y st al s,  et c.),  f u n cti o n al  s u-

p er m ol e c ul e s  m a y  l e a d  t o  t h e  d e v el o p m e nt  of m ol e c ul a r  d e vi c e s. T h e  pr e s e nt  t e xt

d e s cri b e s  t h e s e  v ari o u s  a s p e ct s  of  s u pr a m ol e c ul ar  c h e mi str y  ( di a gr a m m ati c all y

s h o w n  i n  S c h e m e  1)  a n d  s k et c h e s  s o m e  li n e s  of  f ut ur e  d e v el o p m e nt  (f or  e arli er

g e n e r a l p r e s e n ta tio n s  s e e  [ 1 - 3 , 6 - 9 ] ) . T h e r e s ult s  di s c u s s e d  h e r e,  t a k e n

m ai nl y  fr o m  o ur  o w n  w or k,  h a v e  b e e n  c o m pl et e d  b y  r ef er e n c e s  t o  ot h er  st u di e s,

i n  or d er  t o  dr a w  a  br o a d er  pi ct ur e  of  t hi s  r a pi dl y  e v ol vi n g  fi el d  of  r e s e ar c h.

E m p h a si s  will  b e ar  o n  c o n c e pt u al  fr a m e w or k,  cl a s s e s  of  c o m p o u n d s  a n d  t y p e s

of  pr o c e s s e s.  C o n si d eri n g  t h e  v a st  lit er at ur e  t h at  h a s  d e v el o p e d,  t h e  t o pi c s  of

v ari o u s  m e eti n g s  a n d  s y m p o si a,  et c., t h er e  i s  n o  p o s si bilit y  h er e  t o  d o  j u sti c e  t o

t h e  n u m er o u s  r e s ult s  o bt ai n e d,  all  t h e  m or e  t o  pr o vi d e  a n  e x h a u sti v e  a c c o u nt  of

t hi s  fi el d  of  s ci e n c e.  S u pr a m ol e c ul ar  c h e mi str y,  t h e  d e si g n e d  c h e mi str y  of  t h e

i nt er m ol e c ul ar  b o n d,  i s  r a pi dl y  e x p a n di n g  at  t h e  fr o nti er s  of  m ol e c ul ar  s ci e n c e

wit h  p h y si c al  a n d  bi ol o gi c al  p h e n o m e n a.

2. M ol e c ul a r R e c o g ni ti o n

2. 1.  Re c o g niti o n  -  I nf or m ati o n  -  C o m ple me nt arit y

M ol e c ul ar  r e c o g niti o n  h a s  b e e n  d efi n e d  a s  a  pr o c e s s  i n v ol vi n g b ot h  bi n di n g a n d

s el e c ti o n of  s u b str at e( s)  b y  a  gi v e n  r e c e pt or  m ol e c ul e,  a s  w ell  a s  p o s si bl y  a

s p e cifi c f u n cti o n [ 1].  M er e  bi n di n g  i s  n ot  r e c o g niti o n,  alt h o u g h  it  i s  oft e n  t a k e n
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a s  s u c h.  O n e  m a y  s a y  t h at  r e c o g niti o n  i s  bi n di n g  wit h  a  p ur p o s e,  li k e  r e c e pt or s

a r e  li g a n d s  wit h  a  p u r p o s e.  It  i m pli e s  a  st r u ct u r all y  w ell  d e fi n e d  p att e r n  o f

i nt e r m ol e c ul a r  i nt e r a cti o n s.

Bi n di n g  of σ t o   f or m s  a  s u p er m ol e c ul e  c h ar a ct eri z e d  b y  it s  t h er m o d y n a m-

i c  a n d  ki n eti c  st a bilit y  a n d  s el e cti vit y,  i. e.  b y  t h e  a m o u nt  o f  e n e r g y  a n d  o f

i nf or m ati o n  br o u g ht  i nt o  o p er ati o n.  M ol e c ul ar  r e c o g niti o n  t h u s  i s  a  q u e sti o n  of

i nf o r m ati o n  st o r a g e a n d re a d  o ut at  t h e  s u pr a m ol e c ul ar  l e v el.  I nf or m ati o n  m a y  b e

st or e d  i n  t h e  ar c hit e ct ur e  of  t h e  li g a n d,  i n  it s  bi n di n g  sit e s  ( n at ur e,  n u m b er,

arr a n g e m e nt)  a n d  i n  t h e  li g a n d  l a y er  s urr o u n di n g  b o u n d σ; it  is  r e a d  o ut  at  t h e

r at e  of  f or m ati o n  a n d  di s s o ci ati o n  of  t h e  s u p er m ol e c ul e.  M ol e c ul ar  r e c o g niti o n

t h u s  c orr e s p o n d s  t o  o pti m al  i nf or m ati o n  c o nt e nt  of   f or  a  gi v e n σ [ 1,  3].  T hi s

a m o u nts  t o  a  g e n er ali z e d d o u bl e  c o m pl e m e nt a rit y  p ri n ci pl e e xt e n di n g  o v er  e n er g eti-

c al  ( el e ctr o ni c)  a s  w ell  a s  g e o m etri c al  f e at ur e s,  t h e  c el e br at e d  “l o c k  a n d  k e y ”,

st eri c  fit  c o n c e pt  e n u n ci at e d  b y E mil  Fi s c h e r i n  1 8 9 4  [ 1 0].  E n h a n c e d  r e c o g niti o n

b e y o n d  t h at  pr o vi d e d  b y  a  si n gl e  e q uili bri u m  st e p  m a y  b e  a c hi e v e d  b y  m ulti-

st e p  r e c o g niti o n  a n d  c o u pli n g  t o  a n  irr e v er si bl e  pr o c e s s  [ 1 1].

T h e  i d e a s  o f  m ol e c ul a r  r e c o g niti o n  a n d  o f  r e c e pt o r  c h e mi st r y  h a v e  b e e n

p e n etr ati n g  c h e mi str y  m or e  a n d  m or e  o v er  t h e  l a st  fift e e n  y e ar s,  n a m el y  i n  vi e w

of  it s  bi o or g a ni c  i m pli c ati o n s,  b ut  m or e  g e n er all y  f or  it s  si g nifi c a n c e  i n  i nt er m o-

l e c ul a r  c h e mi st r y  a n d  i n  c h e mi c al  s el e cti vit y  [ 1 - 3,  6 - 9,  1 2 - 2 1 ].

2. 2.  M ole c ul ar  Re ce pt ors  -  Desi g n  Pri n ci ples

R e c e pt o r  c h e mi st r y, t h e  c h e mi str y  of  artifi ci al  r e c e pt or  m ol e c ul e s  m a y  b e  c o n si d-

er e d  a  g e n er ali z e d  c o or di n ati o n  c h e mi str y,  n ot  li mit e d  t o  tr a n siti o n  m et al  i o n s

b ut  e xt e n di n g  t o  of  all  t y p e s  of  s u b str at e s:  c ati o ni c,  a ni o ni c  or  n e utr al  s p e ci e s  of

or g a ni c,  i n or g a ni c  or  bi ol o gi c al  n at ur e.

I n  or d er  t o  a c hi e v e  hi g h  r e c o g niti o n  it  i s  d e sir a bl e  t h at  r e c e pt or  a n d  s u b-

st r at e  b e  i n  c o nt a ct  o v e r  a  l a r g e  a r e a.  T hi s  o c c u r s  w h e n   i s  a bl e  t o  w r a p

ar o u n d  it s  g u e st  s o  a s  t o  e st a bli s h  n u m er o u s  n o n  c o v al e nt  bi n di n g  i nt er a cti o n s

a n d  t o  s e n s e  it s  m ol e c ul a r  si z e,  s h a p e  a n d  a r c hit e ct u r e.  It  i s  t h e  c a s e  f o r

r e c e pt o r  m ol e c ul e s  t h at  c o nt ai n  i nt r a m ol e c ul a r  c a viti e s  i nt o  w hi c h  t h e  s u b -

str at e  m a y  lit,  t h u s  yi el di n g  a n  i n cl u si o n  c o m pl e x,  a c r y pt at e. I n  s u c h  c o n c a v e

r e c e pt o r s  t h e  c a vit y  i s  li n e d  wit h  bi n di n g  sit e s  di r e ct e d  t o w a r d s  t h e  b o u n d

s p e ci e s;  t h e y  ar e  e n d o p ol ar o p hili c  [ 1] a n d c o n v e r g e nt, a n d  m a y  b e  t er m e d e n d o-

re ce pt ors  ( s e e al s o  b el o w).

M a c r o p ol y c y cli c  st r u ct u r e s m e et  t h e  r e q uir e m e nt s  f or  d e si g ni n g  artifi ci al  r e c e p-

t or s:  -  t h e y  ar e  l ar g e  ( m a cr o)  a n d  m a y  t h er ef or e  c o nt ai n  c a viti e s  a n d  cl eft s  of

a p p r o p ri at e  si z e  a n d  s h a p e;  - t h e y  p o s s e s s  n u m er o u s  br a n c h e s,  bri d g e s  a n d

c o n n e cti o n s  ( p ol y c y cli c)  t h at  all o w  t o  c o n str u ct  a  gi v e n  ar c hit e ct ur e  e n d o w e d

wit h  d e si r e d  d y n a mi c  f e at u r e s; -  t h e y  all o w  t h e  a r r a n g e m e nt  o f  st r u ct u r al

gr o u p s,  bi n di n g  sit e s  a n d  r e a cti v e  f u n cti o n s.

T h e  b al a n c e  b et w e e n  ri gi dit y  a n d  fl e xi bilit y  i s  of  p arti c ul ar  i m p ort a n c e  f or

t h e  d y n a mi c  p r o p e rti e s  o f   a n d  of σ. Alt h o u g h  hi g h  r e c o g niti o n  m a y  b e

a c hi e v e d  wit h  ri gi dl y  or g a ni z e d  r e c e pt or s,  pr o c e s s e s  of  e x c h a n g e,  r e g ul ati o n,

c o o p er ati vit y  a n d  all o st er y  r e q uir e  a  b uilt-i n  fl e xi bilit y  s o  t h at  m a y  a d a pt  a n d

r e s p o n d  t o  c h a n g e s.  Fl e xi bilit y  i s  of  gr e at  i m p ort a n c e  i n  bi ol o gi c al  r e c e pt or-
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s u b st r at e  i nt e r a cti o n s  w h e r e  a d a pt ati o n  i s  o ft e n  r e q ui r e d  f o r  r e g ul ati o n  t o

o c c ur.  S u c h  d e si g n e d  d y n a mi c s  ar e  m or e  diffi c ult  t o  c o ntr ol  t h a n  m er e  ri gi dit y

a n d  r e c e nt  d e v el o p m e nt s  i n  m ol e c ul ar  d e si g n  m et h o d s  all o wi n g  t o  e x pl or e  b ot h

str u ct ur al  a n d  d y n a mi c al  f e at ur e s  m a y  gr e atl y  h el p  [ 2 2].  R e c e pt or  d e si g n  t h u s

c o v er s  b ot h  st ati c  a n d  d y n a mi c  f e at ur e s  of  m a cr o p ol y c y cli c  str u ct ur e s.

T h e  st a bilit y  a n d  s el e cti vit y  of σ bi n di n g  r e s ult  fr o m  t h e  s et  of  i nt er a cti o n

sit es  i n   a n d  m a y  b e  str u ct ur all y  tr a n sl at e d  i nt o a c c u m ul ati o n ( or  c oll e cti o n)  +

o r g a ni z a ti o n ( or  ori e nt ati o n)  i. e.  bri n gi n g  t o g et h er  bi n di n g  sit e s  a n d  arr a n gi n g

t h e m  i n  a  s uit a bl e  p att er n.  M o d el  c o m p ut ati o n s  o n  ( N H 3 ) n cl u st er s  of  diff er e nt

g e o m et ri e s  h a v e  s h o w n  t h at  c oll e cti o n  i n v ol v e s  a p p r e ci a bl y  l a r g e r  e n e r gi e s

t h a n  c h a n g e s  i n  ori e nt ati o n  [ 2 3].  O n e  m a y  n ot e  t h at  t h e s e  i nt er sit e  r e p ul si o n s

ar e  b uilt  i nt o  a  p ol y d e nt at e  li g a n d  i n  t h e  c o ur s e  of  s y nt h e si s  [ 1].

W e  h a v e  st u di e d  r e c e pt or s  b el o n gi n g  t o  v ari o u s  cl a s s e s  of  m a cr o p ol y c y cli c

st r u ct u r e s  ( m a c r o c y cl e s,  m a c r o bi c y cl e s,  c yli n d ri c al  a n d  s p h e ri c al  m a c r ot ri c y -

cl e s,  et c.)  e x p a n di n g  pr o gr e s si v el y  o ur  i niti al  w or k  o n  m a cr o bi c y cli c  c ati o ni c

cr y pt at e s  i nt o  t h e  i n v e sti g ati o n  of  t h e  str u ct ur e s  a n d  f u n cti o n s  of  s u p er m ol e-

c ul e s  pr e s e nti n g  m ol e c ul ar  r e c o g niti o n,  c at al y si s  a n d  tr a n s p ort  pr o c e s s e s.

2. 3.  I niti al  St u dies.  S p heri c al  Re c o g niti o n  i n  Cr y pt ate  C o m ple xes.

T h e  si m pl e st  r e c o g niti o n  pr o c e s s  i s  t h at  of  s p h eri c al  s u b str at e s;  t h e s e  ar e  eit h er

p o siti v el y  c h ar g e d  m et al  c ati o n s  ( al k ali,  al k ali n e- e art h,  l a nt h a ni d e  i o n s)  or  t h e

n e g ati v e  h ali d e  a ni o n s.

D uri n g  t h e  l a st  2 0  y e ar s,  t h e  c o m pl e x ati o n  c h e mi str y  of  al k ali  c ati o n s  d e v e-

l o p p e d  r a pi dl y  wit h  t h e  di s c o v er y  of  s e v er al  cl a s s e s  of  m or e  or  l e s s  p o w erf ul  a n d

s el e cti v e  li g a n d s:  n at u r al  [ 2 4 ] o r  s y nt h eti c  [ 2 5,  2 6 ]  m a c r o c y cl e s  ( s u c h  a s

v ali n o m y ci n,  1 8- cr o w n- 6,  s p h er a n d s)  a s  w ell  a s  m a cr o p ol y c y cli c  cr y pt a n d s  a n d

cr y pt o- s p h er a n d s  [ 1,  6,  9,  2 6- 2 9].  It  i s  t h e  d e si g n  a n d  st u d y  of  al k ali  m et al

cr y pt at e s  t h at  st art e d  o ur  w or k  w hi c h  d e v el o p e d  i nt o  s u pr a m ol e c ul ar  c h e mi s-

tr y.

It  m a y  b e  s uit a bl e  at  t his  st a g e  t o  r e c o u nt  bri efl y  t h e o ri gi n s of  o u r w o r k, tr yi n g

t o  tr a c e  t h e  i niti al  m oti v ati o n s  a n d  t h e  e m er g e n c e  of  t h e  fir st  li n e s  of  r e s e ar c h.

I n  t h e  c o ur s e  of  t h e  y e ar  1 9 6 6,  m y  i nt er e st  f or  t h e  pr o c e s s e s  o c c urri n g  i n  t h e

n er v o u s  s y st e m,  l e d  m e  t o  w o n d er  h o w  a  c h e mi st  mi g ht  c o ntri b ut e  t o  t h e  st u d y

of  t h e s e  hi g h e st  bi ol o gi c al  f u n cti o n s.  T h e  el e ctri c al  e v e nt s  i n  n er v e  c ell s  r e st  o n

c h a n g e s  i n  t h e  di st ri b uti o n s  o f  s o di u m  a n d  p ot a s si u m  i o n s  a c r o s s  t h e  m e m -

br a n e.  T hi s  s e e m e d  a  p o s si bl e  e ntr y  i nt o  t h e  fi el d,  si n c e  it  h a d  j u st  b e e n  s h o w n

t h at  t h e  c y cl o d e p si p e pti d e  v ali n o m y ci n  [ 2 4 c ],  w h o s e  str u ct ur e  a n d  s y nt h e si s

h a d  b e e n  r e p o rt e d  [ 2 4 d ], w a s  a bl e  t o  m e di at e  p ot a s si u m  i o n  t r a n s p o rt  i n

mit o c h o n d ri a  [ 2 4 e ].  T h e s e  r e s ult s  [ 2 4 d, e ]  m a d e  m e  t hi n k  t h at  s uit a bl y  d e -

si g n e d  s y nt h eti c  c y cl o p e pti d e s  or  a n al o g u e s  c o ul d  pr o vi d e  m e a n s  of  m o nit ori n g

c ati o n  di stri b uti o n  a n d  tr a n s p ort  a cr o s s  m e m br a n e s.  S u c h  pr o p erti e s  w er e  al s o

di s pl a y e d  b y  ot h e r  n e ut r al  a nti bi oti c s  [ 2 4 f ]  o f  t h e  e n ni ati n  a n d  a cti n  [ 2 4 g ]

gr o u p s,  a n d  w er e  f o u n d  t o  b e  d u e  t o  s el e cti v e  c o m pl e x  f or m ati o n  wit h  al k ali

m et al  c ati o n s  [ 2 4 h- 1],  t h u s  m a ki n g  t h e s e  s u b st a n c e s i o n o p h o r e s [ 2 4 m].  H o w e v er,

si n c e  c ati o n  c o m pl e x ati o n  mi g ht  al s o  r e p r e s e nt  a  m e a n s  o f  i n c r e a si n g  t h e

r e a cti vit y  of  t h e  c o u nt er a ni o n  ( a ni o n  a cti v ati o n)  [ 6,  3 5],  it  b e c a m e  d e sir a bl e  t o
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e n vi s a g e  m ol e c ul e s  w hi c h  w o ul d  b e  c h e mi c all y  l e s s  r e a cti v e  t h a n  c y cli c  p e p-

ti d e s  [ a].  T h u s,  w h e n  t h e  c ati o n  bi n di n g  pr o p erti e s  of  m a cr o c y cli c  p ol y et h er s

( cr o w n  et h er s)  w er e  r e p ort e d  b y  C h arl e s  P e d er s e n  [ 2 5 a],  t h e s e  s u b st a n c e s  w er e

p er c ei v e d  a s  c o m bi ni n g  t h e  c o m pl e xi n g  a bilit y  of  t h e  m a cr o c y cli c  a nti bi oti c s

wit h  t h e  c h e mi c al  st a bilit y  of  et h er  f u n cti o n s.  M e a n w hil e,  it  h a d  al s o  b e c o m e

cl e a r  t h at  c o m p o u n d s  c o nt ai ni n g  a  t h r e e - di m e n si o n al,  s p h e r oi d al  c a vit y  s u r -

r o u n di n g  e nti r el y  t h e  b o u n d  i o n,  s h o ul d  f o r m  st r o n g e r  c o m pl e x e s  t h a n  t h e

r at h er  fl at  s h a p e d  m a cr o c y cl e s;  t h u s  e m er g e d  t h e  i d e a  of  d e si g ni n g  m a cr o bi c y-

cli c  li g a n d s.

W o r k  st a rt e d  i n  O ct o b e r  1 9 6 7  yi el d e d  t h e  fi r st  s u c h  li g a n d  [ 2. 2. 2 ] 3   i n

S e pt e m b er  of  1 9 6 8;  it s  v er y  str o n g  bi n di n g  of  p ot a s si u m  i o n s  w a s  n ot e d  at  o n c e

a n d  a  cr y pt at e  str u ct ur e  w a s  a s si g n e d  t o  t h e  c o m pl e x  o bt ai n e d,  all o wi n g  al s o  t o

e n vi s a g e  it s  p ot e nti al  u s e  f or  a ni o n  a cti v ati o n  a n d  f or  c ati o n  tr a n s p ort  [ 2 9 a]

[ b ].  O t h e r  li g a n d s   s u c h  a s  1   a n d 2   o r  l a r g e r  o n e s   w e r e  s y nt h e s i z e d  a n d

n u m e r o u s  c r y pt at e s  w e r e  o bt ai n e d  [ 2 9 b ].  T h ei r  st r u ct u r e  w a s  c o n fi r m e d  b y

cr y st al  str u ct ur e  d et er mi n ati o n s  of  a  n u m b er  of  c o m pl e x e s,  s u c h  a s  t h e  r u bi-

di u m  cr y pt at e  of 3, 4 b [ 2 9 c ] a n d  t h eir  st a bilit y  c o n st a nt s  w er e  m e a s ur e d  [ 2 8].

T h e  pr o bl e m  of s p h e ri c al  r e c o g niti o n i s  t h at  of  s el e cti n g  a  gi v e n  s p h eri c al  i o n

a m o n g  a  c oll e cti o n  of  diff er e nt  s p h er e s  of  s a m e  c h ar g e.  T h u s,  t h e  m a cr o bi c y cli c

c r y pt a n d s l - 3  f o r m  hi g hl y  st a bl e  a n d  s el e cti v e  c r y pt at c s  [ M n +   ( c r y pt a n d ) ]

s u c h  a s 4 ,  wit h  t h e  c ati o n  w h o s e  si z e  i s  c o m pl e m e nt ar y  t o  t h e  si z e  of  t h e  c a vit y

i. e.  Li+ , N a + a n d   K + f or 1, 2 a n d 3 r e s p e cti v el y  [ 2 8 a,  2 9 a].  Ot h er s  di s pl a y  hi g h

s el e cti vit y  f o r  al k ali  v e r s u s  al k ali n e - e a rt h  c ati o n s  [ 2 8 b ].  T h u s,  r e c o g niti o n

f e at ur e s  e q u al  t o  or  hi g h er  t h a n  t h o s e  of  n at ur al  m a cr o c y cli c  li g a n d s  m a y  b e

a c hi e v e d.  T h e  s p h eri c al  m a cr otri c y cli c  cr y pt a n d 5   bi n d s  str o n gl y  a n d  s el e cti v e-

l y  t h e  l ar g er  s p h eri c al  c ati o n s,  gi vi n g  a  str o n g  C s + c o m pl e x,  a s  i n 6   [ 3 0].

[ a] E arli er o bs er v ati o ns h a d s u g g est e d t h at p ol y et h ers i nt er a ct wit h al k ali c ati o ns. S e e f or i nst a n c e

i n  H. C.  Br o w n,  E.J.  M e a d,  P. A.  Ti er n e y,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 7 9 ( 1 9 5 7)  5 4 0 0;  J. L.  D o w n,  J.  L e wis,

B.  M o or e,  G.  Wil ki ns o n,  J.  C h e m.  S o c.  1 9 5 9,  3 7 6 7;  s u g g esti o ns  h a d  als o  b e e n  m a d e  f or  t h e  d esi g n  of

or g a ni c  li g a n ds,  s e e  i n  R.J. P.  Willi a ms.  T h e  A n al yst  7 8  ( 1 9 5 3)  5 8 6.  Q u art erl y  R e v.  2 4  ( 1 9 7 0)  3 3 1.

[ b]  T o  n a m e  t his  n e w  cl ass  of  c h e mi c al  e ntiti es,  a  t er m  r o ot e d  i n  gr e e k  a n d  l ati n,  a n d  w hi c h  w o ul d

als o  b e  e q u all y  s u g g esti v e  i n  Fr e n c h,  E n glis h.  G er m a n  a n d  p ossi bl y  (!)  ot h er  l a n g u a g es  w as  s o u g ht;

“ cr y pt at e s ”  a p p e ar e d  p arti c ul arl y  s uit a bl e  f or  d e si g n ati n g  a  c o m pl e x  i n  w hi c h  t h e  c ati o n  w a s

c o nt ai n e d  i nsi d e  t h e  m ol e c ul ar  c a vit y,  t h e  cr y pt,  of  t h e  li g a n d  t er m e d  “ cr y pt a n d ”.
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5 6 7   (  Z =  H )

A ni o n  c r y pt at e s ar e  f or m e d  b y  t h e  pr ot o n at e d  p ol y a mi n e s 7   [ 3 1]  a n d 5   [ 3 2]

wit h  t h e  s p h e ri c al  h ali d e  a ni o n s  F - a n d   C l - r e s p e c t i v e l y .  5 - 4  H+ b i n d s   C l -

v er y  str o n gl y  a n d  v er y  s el e cti v el y  wit h  r e s p e ct  t o  Br - a n d  ot h er  t y p e s  of  a ni o n s,

gi vi n g  t h e  [ Cl-   ( 2 - 4 H+ ) ]  c r y pt at e 8 .  Q u at e r n a r y  a m m o ni u m  d e ri v ati v e s  o f

s u c h  t y p e  of  m a cr otri c y cl e s  al s o  bi n d  s p h eri c al  a ni o n s  [ 3 3].

T h u s,  cr y pt a n d s 1 -3   a n d 5   a s  w ell  a s  r el at e d  c o m p o u n d s  di s pl a y s p h e r i c a l

r e c o g ni ti o n of  a p pr o pri at e  c ati o n s  a n d  a ni o n s.  T h eir  c o m pl e x ati o n  pr o p erti e s

r e s ult  fr o m  t h eir  m a cr o p ol y c y cli c  n at ur e  a n d  d efi n e  a c r y pt at e eff e ct c h a r a ct e r -

i z e d  b y  hi g h  st a bilit y  a n d  s el e cti vit y,  sl o w  e x c h a n g e  r at e s  a n d  effi ci e nt  s hi el di n g

of  t h e  b o u n d  s u b str at e  fr o m  t h e  e n vir o n m e nt.

A s  a  c o n s e q u e n c e  of  t h e s e  f e at ur e s,  cr y pt at e  f or m ati o n  str o n gl y  i nfl u e n c e s

p h y si c al  p r o p e rti e s  a n d  c h e mi c al  r e a cti vit y.  N u m e r o u s  e f f e ct s  h a v e  b e e n

b r o u g ht  a b o ut  a n d  st u di e d  i n  d et ail,  s u c h  a s:  st a bili z ati o n  o f  al k ali d e s  a n d

el e ctri d e s  [ 3 4],  di s s o ci ati o n  of  i o n  p air s,  a ni o n  a cti v ati o n,  i s ot o p e  s e p ar ati o n,

t o xi c  m et al  bi n di n g,  et c.  T h e s e  r e s ult s  will  n ot  b e  d e s cri b e d  h er e  a n d  r e vi e w s

m a y  b e  f o u n d  i n  [ 6,  3 5- 3 8].

2. 4.  Tetr a he dr al  Re c o g niti o n

S el e cti v e  bi n di n g  o f  a  t et r a h e d r al  s u b st r at e  r e q ui r e s  t h e  c o n st r u cti o n  o f  a

r e c e pt or  m ol e c ul e  p o s s e s si n g  a  t etr a h e dr al  r e c o g niti o n  sit e,  a s  r e ali z e d  i n  t h e

m a cr otri c y cl e 5   t h at  c o nt ai n s  f o ur  nitr o g e n  a n d  si x  o x y g e n  bi n di n g  sit e s  l o c at e d

r e s p e cti v el y  at  t h e  c or n er s  of  t etr a h e dr o n  a n d  of  a n  o ct a h e dr o n  [ 3 0].

I n d e e d, 5   f o r m s  a n  e x c e pti o n all y  st a bl e  a n d  s el e cti v e  c r y pt at e  [ N H 4

+   5],

9 ,  wit h  t h e  t et r a h e d r al  N H4

+
c ati o n,  d u e  t o  t h e  hi g h  d e gr e e  of  str u ct ur al  a n d

e n e r g eti c al  c o m pl e m e nt a rit y.  N H 4

+ h a s  t h e  si z e  a n d  s h a p e  f or  fitti n g  i nt o  t h e

c a vit y  of 5   a n d  f or mi n g  a  t etr a h e dr al  arr a y  of   h y d r o g e n  b o n d s  wit h

th e  fo u r n itro g e n  s ite s  [3 9 ]. A s a  r e s ult  of  it s  v er y  str o n g  bi n di n g,  t h e  p K a of  t h e

N  H 4

+ cr y pt at e  i s  a b o ut  si x  u nit s  hi g h er  t h a n  t h at  of  fr e e  N H 4

+ i n di c ati n g  h o w

m u c h  str o n g  bi n di n g  m a y  aff e ct  t h e  pr o p erti e s  of  t h e  s u b str at e.  It  al s o  i n di c at e s

t h at  si mil a r  e f f e ct s  e xi st  i n  e n z y m e  a cti v e  sit e s  a n d  i n  bi ol o gi c al  r e c e pt o r -

s u b st r at e  bi n di n g.

T h e  u n u s u al  p r ot o n ati o n  f e at u r e s  o f 5   i n  a q u e o u s  s ol uti o n  ( hi g h  p K a f o r

d o u bl e  p r ot o n ati o n,  v e r y  sl o w  e x c h a n g e )  a n d 1 7 O - N M R  st u di e s  l e d  t o  t h e
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f o r m ul ati o n  of  a  w at e r  c r y pt at e  [ H 2 O   ( 5- 2 H+ )] 1 0 wit h  t h e  di p r ot o n at e d

m a c r ot ri c y cl e  [ 2,  6,  4 0].  T h e  f a cilit ati o n  of  t h e  s e c o n d  p r ot o n ati o n  of 5   r e p r e-

s e nt s  a p ositi ve  c o o per ati vit y, i n  w hi c h  t h e  fi r st  p r ot o n  a n d  t h e  eff e ct o r  m ol e c ul e

w at e r  s et  t h e  st a g e  b ot h  st r u ct u r all y  a n d  e n e r g eti c all y  f o r  t h e  fi x ati o n  of  a

s e c o n d  p r ot o n.

C o n si d e ri n g  t o g et h e r  t h e  t h r e e  c r y pt at e s  [ N H 4

+   5] 9, [  H2 O   ( 5- 2 H+ )]

1 0 a n d  [ Cl-   ( 5- 4 H+ )] 8 ,  it  i s  s e e n  t h at  t h e  s p h e ri c al  m a c r ot ri c y cl e 5 i s  a

m ol e c ul a r  r e c e pt o r  p o s s e s si n g  a tetr a he dr al  re c o g niti o n  site i n  w hi c h  t h e  s u b st r at e s

a r e  b o u n d  i n  a  t et r a h e d r al  a r r a y  of  h y d r o g e n  b o n d s.  It  r e p r e s e nt s  a  st at e  of  t h e

a rt  ill u st r ati o n  of  t h e  m ol e c ul a r  e n gi n e e ri n g  i n v ol v e d  i n  a bi oti c  r e c e pt o r  c h e m-

i st r y.  Si n c e  it  bi n d s  a  t et r a h e d r al  c ati o n  N H4

+ ,  a  b e nt  n e ut r al  m ol e c ul e  H2 O  o r

a  s p h e ri c al  a ni o n  Cl - w h e n  r e s p e cti v el y  u n p r ot o n at e d,  di p r ot o n at e d  a n d  t et r a-

p r ot o n at e d,  t h e  m a c r ot ri c y cli c  c r y pt a n d 5 b e h a v e s  li k e  a  s o rt  of  m ol e c ul a r

c h a m el e o n  r e s p o n di n g  t o  p H  c h a n g e s  i n  t h e  m e di u m!

T h e  m a c r o bi c y cl e 3 al s o  bi n d s  N H 4

+ f o r mi n g  c r y pt at e 1 1. T h e  d y n a mi c

p r o p e rti e s  of 1 1 wit h  r e s p e ct  t o 9 r efl e ct  t h e  r e c e pt o r- s u b st r at e  bi n di n g  c o m pl e-

m e nt a rit y:  w h e r e a s  N H 4

+ i s  fi r ml y  h el d  i n si d e  t h e  c a vit y  i n 9, it  u n d e r g o e s

i nt e r n al  r ot ati o n  i n 1 1 [ 4 1].

2. 5. Re c o g niti o n of A m m o ni u m I o ns a n d Rel ate d S u bstr ates

I n  vi e w  of  t h e  i m p o rt a nt  r ol e  pl a y e d  b y  s u b stit ut e d  a m m o ni u m  i o n s  i n  c h e mi s-

t r y  a n d  i n  bi ol o g y,  t h e  d e v el o p m e nt  of  r e c e pt o r  m ol e c ul e s  c a p a bl e  of  r e c o g ni z-

i n g  s u c h  s u b st r at e s  i s  of  s p e ci al  i nt e r e st.  M a c r o c y cli c  p ol y et h e r s  bi n d  p ri m a r y

a m m o ni u m  i o n s  b y  a n c h o ri n g  t h e  - N H 3

+ i nt o  t h ei r  ci r c ul a r  c a vit y  vi a  t h r e e
+ N- H  .  .  O  h y d r o g e n  b o n d s  a s  s h o w n  i n 1 2 a [ 1 2- 1 5, 2 5, 4 2]; h o w e v e r  t h e y

c o m pl e x  al k ali  c ati o n s  s u c h  a s  K + m o r e  st r o n gl y.  S el e cti v e  bi n di n g  of  R- N H 3

+

m a y  b e  a c hi e v e d  b y  e xt e n di n g  t h e  r e s ult s  o bt ai n e d  f o r  N H 4

+ c o m pl e x ati o n  b y

5  a n d  m a ki n g  u s e  of  t h e  a z a- o x a  m a c r o c y cl e s  [  1 5, 4 3 1  d e v el o p e d  i n  t h e  c o u r s e  of

t h e  s y nt h e si s  of  c r y pt a n d s.  I n d e e d,  t h e  t ri a z a- m a c r o c y cl e  [ 1 8]- N 3 O 3 w hi c h

f o r m s  a  c o m pl e m e nt a r y  a r r a y  of  t h r e e
+ N- H  .  .  .  N  b o n d s 1 3 ,  s el e ct s  R- N H3

+

o v e r  K + a n d  i s  t h u s  a  r e c e pt o r  u nit  f o r  t hi s  f u n cti o n al  g r o u p  [ 4 3].
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A  g r e at  v a ri et y  of  m a c r o c y cli c  p ol y et h e r s  h a v e  b e e n  s h o w n  t o  bi n d  R- N H 3

+

m ol e c ul e s  wit h  st r u ct u r al  a n d  c hi r al  s el e cti vit y  [ 1 2, 1 3, 4 2].  P a rti c ul a rl y  st r o n g

bi n di n g  i s  s h o w n  b y  t h e  t et r a c a r b o x yl at e 1 2 b w hi c h  c o n s e r v e s  t h e  d e si r a bl e

b a si c  [ 1 8]- 0 6 ri n g  a n d  a d d s  el e ct r o st ati c  i nt e r a cti o n s,  t h u s  f o r mi n g  t h e  m o st

st a bl e  m et al  i o n  a n d  a m m o ni u m  c o m pl e x e s  of  a n y  p ol y et h e r  m a c r o c y cl e  [ 4 4].

V e r y  m a r k e d ce ntr al  dis cri mi n ati o n i s  o b s e r v e d  i n  f a v o u r  of  p ri m a r y  a m m o ni u m

i o n s  wit h  r e s p e ct  t o  m o r e  hi g hl y  s u b stit ut e d  o n e s;  it  all o w s  p r ef e r e nti al  bi n di n g

of  bi ol o gi c all y  a cti v e  i o n s  s u c h  a s  n o r a d r e n ali n e  o r  n o r e p h e d ri n e  wit h  r e s p e ct

t o  t h ei r  N- m et h yl at e d  d e ri v ati v e s  a d r e n ali n e  a n d  e p h e d ri n e  [ 4 4].

M o d ul ati o n  of  t h e  c o m pl e x ati o n  f e at u r e s  of 1 2   b y  v a r yi n g  t h e  si d e  g r o u p s  X

s o  a s  t o  m a k e  u s e  of  s p e cifi c  i nt e r a cti o n s  ( el e ct r o st ati c,  H- b o n di n g,  c h a r g e

t r a n sf e r,  li p o p hili c)  b et w e e n  X  a n d  t h e  R  g r o u p  of  t h e  c e nt r all y  b o u n d  R- N H 3

+

s u b st r at e,  b ri n g s  a b o ut l ater al  dis cri mi n ati o n eff e ct s.  T hi s  al s o  r e p r e s e nt s  a  g e n e r-

al  w a y  of  m o d eli n g  i nt e r a cti o n s  p r e s e nt  i n  bi ol o gi c al  r e c e pt o r- s u b st r at e  c o m-

pl e x e s,  s u c h  a s  t h at  o c c u r ri n g  b et w e e n  ni c oti n a mi d e  a n d  t r y pt o p h a n e  [ 4 5].

O n e  m a y  t h u s  att a c h  t o 1 2   a mi n o- a ci d  r e si d u e s,  l e a di n g  t o  “ p a r all el  p e pti d e s ”

[ 4 4]  a s  i n 1 2 c, n u cl ei c  b a s e s  o r  n u cl e o si d e s,  s a c c h a ri d e s,  et c.

Bi n di n g  of  m et al- a mi n e  c o m pl e x e s  M( N H 3 )n

m + t o  m a c r o c y cli c  p ol y et h e r s

vi a  N- H... O  i nt e r a cti o n s  wit h  t h e  N H 3 g r o u p s,  l e a d s  t o  a  v a ri et y  of  s u p r a m ol e-

c ul a r  s p e ci e s  of  “ s u p e r c o m pl e x  t y p e ” b y  s e c o n d  s p h e r e  c o o r di n ati o n  [ 4 6].  A s

wi t h  R - N H 3

+ s u b st r at e,  bi n di n g  t o  a z a- o x a  o r  p ol y a z a  m a c r o c y cl e s  ( s e e  1 3)

m a y  al s o  b e  e x p e ct e d.  St r o n g  c o m pl e x ati o n  b y  m a c r o c y cl e s  b e a ri n g  n e g ati v e

c h a r g e s  ( s u c h  a s 1 2 b o r  t h e  h e x a c a r b o x yl at e  i n 1 4   [ 4 7]),  s h o ul d  all o w  t o  i n d u c e

v a ri o u s  p r o c e s s e s  b et w e e n  c e nt r all y  b o u n d  m et al- a mi n e  s p e ci e s  a n d  l at e r al

g r o u p s  X  i n 1 2   ( e n e r g y  a n d  el e ct r o n  t r a n sf e r,  c h e mi c al  r e a cti o n,  et c.).

R e c e pt o r  sit e s  f o r  s e c o n d a r y  a n d  t e rti a r y  a m m o ni u m  g r o u p s  a r e  al s o  of

i nt e r e st.  R2 N  H 2

+ i o n s  bi n d  t o  t h e  [ 1 2]- N-2 O 2 m a c r o c y cl e  vi a  t w o  h y d r o g e n

b o n d s  [ 4 8].  T h e  c a s e  of  q u at e r n a r y  a m m o ni u m  i o n s  will  b e  c o n si d e r e d  b el o w.

T h e  g u a ni di ni u m  c ati o n  bi n d s  t o  [ 2 7]- O 9 m a c r o c y cl e s  t h r o u g h  a n  a r r a y  of

si x  H- b o n d s  [ 4 9]  yi el di n g  a  p a rti c ul a rl y  st a bl e  c o m pl e x 1 4   wit h  a  h e x a c a r b o x y-

l at e  r e c e pt o r,  t h at  al s o  bi n d s  t h e  i mi d a z oli u m  i o n  [ 4 9 a].
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3. A ni o n C o o r di n a ti o n C h e mi s t r y a n d t h e R e c o g ni ti o n of A ni o ni c S u b-

s t r a t e s

Alt h o u g h  a ni o ni c  s p e ci e s  pl a y  a  v e r y  i m p o rt a nt  r ol e  i n  c h e mi st r y  a n d  i n

bi ol o g y,  t h ei r  c o m pl e x ati o n  c h e mi st r y  w e nt  u n r e c o g ni s e d  a s  a  s p e cifi c  fi el d  of

r e s e a r c h,  w hil e  t h e  c o m pl e x ati o n  of  m et al  i o n s  a n d,  m o r e  r e c e ntl y,  of  c ati o ni c

m ol e c ul e s  w a s  e xt e n si v el y  st u di e d.  T h e  c o o r di n ati o n  c h e mi st r y  of  a ni o n s  m a y

b e  e x p e ct e d  t o  yi el d  a  g r e at  v a ri et y  of  n o v el  st r u ct u r e s  a n d  p r o p e rti e s  of  b ot h

c h e mi c al  a n d  bi ol o gi c al  si g nifi c a n c e  [ 2,  6,  3 2).  T o  t hi s  e n d,  a ni o n  r e c e pt o r

m ol e c ul e s  a n d  bi n di n g  s u b u nit s  f o r  a ni o ni c  f u n cti o n al  g r o u p s  h a v e  t o  b e

d e vi s e d.  R e s e a r c h  h a s  b e e n  i n c r e a si n gl y  a cti v e  al o n g  t h e s e  li n e s  i n  r e c e nt  y e a r s

a n d  a ni o n  c o o r di n ati o n  c h e mi st r y  i s  p r o g r e s si v el y  b uil di n g  u p  [ 8,  9,  5 0].

P o siti v el y  c h a r g e d  o r  n e ut r al  el e ct r o n  d efi ci e nt  g r o u p s  m a y  s e r v e  a s  i nt e r a c-

ti o n  sit e s  f o r  a ni o n  bi n di n g.  A m m o ni u m  a n d  g u a ni di ni u m  u nit s  w hi c h  f o r m

+ N- H... X - b o n d s  h a v e  m ai nl y  b e e n  u s e d,  b ut  n e ut r al  p ol a r  h y d r o g e n  b o n d s

( e. g.  wit h  - N H C O-  o r  - C O O H  f u n cti o n s),  el e ct r o n  d efi ci e nt  c e nt r e s  ( b o r o n,

ti n,  et c.)  o r  m et al  i o n  c e nt r e s  i n  c o m pl e x e s,  al s o  i nt e r a ct  wit h  a ni o n s.

P ol y a m m o ni u m  m a c r o c y cl e s  a n d  m a c r o p ol y c y cl e s  h a v e  b e e n  st u di e d  m o st

e xt e n si v el y  a s  a ni o n  r e c e pt o r  m ol e c ul e s.  T h e y  bi n d  a  v a ri et y  of  a ni o ni c  s p e ci e s

(i n o r g a ni c  a ni o n s,  c a r b o x yl at e s,  p h o s p h at e s,  et c.)  wit h  st a biliti e s  a n d  s el e cti vi-

ti e s  r e s ulti n g  f r o m  b ot h  el e ct r o st ati c  a n d  st r u ct u r al  eff e ct s.

St r o n g  a n d  s el e cti v e  c o m pl e x e s  of  t h e  s p h e ri c al h ali de  a ni o ns a r e  f o r m e d  b y

m a c r o bi c y cli c  a n d  b y  s p h e ri c al  m a c r ot ri c y cli c  p ol y a m m o ni u m  r e c e pt o r s  s u c h

a s  t h e  p r ot o n at e d  f o r m s  of 5   [ 3 2]  ( s e e 8 ),  of  bi s-t r e n 1 5   [ 5 1]  a n d  of  r el at e d

c o m p o u n d s  [ 5 0,  5 2].

T h e  h e x a p r ot o n at e d  f o r m  of  bi s-t r e n, 1 5 - 6 H + c o m pl e x e s  v a ri o u s  m o n o at o-

mi c  a n d  p ol y at o mi c  a ni o n s  [ 5 1].  T h e  c r y st al  st r u ct u r e s  of  f o u r  s u c h  a ni o n

1 6
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c r y pt at e s  p r o vi d e  a  u ni q u e  s e ri e s  of  a ni o n  c o o r di n ati o n  p att e r n s  [ 5 1 b].  T h e

s p h e ri c al  h ali d e  i o n s  a r e  n ot  c o m pl e m e nt a r y  t o  t h e  elli p s oi d al  r e c e pt o r  c a vit y

a n d  di st o rt  t h e  st r u ct u r e,  F - b ei n g  b o u n d  i n  a  t et r a h e d r al  a r r a y  of  H- b o n d s

a n d  C l- a n d  B r - h a vi n g  o ct a h e d r al  c o o r di n ati o n.  T h e  li n e a r  t ri at o mi c  a ni o n

N 3

- h a s  a  s h a p e  a n d  si z e  c o m pl e m e nt a r y  t o  t h e  c a vit y  of 1 5 - 6 H + a n d  i s  b o u n d

i n si d e  b y  a  p y r a mi d al  a r r a y  of  t h r e e  H- b o n d s  t o  e a c h  t e r mi n al  nit r o g e n,

f o r mi n g  t h e  c r y pt at e  [ N 3

-   (1 5 - 6 H + ) ], 1 6   ( Fi g u r e  1 ).  T h u s, 1 5 - 6 H + i s  a

m ol e c ul a r  r e c e pt o r  r e c o g ni zi n g  li n e a r  t ri at o mi c  s p e ci e s  s u c h  a s  N 3

-,  w hi c h  i s

i n d e e d  b o u n d  m u c h  m o r e  st r o n gl y  t h a n  ot h e r  si n gl y  c h a r g e d  a ni o n s.

C ar b o x yl ates a n d p h os p h ates bi n d  t o  p ol y a m m o ni u m  m a c r o c y cl e s  wit h  st a bili-

ti e s  a n d  s el e cti viti e s  d et e r mi n e d  b y  st r u ct u r e  a n d  c h a r g e  of  t h e  t w o  p a rt n e r s

[ 5 0,  5 1,  5 3- 5 7].  T h e  d e si g n  of  r e c e pt o r  u nit s  f o r  t h e s e  f u n cti o n al  g r o u p s  i s  of

m u c h  i nt e r e st  si n c e  t h e y  s e r v e  a s  a n c h o ri n g  sit e s  f o r  n u m e r o u s  bi ol o gi c al

s u b st r at e s.  T h u s,  st r o n g  c o m pl e x e s  a r e  o bt ai n e d  wit h  m a c r o bi c y cli c  p ol y a m-

m o ni u m  p o c k et s  i n  w hi c h  c a r b o x yl at e  (f o r m at e,  a c et at e,  o x al at e,  et c.)  a n d

p h o s p h at e  g r o u p s  i nt e r a ct  wit h  s e v e r al  a m m o ni u m  sit e s  [ 5 1].  T h e  g u a ni di ni u m

g r o u p,  w hi c h  s e r v e s  a s  bi n di n g  sit e  i n  bi ol o gi c al  r e c e pt o r s,  m a y  f o r m  t w o  H-

b o n d s  wit h  c a r b o x yl at e  a n d  p h o s p h at e  f u n cti o n s  a n d  h a s  b e e n  i nt r o d u c e d  i nt o

a c y cli c  [ 5 8]  a n d  m a c r o c y cli c  [ 5 9]  st r u ct u r e s.  Bi n di n g  u nit s  mi mi c ki n g  t h at  of

v a n c o m y ci n  a r e  b ei n g  s o u g ht  [ 6 0].

C o m pl e x ati o n  of  c o m pl e x  a ni o n s  of  t r a n siti o n  m et al s  s u c h  a s  t h e  h e x a c y a n-

i  d e s   M (  C  N )6

n - yi el d s  s e c o n d  c o o r di n ati o n  s p h e r e  c o m pl e x e s, s u p e r c o m pl e x e s

[ 5 3 a]  a n d  aff e ct s  m a r k e dl y  t h ei r  el e ct r o c h e mi c al  [ 6 1,  6 2]  a n d  p h ot o c h e mi c al

[ 6 3]  p r o p e rti e s.  Of  s p e ci al  i nt e r e st  i s  t h e  st r o n g  bi n di n g  of  a d e n o si n e  m o n o-,  di-

a n d  t ri p h o s p h at e  ( A M P,  A D P  a n d  A T P) a n d  r el at e d  c o m p o u n d s  t h at  pl a y  a

v e r y  i m p o rt a nt  bi ol o gi c al  r ol e  [ 5 5- 5 7].

C as c a de t y pe bi n di n g a n d re c o g niti o n [ 6 4] o  a ni o ni c s p e ci e s  o c c u r s  w h e n  a  li g a n df

fi r st  bi n d s  m et al  i o n s  w hi c h  t h e n  s e r v e  a s  i nt e r a cti o n  sit e s  f o r  a n  a ni o n.  S u c h

p r o c e s s e s  o c c u r  f o r  i n st a n c e  i n  li p o p hili c  c ati o n / a ni o n  p ai r s  [ 6 5]  a n d  wit h

C u(II)  c o m pl e x e s  of  bi s-t r e n 1 5 a n d  of  m a c r o c y cli c  p ol y a mi n e s  [ 6 6].

H et e r o n u cl e a r  N M R  st u di e s  gi v e  i nf o r m ati o n  a b o ut  t h e  el e ct r o ni c  eff e ct s

i n d u c e d  b y  a ni o n  c o m pl e x ati o n  a s  f o u n d  f o r  c hl o ri d e  c r y pt at e s  [ 6 7].
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C o m pl e x ati o n  of  v a ri o u s  m ol e c ul a r  a ni o n s  b y  ot h e r  t y p e s  of  m a c r o c y cli c

li g a n d s  h a v e  b e e n  r e p o rt e d  [ 5 0], i n  p a rti c ul a r  wit h  c y cl o p h a n e  t y p e  c o m-

p o u n d s.  T w o  s u c h  r e c e pt o r s  of  d efi n e d  bi n di n g  g e o m et ri e s  a r e  r e p r e s e nt e d  b y

t h e  p r ot o n at e d  f o r m s  of  t h e  m a c r o p ol y c y cl e s 1 7   [ 6 8]  a n d 1 8  [ 6 9].

A ni o n  c o o r di n ati o n  c h e mi st r y  h a s  t h u s  m a d e  v e r y  si g nifi c a nt  p r o g r e s s  i n

r e c e nt  y e a r s.  T h e  d e v el o p m e nt  of  ot h e r  r e c e pt o r  m ol e c ul e s  p o s s e s si n g  w ell

d efi n e d  g e o m et ri c al  a n d  bi n di n g  f e at u r e s  will  all o w  t o  f u rt h e r  r efi n e  t h e  r e-

q ui r e m e nt s  f o r  a ni o n  r e c o g niti o n, s o  a s  t o  yi el d  hi g hl y  st a bl e  a n d  s el e cti v e

a ni o n  c o m pl e x e s  wit h  c h a r a ct e ri sti c  c o o r di n ati o n  p att e r n s.  T h e o r eti c al  st u di e s

m a y  b e  of  m u c h  h el p  i n  t h e  d e si g n  of  a ni o n  r e c e pt o r s  a n d  i n  t h e  a p ri o ri

e sti m ati o n  of  bi n di n g  f e at u r e s,  a s  r e c e ntl y  ill u st r at e d  b y  t h e  c al c ul ati o n  of  t h e

r el ati v e  affi nit y  of  5- 4 H + f o r  c hl o ri d e  a n d  b r o mi d e  i o n s  [ 7 0].

4. C o r e c e p t o r M ol e c ul e s a n d M ul ti pl e R e c o g ni ti o n

O n c e  bi n di n g  u nit s  f o r  s p e cifi c  g r o u p s  h a v e  b e e n  i d e ntifi e d,  o n e  m a y  c o n si d e r

c o m bi ni n g  s e v e r al  of  t h e m  wit hi n  t h e  s a m e  m a c r o p ol y c y cli c  a r c hit e ct u r e.  T h u s

a r e  f o r m e d  p ol yt o pi c  c o r e c e pt o r  m ol e c ul e s  c o nt ai ni n g  s e v e r al  di s c r et e  bi n di n g

s u b u nit s  w hi c h  m a y  c o o p e r at e  f o r  t h e  si m ult a n e o u s  c o m pl e x ati o n  of  s e v e r al

s u b st r at e s  o r  of  a  m ulti pl y  b o u n d  ( p ol y h a pt o)  p ol yf u n cti o n al  s p e ci e s.  S uit a bl e

m o difi c ati o n  w o ul d  yi el d  c o c at al y st s  o r  c o c a r ri e r s  p e rf o r mi n g  a  r e a cti o n  o r  a

t r a n s p o rt  o n  t h e  b o u n d  s u b st r at e( s).  F u rt h e r m o r e,  b e c a u s e  of  t h ei r  a bilit y  t o

p e rf o r m  m ulti pl e  r e c o g niti o n  a n d  of  t h e  m ut u al  eff e ct s  of  bi n di n g  sit e  o c c u p a-

ti o n,  s u c h  c o r e c e pt o r s  p r o vi d e  e nt ri e s  i nt o  hi g h e r  f o r m s  of  m ol e c ul a r  b e h a vi o u r

s u c h  a s  c o o p e r ati vit y,  all o st e r y,  r e g ul ati o n  a s  w ell  a s  c o m m u ni c ati o n  o r  si g n al

t r a n sf e r,  if  a  s p e ci e s  i s  r el e a s e d  o r  t a k e n  u p.  B a si c  i d e a s  a n d  d efi niti o n s

c o n c e r ni n g  c o r e c e pt o r  m ol e c ul e s  h a v e  b e e n  p r e s e nt e d  i n  m o r e  d et ail  el s e w h e r e

[ 7] .
T h e  si m pl e st  cl a s s  of  c o r e c e pt o r s  a r e  t h o s e  c o nt ai ni n g  t w o  bi n di n g  s u b u nit s,

dit o pi c  c o r e c e pt o r s,  w hi c h  m a y  b el o n g  t o  diff e r e nt  st r u ct u r al  t y p e s.  C o m bi n a-

ti o n  of  c h el ati n g,  t ri p o d al  a n d  m a c r o c y cli c  f r a g m e nt s  yi el d s  m a c r o c y cli c,  a xi al

o r  l at e r al,  m a c r o bi c y cli c,  o r  c yli n d ri c al  m a c r ot ri c y cli c  st r u ct u r e s  ( Fi g.  2).

D e p e n di n g  o n  t h e  n at u r e  of  t h e s e  u nit s  t h e  r e s ulti n g  c o r e c e pt o r s  m a y  bi n d

m et al  i o n s,  o r g a ni c  m ol e c ul e s  o r  b ot h.
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Fi g.  2.  C o m bi n ati o n  of  c h el ati n g,  tri p o d al  a n d  c y cli c  s u b u nit s  i nt o  dit o pi c  c or e c e pt or s  of  m a cr o c y c-

li c,  a xi al  a n d  l at er al  m a cr o bi c y cli c  a n d  c yli n dri c al  m a cr otri c y cli c  t y p e s  (fr o m  l eft  t o  ri g ht).

4. 1.  Di n u cle ar  a n d  P ol y n u cle ar  Met al-I o n  Cr y pt ates

C o r e c e pt o r  m ol e c ul e s  c o nt ai ni n g  t w o  o r  m o r e  bi n di n g  s u b u nit s  f o r  m et al  i o n s

f o r m  di n u cl e a r  o r  p ol y n u cl e a r  c r y pt at e s  i n  w hi c h  t h e  a r r a n g e m e nt  of  t h e  m et al

i o n s  i s  d et e r mi n e d  b y  t h e  m a c r o p ol y c y cli c  st r u ct u r e.  S u c h  c o m pl e x e s  m a y

p r e s e nt  a  m ultit u d e  of  n e w  p r o p e rti e s, s u c h  a s  i nt e r a cti o n s  b et w e e n  c ati o n s,

el e ct r o c h e mi c al  a n d  p h ot o c h e mi c al  p r o c e s s e s,  fi x ati o n  of  b ri d gi n g  s u b st r at e s

et c., t h at a r e of i nt e r e st  b ot h  f o r  bi oi n o r g a ni c  m o d eli n g  a n d  f o r  m ulti c e nt e r m ul-

ti el e ct r o n  r e a cti o n s  a n d  c at al y si s.

Di n u cl e a r  c r y pt at e s  of  li g a n d s  b el o n gi n g  t o  all  st r u ct u r al  t y p e s  s h o w n  i n  Fi g.

2  h a v e  b e e n  o bt ai n e d.  T hi s  v a st  a r e a  will  o nl y  b e  ill u st r at e d  h e r e  b y  a  f e w

r e c e nt  e x a m pl e s,  (f o r  m o r e  d et ail s  a n d  r ef e r e n c e s  s e e  e a rli e r  r e vi e w s  [ 6 4,  7 1].

A xi al  m a c r o bi c y cli c  li g a n d s  gi v e  di n u cl e a r  c r y pt at e s  s u c h  a s  t h e  bi s C u(I)

c o m pl e x 1 9   f o r m e d  b y  a  l a r g e  h e x ai mi n e  st r u ct u r e  o bt ai n e d  i n  a  o n e  st e p

m ulti pl e  c o n d e n s ati o n  r e a cti o n;  it s  c r y st al  st r u ct u r e  i s  s h o w n  i n 2 0   [ 7 2].

L at e r al  m a c r o bi c y cl e s  a r e  di s s y m m et ri c  b y  c o n st r u cti o n  a n d  all o w  t o  a r-

r a n g e  m et al  c e nt r e s  of  diff e r e nt  p r o p e rti e s  i n  t h e  s a m e  li g a n d.  T h u s,  c o m pl e x e s

of  t y p e 2 1   c o m bi n e  a  r e d o x  c e nt r e  a n d  a  L e wi s  a ci d  c e nt r e  f o r  a cti v ati o n  of  a

b o u n d  s u b st r at e  [ 7 3].
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2 3

“ Cl uster  cr y pt ates ” m a y  b e  f o r m e d  b y  a s s e m bli n g  of  m et al  i o n s  a n d  b ri d gi n g

s p e ci e s  i n si d e  t h e  m ol e c ul a r  c a vit y  of  p ol yt o pi c  r e c e pt o r s.  T h u s,  i n  t h e  t ri n u-

cl e a r  C u(II)  c o m pl e x 2 2   ( c r y st al  st r u ct u r e 2 3 )  a  [t ri s  C u(II),  bi s µ 3 - h y d r o x o ]

g r o u p  i s  b o u n d  i n  t h e  c a vit y  of  a  t rit o pi c  m a c r o c y cl e  [ 7 4].  M o d eli n g  of

bi ol o gi c al  i r o n- s ulf u r  cl u st e r  sit e s  m a y  e m pl o y  i n cl u si o n  i nt o  a p p r o p ri at e

m a c r o c y cli c  c a viti e s  [ 7 5].

T hi s  i n o r g a ni c  a s p e ct  of  s u p r a m ol e c ul a r  s p e ci e s  r e p r e s e nt s  i n  it s elf  a  fi el d  of

r e s e a r c h  i n  w hi c h  m a n y  n o v el  st r u ct u r e s  a n d  r e a cti viti c s  a w ait  t o  b e  di s c o v-

e r e d.

4. 2.  Li ne ar  Re c o g niti o n  of M ole c ul ar  Le n gt h  b y  Dit o pi c  C ore ce pt ors

R e c e pt o r  m ol e c ul e s  p o s s e s si n g  t w o  bi n di n g  s u b u nit s  l o c at e d  at  t h e  t w o  p ol e s  of

t h e  st r u ct u r e  will  c o m pl e x  p r ef e r e nti all y  s u b st r at e s  b e a ri n g  t w o  a p p r o p ri at e

f u n cti o n al  g r o u p s  at  a  di st a n c e  c o m p ati bl e  wit h  t h e  s e p a r ati o n  of  t h e  s u b u nit s.

T hi s  di st a n c e  c o m pl e m e nt a rit y  a m o u nt s  t o  a  r e c o g niti o n  of  m ol e c ul a r  l e n gt h  of

t h e  s u b st r at e  b y  t h e  r e c e pt o r.  S u c h li ne ar  m ole c ul ar  re c o g niti o n of  di c ati o ni c  a n d

di a ni o ni c  s u b st r at e s  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  bi n di n g  m o d e s  ill u st r at e d  b y 2 4   a n d

2 5.

I n c o r p o r ati o n  of  m a c r o c y cli c  s u b u nit s  t h at  bi n d  - N H 3

+ g r o u p s  ( s e e  a b o v e)

i nt o  c yli n d ri c al  m a c r ot ri c y cli c  [ 7 6]    da n  m a c r ot et r a c y cli c  [ 7 7]  st r u ct u r e s,  yi el d s

2 4 2 5
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dit o pi c  c o r e c e pt o r s  t h at  f o r m  m ol e c ul a r  c r y pt at e s  s u c h  a s 2 6   wit h  t e r mi n al

di a m m o ni u m c ati o ns +  H 3 N - (  C  H 2 ) n -  N  H 3

+ .  I n  t h e   r e s ulti n g  s u p e r m ol e c ul e s  t h e

s u b st r at e  i s  l o c at e d  i n  t h e  c e nt r al  m ol e c ul a r  c a vit y  a n d  a n c h o r e d  b y  it s  t w o

- N H 3

+ i n  t h e  m a c r o c y cli c  bi n di n g  sit e s,  a s  s h o w n  b y  t h e  c r y st al  st r u ct u r e 2 7

(2 6   wit h  R = N A  a n d  A =( C H2 )5 )  [ 7 8].  C h a n gi n g  t h e  l e n gt h  of  t h e  b ri d g e s  R  i n

2 6   m o difi e s  t h e  bi n di n g  s el e cti vit y  i n  f a v o u r  of  t h e  s u b st r at e  of  c o m pl e m e nt a r y

l e n gt h.  N M R  r el a x ati o n  d at a  h a v e  al s o  s h o w n  t h at  o pti m al  p a rt n e r s  p r e s e nt

si mil a r  m ol e c ul a r  m oti o n s  i n  t h e  r e c e pt o r- s u b st r at e  p ai r.  T h u s,  c o m pl e m e nt a r-

it y  i n  t h e  s u p r a m ol e c ul a r  s p e ci e s  e x p r e s s e s  it s elf  i n  b ot h  st e ri c a n d d y n a mi c  fit

[ 7 9].
Di a ni o ni c  s u b st r at e s, t h e  di c a r b o x yl at e s  - O 2 C - ( C H 2 )n - C O 2

-,  a r e  b o u n d  wit h

l e n gt h  di s c ri mi n ati o n  b y  dit o pi c  m a c r o c y cl e s  s u c h  a s 2 8 .  T h e s e  r e c e pt o r s

c o nt ai n  t w o  t ri a m m o ni u m  g r o u p s  a s  bi n di n g  s u b u nit s  i nt e r a cti n g  wit h  t h e

t e r mi n al  c a r b o x yl at e  f u n cti o n s,  vi a  a  p att e r n  s c h e m ati c all y  s h o w n  i n 2 9   [ 8 0].

T h u s,  f o r  b ot h  t h e  t e r mi n al  di a m m o ni u m  a n d  di c a r b o x yl at e  s u b st r at e s,

s el e cti v e  bi n di n g  b y  t h e  a p p r o p ri at e  r e c e pt o r s  d e s c ri b e s  a  li n e a r  r e c o g niti o n



J.- M.  Le h n 4 5 9

p r o c e s s  b a s e d  o n  l e n gt h  c o m pl e m e nt a rit y  i n  a  dit o pi c  bi n di n g  m o d e.  I m p o rt a nt

bi ol o gi c al  s p e ci e s  s u c h  a s  p ol y a mi n e s,  a mi n o- a ci d  a n d  p e pti d e  di a mi n e s  o r

di c a r b o x yl at e s,  et c.  m a y  al s o  b e  b o u n d  s el e cti v el y.

N u m e r o u s  v a ri ati o n s  i n  t h e  n at u r e  of  t h e  bi n di n g  s u b u nit s  o r  of  t h e  b ri d g e s

li n ki n g  t h e m,  a r e  c o n c e a v a bl e  a n d  m a y  b e  t ail o r e d  t o  s p e cifi c  c o m pl e x ati o n

p r o p e rti e s  ( s e e  f o r  i n st a n c e  [ 1 5,  8 1]).  T h e  d e v el o p m e nt of heter ot o pi c  re ce pt ors

m a y  all o w  t o  bi n d  i o n  p ai r s  [ 8 2]  o r  z witt e ri o ni c  s p e ci e s  [ 8 3].

St u di e s  o n d y n a mi c  c o u pli n g [ 7 9,  8 4]  b et w e e n  a  r e c e pt o r  a n d  a  s u b st r at e  a r e  of

m u c h  i nt e r e st.  D y n a mi c  f e at u r e s  of  s u p e r m ol e c ul e s  c o r r e s p o n d  o n  t h e  i nt e r m o-

l e c ul a r  l e v el  t o  t h e  i nt e r n al  c o nf o r m ati o n al  m oti o n s  p r e s e nt  i n  m ol e c ul e s  t h e m-

s el v e s  a n d  d efi n e  m ol e c ul a r  r e c o g niti o n  p r o c e s s e s  b y  t h ei r  d y n a mi c s  i n  a d diti o n

t o  t h ei r  st r u ct u r al  a s p e ct s.

4. 3.  Heter ot o pi c  C ore ce pt ors.  S pele a n ds,  A m p hi p hili c  Re ce pt ors

C o m bi n ati o n  of  bi n di n g  s u b u nit s  of  diff e r e nt  n at u r e  yi el d s  h et e r ot o pi c  r e c e p-

t o r s  t h at  m a y  bi n d  s u b st r at e s  b y  i nt e r a cti n g  si m ult a n e o u sl y  wit h  c ati o ni c,

a ni o ni c  o r  n e ut r al  sit e s,  m a ki n g  u s e  of  el e ct r o st ati c  a n d  V a n  d e r  W a al s  f o r c e s  a s

w ell  a s  of  s ol v o p h o bi c  eff e ct s.

T h e  n at u r al  c y cl o d e xt ri n s  w e r e  t h e  fi r st  r e c e pt o r  m ol e c ul e s  w h o s e  bi n di n g

p r o p e rti e s  t o w a r d s  o r g a ni c  m ol e c ul e s,  yi el d e d  a  w e alt h  of  r e s ult s  o n  p h y si c al

a n d  c h e mi c al  f e at u r e s  of  m ol e c ul a r  c o m pl e x ati o n  [ 2 1,  8 5].

N u m e r o u s  t y p e s  of  s y nt h eti c  m a c r o c y cli c  r e c e pt o r s  t h at  c o nt ai n  v a ri o u s

o r g a ni c  g r o u p s  a n d  p ol a r  f u n cti o n s,  h a v e  b e e n  d e v el o p e d  i n  r e c e nt  y e a r s.  T h e y

c o m pl e x  b ot h  c h a r g e d  a n d  u n c h a r g e d  o r g a ni c  s u b st r at e s.  Alt h o u g h  t h e  r e s ult s

o bt ai n e d  oft e n  d e s c ri b e  m e r e  bi n di n g  r at h e r  t h a n  a ct u al  r e c o g niti o n,  t h e y  h a v e

p r o vi d e d  a  l a r g e  b o d y  of  d at a  t h at  all o w  t o  a n al y z e  t h e  b a si c  f e at u r e s  of

m ol e c ul a r  c o m pl e x ati o n  a n d  t h e  p r o p e rti e s  of  st r u ct u r al  f r a g m e nt s  t o  b e  u s e d

i n  r e c e pt o r  d e si g n.  W e  d e s c ri b e  h e r e  m ai nl y  s o m e  of  o u r  o w n  r e s ult s  i n  t hi s

a r e a,  r ef e r ri n g  t h e  r e a d e r  t o  s p e cifi c  r e vi e w s  of  t h e  s u bj e ct  [ 2 0,  8 6]

S y n e r g eti c al  o p e r ati o n  of  el e ct r o st ati c  a n d  h y d r o p h o bi c  eff e ct s  m a y  o c c u r  i n

a m p hi p hili c  re ce pt ors c o m bi ni n g  c h a r g e d  p ol a r  sit e s  wit h  o r g a ni c  r e si d u e s  w hi c h

s hi el d  t h e  p ol a r  sit e s  f r o m  s ol v ati o n  a n d  i n c r e a s e  el e ct r o st ati c  f o r c e s.  S u c h

m a c r o p ol y c y cli c  st r u ct u r e s  c o nt ai ni n g  p ol a r  bi n di n g  s u b u nit s  m ai nt ai n e d  b y

a p ol a r  s h a pi n g  c o m p o n e nt s,  t e r m e d s pele a n ds, yi el d  m ol e c ul a r  c r y pt at e s,  ( s p e-

le ates), b y  s u b st r at e  bi n di n g  [ 8 7].

T h u s,  m a c r o c y cl e 3 0   i n c o r p o r ati n g  f o u r  c a r b o x yl at e  g r o u p s  a n d  t w o  di p h e n-

yl m et h a n e  u nit s  [ 8 8],  n ot  o nl y  f o r m s  v e r y  st a bl e  c o m pl e x e s  wit h  p ri m a r y

a m m o ni u m  i o n s,  b ut  al s o  st r o n gl y  bi n d s  s e c o n d a r y,  t e rti a r y  a n d  q u at e r n a r y

a m m o ni u m  s u b st r at e s.  I n  p a rti c ul a r,  it  c o m pl e x e s a cet yl c h oli ne, gi vi n g  i nf o r m a-

ti o n  a b o ut  t h e  t y p e  of  i nt e r a cti o n s  t h at  m a y  pl a y  a  r ol e  i n  bi ol o gi c al  a c et yl c h o-

li n e  r e c e pt o r s,  s u c h  a s  t h e  c o m bi n ati o n  of  n e g ati v e  c h a r g e s  wit h  h y d r o p h o bi c

w all s.  Si mil a r  eff e ct s  o p e r at e  i n  ot h e r  a ni o ni c  r e c e pt o r s  c o m pl e xi n g  q u at e r n a r y

a m m o ni u m  c ati o n s  [ 8 6 a,  8 9].  E xt e n si v e  st u di e s  h a v e  b e e n  c o n d u ct e d  o n  t h e

c o m pl e x ati o n  of  h et e r o c y cli c  a m m o ni u m  i o n s  s u c h  a s  di q u at  b y  m a c r o c y cli c

p ol y et h e r  r e c e pt o r s  [ 9 0].

T h e   C  H s -  N  H3

+ c ati o n  f o r m s  a  s el e cti v e  s p el e at e 3 1   b y  bi n di n g  t o  t h e  [ 1 8]-
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N 3 O 3 s u b u nit  of  a  m a c r o p ol y c y cl e  m ai nt ai n e d  b y  a  c y cl ot ri v e r at r yl e n e  s h a pi n g

c o m p o n e nt.  T h e  ti g ht  i nt r a m ol e c ul a r  c a vit y  effi ci e ntl y  e x cl u d e s  l a r g e r  s u b-

st r at e s  [ 8 7,  9 1].

A m p hi p hili c  t y p e  of  bi n di n g  al s o  o c c u r s  f o r  m ol e c ul a r  a ni o ni c  s u b st r at e s  [ 2 0,

8 6,  9 2].  C h a r g e d  h et e r o c y cli c  ri n g s  s y st e m s  s u c h  a s  t h o s e  d e ri v e d  f r o m  t h e

p y ri di ni u m  g r o u p  r e p r e s e nt  a n  effi ci e nt  w a y  t o  i nt r o d u c e  si m ult a n e o u sl y  el e c-

t r o st ati c  i nt e r a cti o n s,  h y d r o p h o bi c  eff e ct s,  st r u ct u r e  a n d  ri gi dit y  i n  a  m ol e c ul a r

r e c e pt o r;  i n  a d diti o n  t h e y  m a y  b e  el e ct r o a cti v e  a n d  p h ot o a cti v e  [ 9 3].  E v e n

si n gl e  pl a n a r  u nit s  s u c h  a s  di a z a- p y r e ni u m  di c ati o n s  bi n d  fl at  o r g a ni c  a ni o n s

r e m a r k a bl y  w ell  i n  a q u e o u s  s ol uti o n,  u si n g  el e ct r o st ati c  i nt e r a cti o n s  a s  w ell  a s

h y d r o p h o bi c  st a c ki n g  [ 9 3].  A  m a c r o c y cl e  c o nt ai ni n g  f o u r  p y ri di ni u m  sit e s  w a s

f o u n d  t o  st r o n gl y  c o m pl e x  o r g a ni c  a ni o n s  [ 9 4].

R e c e pt o r s  of c y cl oi nter c al a n d t y p e,  t h at  i n c o r p o r at e  i nt e r c al ati n g  u nit s  i nt o  a

m a c r o c y cli c  s y st e m,  a r e  of  i nt e r e st  f o r  b ot h  t h e  bi n di n g  of  s m all  m ol e c ul e s  a n d

t h ei r  o w n  ( s el e cti v e)  i nt e r a cti o n  wit h  n u cl ei c  a ci d s.  A c y cl o- bi s-i nt e r c al a n d h a s

b e e n  f o u n d  t o  f o r m  a n  i nt e r c al ati v e  m ol e c ul a r  c r y pt at e 3 2   i n  w hi c h  a  nit r o b e n-

z e n e  m ol e c ul e  i s  i n s e rt e d  b et w e e n  t h e  t w o  pl a n a r  s u b u nit s  of  t h e  r e c e pt o r  [ 9 5].

S u c h  r e c e pt o r s  a r e  w ell  s uit e d  f o r  t h e  r e c o g niti o n  of  s u b st r at e s  p r e s e nti n g  fl at

s h a p e s  a n d  b e c o m e  of  s p e ci al  i nt e r e st  if  i nt e r c al ati n g  d y e s  a r e  i n c o r p o r at e d

[ 9 6].
Fitti n g  t h e  m a c r o c y cli c  p ol y a mi n e 3 3   wit h  a  si d e  c h ai n  b e a ri n g  a  9 a-

mi n o a c ri di n e  g r o u p  yi el d s  a  c o r e c e pt o r  t h at  m a y  di s pl a y  b ot h  a ni o n  bi n di n g

vi a  t h e  p ol y a m m o ni u m  s u b u nit  a n d  st a c ki n g  i nt e r a cti o n  b y  t h e  i nt e r c al ati n g

d y e.  It  i nt e r a ct s  wit h  b ot h  t h e  t ri p h o s p h at e  a n d  t h e  a d e ni n e  g r o u p s  of  A T P  a n d

p r o vi d e s  i n  a d diti o n  a  c at al yti c  sit e  f o r  it s  h y d r ol y si s  ( s e e  b el o w)  [ 9 7].

Fl at  a r o m ati c  h et e r o c y cli c  u nit s  b e a ri n g  l at e r al  a ci d  a n d  a mi d  f u n cti o n al

g r o u p s,  f u n cti o n  a s  r e c e pt o r s  t h at  p e rf o r m  si z e  a n d  s h a p e  r e c o g niti o n  of  c o m-

pl e m e nt a r y  s u b st r at e s  wit hi n  t h ei r  m ol e c ul a r  cl eft  [ 1 7 b].  R e c e pt o r  u nit s  c o n-

t ai ni n g  h et e r o c y cli c  g r o u p s  s u c h  a s  2, 6- di a mi n o p y ri di n e  [ 9 8 a]  o r  a  n u cl ei c  b a s e

c o m bi n e d  wit h  a n  i nt e r c al at o r  [ 9 8 b]  m a y  l e a d  t o  r e c o g niti o n  of  n u cl e oti d e s  vi a

b a s e  p ai ri n g  [ 9 8 c].
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T h e  s p h e ri c all y  s h a p e d cr y pt o p h a nes all o w  t o  st u d y  r e c o g niti o n  b et w e e n  n e u-

t r al  r e c e pt o r s  a n d  s u b st r at e s,  a n d  i n  p a rti c ul a r  t h e  eff e ct  of  m ol e c ul a r  s h a p e

a n d  v ol u m e  c o m pl e m e nt a rit y  o n  s el e cti vit y  [ 9 9].

4. 4.  M ulti ple  Re c o g niti o n  i n  Met all o- Re ce pt ors

M et all o r e c e pt o r s  a r e  h et e r ot o pi c  c o r e c e pt o r s  t h at  a r e  a bl e  t o  bi n d  b ot h  m et al

i o n s  a n d  o r g a ni c  m ol e c ul e s  b y  m e a n s  of  s u b st r at e- s p e cifi c  u nit s.

P o r p h y ri n  a n d α, α ’- bi p y ri di n e  ( bi p y)  g r o u p s  h a v e  b e e n  i nt r o d u c e d  a s  m et al

i o n  bi n di n g  u nit s  i n  m a c r o p ol y c y cli c  c o r e c e pt o r s  c o nt ai ni n g  al s o  m a c r o c y cli c

sit e s  f o r  a n c h o ri n g  - N H 3

+
g r o u p s  [ 6 4,  7 1,  1 0 0].  T h e s e  r e c e pt o r s  f o r m  mi x e d-

s u b st r at e  s u p e r m ol e c ul e s  b y  si m ult a n e o u sl y  bi n di n g  m et al  i o n s  a n d  di a m m o n-

i u m  c ati o n s  a s  s h o w n  i n 3 4   [ 1 0 1].  M et all o r e c e pt o r s  a n d  t h e  s u p e r m ol e c ul e s

w hi c h  t h e y  f o r m,  t h u s  o p e n  u p  a  v a st  a r e a  f o r  t h e  st u d y  of  i nt e r a cti o n s  a n d

r e a cti o n s  b et w e e n  c o- b o u n d  o r g a ni c  a n d  i n o r g a ni c  s p e ci e s.  I n  vi e w  of  t h e

n u m b e r  of  m et al  i o n  c o m pl e x e s  k n o w n  a n d  of  t h e  v a ri o u s  p ot e nti al  m ol e c ul a r

s u b st r at e s  t o  t h e  b o u n d,  n u m e r o u s  t y p e s  of  m et all o r e c e pt o r s  m a y  b e  i m a gi n e d

w hi c h  w o ul d  b e  of  i nt e r e st  a s  a bi oti c  c h e mi c al  s p e ci e s  o r  a s  bi oi n o r g a ni c  m o d el

s y st e m s.
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5.  S u p r a m ol e c ul a r  R e a c ti vi t y  a n d  C a t al y si s

R e a cti v e  a n d  c at al y si s  r e p r e s e nt  m aj o r  f e at u r e s  of  t h e  f u n cti o n al  p r o p e rti e s  of

s u p r a m ol e c ul a r  s y st e m s.  M ol e c ul a r  r e c e pt o r s  b e a ri n g  a p p r o p ri at e  r e a cti v e

g r o u p s  i n  a d diti o n  t o  bi n di n g  sit e s,  m a y  c o m pl e x  a  s u b st r at e  ( wit h  gi v e n

st a bilit y,  s el e cti vit y  a n d  ki n eti c  f e at u r e s),  r e a ct  wit h  it  ( wit h  gi v e n  r at e,  s el e c-

ti vit y,  t u r n o v e r)  a n d  r el e a s e  t h e  p r o d u ct s,  t h u s  r e g e n e r ati n g  t h e  r e a g e nt  f o r  a

n e w  c y cl e  ( Fi g.  3).

S u p r a m ol e c ul a r  r e a cti vit y  a n d  c at al y si s  t h u s  i n v ol v e  t w o  m ai n  st e p s: bi n di n g

w hi c h  s el e ct s  t h e  s u b st r at e,  f oll o w e d  b y -  tr a nsf or m ati o n of  t h e  b o u n d  s p e ci e s

i nt o  p r o d u ct s  wit hi n  t h e  s u p e r m ol e c ul e  f o r m e d.  B ot h  st e p s  t a k e  p a rt  i n  t h e

m ol e c ul a r re c o g niti o n of t he pr o d u cti ve s u b st r at e  a n d  r e q ui r e  t h e  c o r r e ct  m ol e c ul a r

i nf o r m ati o n  i n  t h e  r e a cti v e  r e c e pt o r  [ 1].  C o m p a r e d  t o  m ol e c ul a r  c at al y si s,  a

bi n di n g  st e p  i s  i n v ol v e d  t h at  s el e ct s  t h e  s u b st r at e  a n d  p r e c e d e s  t h e  r e a cti o n

it s elf.

T h e  d e si g n  of  effi ci e nt  a n d  s el e cti v e  s u p r a m ol e c ul a r  r e a g e nt s  a n d  c at al y st s

m a y  gi v e  m e c h a ni sti c  i n si g ht  i nt o  t h e  el e m e nt a r y  st e p s  of  c at al y si s,  p r o vi d e

n e w  t y p e s  of  c h e mi c al  r e a g e nt s  a n d  eff e ct  r e a cti o n s  t h at  r e v e al  f a ct o r s  c o nt ri-

b uti n g  t o  e n z y m ati c  c at al y si s.  T hi s  l e d  t o  n u m e r o u s  i n v e sti g ati o n s,  t h at  m a d e

u s e  m ai nl y  of  r e a g e nt s  b a s e d  o n  f u n cti o n ali z e d α -  c y cl o d e xt ri n,  m a c r o c y cli c

p ol y et h e r s  a n d  c y cl o p h a n e s  [ 8 4,  8 5,  1 0 2,  1 0 3]

5. 1.  C at al ysis  b y  Re a cti ve  C ati o n  Re ce pt or  M ole c ules

Ester cle a v a ge p r o c e s s e s  h a v e  b e e n  m o st  f r e q u e ntl y  i n v e sti g at e d  i n  e n z y m e  m o d el

st u di e s.  M a c r o c y cli c  p ol y et h e r s  fitt e d  wit h  si d e  c h ai n s  b e a ri n g  t hi ol  g r o u p s

cl e a v e  a cti v at e d  e st e r s  wit h  m a r k e d  r at e  e n h a n c e m e nt s  a n d  c hi r al  di s c ri mi n a-

ti o n  b et w e e n  o pti c all y  a cti v e  s u b st r at e s  [ 1 0 4- 1 0 6].  T h e  t et r a-( L)- c y st ei n yl

d e ri v ati v e  of  m a c r o c y cl e 1 2 c bi n d s   ( P N P)  e st e r s  of  a mi n o- a ci d s

a n d  p e pti d e s,  a n d  r e a ct s  wit h  t h e  b o u n d  s p e ci e s,  r el e a si n g   a s

s h o w n  i n 3 5   [ 1 0 5].  T h e  r e a cti o n  di s pl a y s  i)  s u b st r at e  s el e cti vit y  wit h  ii)  m a r k e d

r at e  e n h a n c e m e nt s  i n  f a v o u r  of  di p e pti d e  e st e r  s u b st r at e s,  iii)  i n hi biti o n  b y

c o m pl e x a bl e  m et al  c ati o n s  t h at  di s pl a c e  t h e  b o u n d  s u b st r at e,  i v)  hi g h  c hi r al

r e c o g niti o n  b et w e e n  e n a nti o m e ri c  di p e pti d e  e st e r s,  v)  sl o w  b ut  d efi nit e  c at al yt-

i c  t u r n o v e r.
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Bi n di n g  of  p y ri di ni u m  s u b st r at e s  t o  a  m a c r o c y cl e  of  t y p e 1 2 c b e a ri n g  1, 4-

di h y d r o p y ri d yl  si d e  c h ai n s  l e d  t o  e n h a n c e d  r at e s  of h y d r o g e n  t r a n sf e r f r o m

di h y d r o p y ri di n e  t o  p y ri di ni u m  wit hi n  t h e  s u p r a m ol e c ul a r  s p e ci e s 3 6   f o r m e d.

T h e  fi r st  o r d e r  i nt r a c o m pl e x  r e a cti o n  w a s  i n hi bit e d  a n d  b e c a m e  bi m ol e c ul a r  o n

di s pl a c e m e nt  of  t h e  b o u n d  s u b st r at e  b y  c o m pl e x a bl e  c ati o n s  [ 1 0 7].

A cti v ati o n  a n d  orie nt ati o n b y  bi n di n g  w a s  o b s e r v e d  f o r  t h e  h y d r ol y si s  of  0-

a c et yl h y d r o x yl a mi n e.  C H 3 C O O N H 3

+ f o r m s  s u c h  a  st a bl e  c o m pl e x  wit h  t h e

m a c r o c y cli c  t et r a c a r b o x yl at e 1 2 b [ 4 4],  t h at  it  r e m ai n s  p r ot o n at e d  a n d  b o u n d

e v e n  at  n e ut r al  p H,  d e s pit e  t h e  l o w  p K a ,  of  t h e  f r e e  s p e ci e s  ( ~  2. 1 5).  A s  a

c o n s e q u e n c e, it s  h y d r ol y si s  i s  a c c el e r at e d  a n d  e x cl u si v el y  gi v e s  a c et at e  a n d

h y d r o x yl a mi n e,  w h e r e a s  i n  p r e s e n c e  of  K + i o n s,  w hi c h  di s pl a c e  t h e  s u b st r at e,

t h e  l att e r  r e a r r a n g e s  t o  a c et yl h y d r o x a mi c  a ci d  C H 3 C O N H - O H  ( ~  5 0 % )

[ 1 0 8].  T h u s,  st r o n g  bi n di n g  m a y  b e  s uffi ci e nt  f o r  m a r k e dl y  a c c el e r ati n g  a

r e a cti o n  a n d  aff e cti n g  it s  c o u r s e,  a  r e s ult  t h at  al s o  b e a r s  o n  e n z y m e  c at al y z e d

r e a cti o n s.

5. 2.  C at al ysis  b y  Re a cti ve  A ni o n  Re ce pt or  M ole c ules

T h e  d e v el o p m e nt  of  a ni o n  c o o r di n ati o n  c h e mi st r y  a n d  of  a ni o n  r e c e pt o r  m ol e-

c ul e s  h a s  m a d e  p o s si bl e  t o  p e rf o r m  m ol e c ul a r  c at al y si s  o n  a ni o ni c  s u b st r at e s  of

c h e mi c al  a n d  bi o c h e mi c al  i nt e r e st  [ 5 0],  s u c h  a s  a d e n o si n e  t ri p h o s p h at e  ( A T P).

A T P  h y d r ol y si s  w a s  f o u n d  t o  b e  c at al y z e d  b y  a  n u m b e r  of  p r ot o n at e d

m a c r o c y cli c  p ol y a mi n e s.  I n  p a rti c ul a r  [ 2 4]- N 6 O 2 , 3 3, st r o n gl y  bi n d s  A T P  a n d

m a r k e dl y  a c c el e r at e s  it s  h y d r ol y si s  t o  A D P  a n d  i n o r g a ni c  p h o s p h at e  o v e r  a

wi d e  p H  r a n g e  [ 1 0 9 ]. T h e r e a cti o n p r e s e nt s fi r st- o r d e r ki n eti c s a n d i s c at al yti c

wit h  t u r n o v e r.  It  p r o c e e d s  vi a  i niti al  f o r m ati o n  of  a  c o m pl e x  b et w e e n  A T P  a n d

p r ot o n at e d 3 3,   f oll o w e d  b y  a n  i nt r a c o m pl e x  r e a cti o n  w hi c h  m a y  i n v ol v e  a
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c o m bi n ati o n  of  a ci d,  el e ct r o st ati c,  a n d  n u cl e o p hili c  c at al y si s.  St r u ct u r e 3 7

r e p r e s e nt s  o n e  p o s si bl e  bi n di n g  m o d e  of  t h e  A T P- 3 3   c o m pl e x  a n d  i n di c at e s

h o w  cl e a v a g e  of  t h e  t e r mi n al  p h o s p h o r yl  g r o u p s  mi g ht  t a k e  pl a c e.  A  t r a n si e nt

i nt e r m e di at e  i d e ntifi e d  a s  p h o s p h o r a mi d at e 3 8,   i s  f o r m e d  b y  p h o s p h o r yl ati o n

of  t h e  m a c r o c y cl e  b y  A T P  a n d  i s  s u b s e q u e ntl y  h y d r ol y z e d.  St u di e s  wit h

a n al o g u e s  of  A T P  i n di c at e d  t h at  t h e  m e c h a ni s m  w a s  di s s o ci ati v e  i n  c h a r a ct e r

wit hi n  a  p r e- a s s o ci ati v e  s c h e m e  r e s ulti n g  f r o m  r e c e pt o r- s u b st r at e  bi n di n g

[ 1 1 0].  I n  t hi s  p r o c e s s  c at al y st 3 3   p r e s e nt s  p r ot ot y pi c al  A T P a s e  a cti vit y, i.e. it

b e h a v e s  a s  a  p r ot o- A T P a s e.

5. 3.  C o c at al ysis:  C at al ysis  of s y nt heti c  re a cti o ns

A  f u rt h e r  st e p  li e s  i n  t h e  d e si g n  of  s y st e m s  c a p a bl e  of  i n d u ci n g b o n d  f or m ati o n

r at h e r  t h a n  b o n d  cl e a v a g e,  t h u s  eff e cti n g s y nt h eti c r e a cti o n s  a s  c o m p a r e d  t o

d e g r a d ati v e  o n e s.  T o  t hi s  e n d,  t h e  p r e s e n c e  of  s e v e r al  bi n di n g  a n d  r e a cti v e

g r o u p s  i s  e s s e nti al.  S u c h  i s  t h e  c a s e  f o r  c o r e c e pt o r  m ol e c ul e s  i n  w hi c h  s u b u nit s

m a y  c o o p e r at e  f o r  s u b st r at e  bi n di n g  a n d  t r a n sf o r m ati o n  [ 7].  T h e y  s h o ul d  b e

a bl e  t o  p e rf o r m c o c at al ysis b y  b ri n gi n g  t o g et h e r  s u b st r at e( s)  a n d  c of a ct o r( s)  a n d

m e di ati n g  r e a cti o n s  b et w e e n  t h e m  wit hi n  t h e  s u p r a m ol e c ul a r  st r u ct u r e  ( Fi g.

4) .
A  p r o c e s s  of  t hi s  t y p e  h a s  b e e n  r e ali z e d  r e c e ntl y  [ 1 1 1].  I n d e e d,  w h e n  t h e

s a m e  m a c r o c y cl e 3 3 u s e d  i n  t h e  st u di e s  of  A T P  h y d r ol y si s  w a s  e m pl o y e d  a s

c at al y st  f o r  t h e  h y d r ol y si s  of  a c et yl p h o s p h at e  ( A c P = C H 3 C O O P O 3

2- ),  it  w a s

f o u n d  t o  m e di at e  t h e s y nt hesis  of  p yr o p h os p h ate f r o m  A c P.  S u b st r at e  c o n s u m pti o n

w a s  a c c el e r at e d  a n d  c at al yti c  wit h  t u r n o v e r.  T h e  r e s ult s  o bt ai n e d  a g r e e  wit h  a

c at al yti c  c y cl e  i n v ol vi n g  t h e  f oll o wi n g  st e p s:  i)  s u b st r at e  A c P  bi n di n g  b y  t h e

p r ot o n at e d  m ol e c ul a r  c at al y st 3 3;   ii)  p h o s p h o r yl ati o n  of 3 3   wit hi n  t h e  s u p r a-

m ol e c ul a r  c o m pl e x,  gi vi n g  t h e  p h o s p h o r yl at e d  i nt e r m e di at e  P N  3 8;  iii)  bi n di n g

o f  t h e  s u b s t r a t e  H P O 4

2 - ( P);  i v)  p h o s p h o r yl  t r a n sf e r  f r o m  P N  t o  P  wit h

f o r m ati o n  of  p y r o p h o s p h at e  P P  ( Fi g.  5);  )v  r el e a s e of t h e p r o d u ct a n d of t h e f r e e1

c at al y st  f o r  a  n e w  c y cl e.

T h e  f a ct  t h at 3 3   i s  a  dit o pi c  c o r e c e pt o r  c o nt ai ni n g  t w o  di ct h yl e n et ri a mi n e

s u b u nit s  i s  of  s p e ci al  si g nifi c a n c e  f o r  b ot h  P N  a n d  P P  f o r m ati o n.  T h e s e  s u b u n-

it s  m a y  c o o p e r at e  i n  bi n di n g  A c P  a n d  a cti v ati n g  it  f o r  p h o s p h o r yl  t r a n sf e r  vi a
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Fi g.  4.  S c h e m ati c  ill u str ati o n  of  c o c at al y si s  pr o c e s s e s:  gr o u p  tr a n sf er  a n d  li g ati o n  r e a cti o n s  o c c ur-

ri n g  wit hi n  t h e  s u pr a m ol e c ul ar  c o m pl e x  f or m e d  b y  t h e  bi n di n g  of  s u b str at e s  t o  t h e  t w o  m a cr o c y cli c

s u b u nit s  of  a  m a cr otri c y cli c  c or e c c pt or  m ol e c ul e.

t h e  a m m o ni u m  sit e s,  i n  p r o vi di n g  a n  u n p r ot o n at e d  nit r o g e n  sit e  f o r  P N  f o r m a-

ti o n,  a s  w ell  a s  i n  m e di ati n g  p h o s p h o r yl  t r a n sf e r  f r o m  P N  t o  P.  T h u s 3 3   w o ul d

c o m bi n e  el e ct r o st ati c  a n d  n u cl e o p hili c  c at al y si s  i n  a  d efi n e d  st r u ct u r al  a r r a n g e-

m e nt  s uit a bl e  f o r  P P  s y nt h e si s  vi a  t w o  s u c c e s si v e  p h o s p h o r yl  t r a n sf e r s,  di s pl a y-

i n g  p r ot o ki n a s e  t y p e  a cti vit y  ( Fi g.  5).  T hi s  b o n d- m a ki n g  p r o c e s s  e xt e n d s

s u p r a m ol e c ul a r  r e a cti vit y  t o  c o c at al y si s,  m e di ati n g s y nt heti c  re a cti o ns wit hi n  t h e

s u p r a m ol e c ul a r  e ntiti e s  f o r m e d  b y  c o r e c e pt o r  m ol e c ul e s.  T h e  f o r m ati o n  of  P P

w h e n  A T P  i s  h y d r ol y z e d  b y 3 3   i n  p r e s e n c e  of  di v al e nt  m et al  i o n s  h a s  al s o  b e e n

r e p o rt e d  [ 1 1 2].

Fi g. 5.  C o c at al y si s:  p yr o p h o s p h at e  s y nt h e si s  b y  p h o s p h or yl  tr a n sf er  m e di at e d  m a cr o c y cl e  3 3  vi a

t h e  p h o s p h or yt at e d  i nt er m e di at e  3 8.
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F u n cti o n ali z e d  m a c r o c y cli c  p ol y et h e r s  w e r e  u s e d  f o r  p e pti d e  b o n d  f o r m ati o n

i n  t w o  s u c c e s si v e  i nt r a- c o m pl e x  st e p s  [ 1 1 3] a n d  a  t hi a z oli u m  b e a ri n g  m a c r o bi-

c y cli c  c y cl o p h a n e  w a s  s h o w n  t o  eff e ct  s u p r a m ol e c ul a r  c at al y si s  of  t h e  b e n z oi n

c o n d e n s ati o n  of  t w o  b e n z al d e h y d e  m ol e c ul e s  [ 1 1 4].

T h e  s y st e m s  d e s c ri b e d  a b o v e  p o s s e s s  t h e  p r o p e rti e s  t h at  d efi n e  s u p r a m ol e c u-

l a r  r e a cti vit y  a n d  c at al y si s:  s u b st r at e  r e c o g niti o n,  r e a cti o n  wit hi n  t h e  s u p e r m o-

l e c ul e,  r at e  a c c el e r ati o n,  i n hi biti o n  b y  c o m p etiti v el y  b o u n d  s p e ci e s,  st r u ct u r al

a n d  c hi r al  s el e cti vit y,  c at al yti c  t u r n o v e r.  M a n y  ot h e r  t y p e s  of  p r o c e s s e s  m a y  b e

i m a gi n e d.  T h u s,  s u p r a m ol e c ul a r  c at al y si s  of  t h e  h y d r ol y si s  of  u n a cti v at e d

e st e r s  a n d  of  a mi d e s  p r e s e nt s  a  c h all e n g e  [ 1 1 5]  t h at  c h e mi st r y  h a s  m et  i n

n at u r al  e n z y m ati c  r e a g e nt s  b ut  n ot  y et  i n  a bi oti c  c at al y st s.  D e si g ni n g  m o difi e d

e n z y m e s  b y  c h e mi c al  m ut ati o n  [ 1 1 6], o r  b y  p r ot ei n  e n gi n e e ri n g  [ 1 1 7]  a n d

p r o d u ci n g  c at al yti c  p r ot ei n s  b y  a nti b o d y  i n d u cti o n  [ 1 1 8]  r e p r e s e nt  bi o c h e mi-

c al  a p p r o a c h e s  t o  a rtifi ci al  c at al y st s.  Of  p a rti c ul a r  i nt e r e st  i s  t h e  d e v el o p m e nt

of  s u p r a m ol e c ul a r  c at al y st s  p e rf o r mi n g  s y nt h eti c  r e a cti o n s  t h at  c r e at e  n e w

b o n d s  r at h e r  t h a n  cl e a v e  t h e m.  B y  vi rt u e  of  t h ei r  m ulti pl e  bi n di n g  f e at u r e s

c o r e c e pt o r s  o p e n  t h e  w a y  t o  t h e  d e si g n  of  c o c at al y st s  f o r  li g ati o n,  m et all o c at a-

l y si s,  c of a ct o r  r e a cti o n s,  t h at  a ct  o n  t w o  o r  m o r e  c o- b o u n d  a n d  s p ati all y

o ri e nt e d  s u b st r at e s.

S u p r a m ol e c ul a r  c at al y st s  a r e  b y  n at u r e a bi oti c r e a g e nt s,  c h e mi c al  c at al y st s,

t h at  m a y  p e rf o r m  t h e  s a m e o ver all p r o c e s s e s  a s  e n z y m e s,  wit h o ut  f oll o wi n g  t h e

d et ail e d  w a y  i n  w hi c h  t h e  e n z y m e s  a ct u all y  r e ali z e  t h e m.  T hi s  c h e mi st r y  m a y

d e v el o p  r e a g e nt s  t h at  eff e ct  hi g hl y  effi ci e nt  a n d  s el e cti v e  p r o c e s s e s  t h at  e n-

z y m e s  d o  n ot  p e rf o r m  o r  r e ali z e  e n z y m ati c  o n e s  i n  c o n diti o n s  i n  w hi c h  e n z y m e s

d o  n ot  o p e r at e.

6.  T r a n s p o r t  P r o c e s s e s  a n d  C a r ri e r  D e si g n

T h e  o r g a ni c  c h e mi st r y  of  m e m b r a n e  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s  a n d  of  c a r ri e r  m ol e-

c ul e s  h a s  o nl y  r e c e ntl y  b e e n  d e v el o p e d,  alt h o u g h  t h e  p h y si c o- c h e mi c al  f e at u r e s

a n d  t h e  bi ol o gi c al  i m p o rt a n c e  of  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s  h a v e  l o n g  b e e n  r e c o g-

ni z e d.  T h e  d e si g n  a n d  s y nt h e si s  of  r e c e pt o r  m ol e c ul e s  bi n di n g  s el e cti v el y

o r g a ni c  a n d  i n o r g a ni c  s u b st r at e s  m a d e  a v ail a bl e  a  r a n g e  of  c o m p o u n d s  w hi c h,

if  m a d e  m e m b r a n e  s ol u bl e,  c o ul d  b e c o m e  c a r ri e r  m ol e c ul e s  a n d  i n d u c e  s el e c-

ti v e  t r a n s p o rt  b y  r e n d e ri n g  m e m b r a n e s  p e r m e a bl e  t o  t h e  b o u n d  s p e ci e s.  T h u s,

t r a n s p o rt  r e p r e s e nt s  o n e  of  t h e  b a si c  f u n cti o n al  f e at u r e s  of  s u p r a m ol e c ul a r

s p e ci e s  t o g et h e r  wit h  r e c o g niti o n  a n d  c at al y si s  [ 2,  1 0 3].

T h e  c h e mi st r y  of  t r a n s p o rt  s y st e m s  c o m p ri s e s  t h r e e  m ai n  a s p e ct s:  t o  d e si g n

t r a n s p o rt  eff e ct e r s,  t o  d e vi s e  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s,  t o  i n v e sti g at e  t h ei r  a p pli c a-

ti o n s  i n  c h e mi st r y  a n d  i n  bi ol o g y.  S el e cti v e  m e m b r a n e  p e r m e a bilit y  m a y  b e

i n d u c e d  eit h e r  b y c arrier  m ole c ules o r b y tr a ns me m br a ne  c h a n nels ( Fi g.  6).

6. 1.  C arrier- me di ate d  Tr a ns p ort

C arrier- me di ate d  tr a ns p ort c o n si st s  i n  t h e  t r a n sf e r  of  a  s u b st r at e  a c r o s s  a  m e m-

b r a n e,  f a cilit at e d  b y  a  c a r ri e r  m ol e c ul e.  T h e  f o u r  st e p  c y cli c  p r o c e s s  ( a s s o ci-

ati o n,  di s s o ci ati o n,  f o r w a r d  a n d  b a c k- diff u si o n)  ( Fi g. 6) i s a p h y si c al  c at al y si s

o p e r ati n g  a  t r a n sl o c ati o n  o n  t h e  s u b st r at e  li k e  c h e mi c al  c at al y si s  eff e ct s  a
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t r a n sf o r m ati o n  i nt o  p r o d u ct s.  T h e  c a r ri e r  i s  t h e  t r a n s p o rt  c at al y st  a n d  t h e

a cti v e  s p e ci e s  i s  t h e  c a r ri e r- s u b st r at e  s u p e r m ol e c ul e.  T r a n s p o rt  i s  a  t h r e e- p h a s e

p r o c e s s,  w h e r e a s  h o m o g e n e o u s  c h e mi c al  a n d  p h a s e  t r a n sf e r  c at al y s e s  a r e  r e-

s p e cti v el y  si n gl e  p h a s e  a n d  t w o- p h a s e.

C a r ri e r  d e si g n  i s  t h e  m aj o r  f e at u r e  of  t h e  o r g a ni c  c h e mi st r y  of  m e m b r a n e

t r a n s p o rt  si n c e  t h e  c a r ri e r  d et e r mi n e s  t h e  n at u r e  of  t h e  s u b st r at e,  t h e  p h y si c o-

c h e mi c al  f e at u r e s  ( r at e,  s el e cti vit y)  a n d  t h e  t y p e  of  p r o c e s s  (f a cilit at e d  diff u-

si o n,  c o u pli n g  t o  g r a di e nt s  a n d  fl o w s  of  ot h e r  s p e ci e s,  a cti v e  t r a n s p o rt).  T h e

c a r ri e r  m u st  b e  hi g hl y  s el e cti v e,  p r e s e nt  a p p r o p ri at e  e x c h a n g e  r at e s  a n d  li p o-

p hili c / h y d r o p hili c  b al a n c e,  b e a r  f u n cti o n al  g r o u p s  s uit a bl e  f o r  fl o w  c o u pli n g.

T h e  t r a n s p o rt  p r o c e s s  d e p e n d s  al s o  o n  t h e  n at u r e  of  t h e  m e m b r a n e,  t h e

c o n c e nt r ati o n s  i n  t h e  t h r e e  p h a s e s,  t h e  ot h e r  s p e ci e s  p r e s e nt.  M o r e  d et ail e d

c o n si d e r ati o n s  o n  t h e s e  i nt e r n al  a n d  e xt e r n al  f a ct o r s  t h at  aff e ct  t r a n s p o rt

p r o c e s s e s  m a y  b e  f o u n d  i n  e a rli e r  r e p o rt s  [ 1,  1 0 3,  1 2 0,  1 2 1].

O u r  i niti al  w o r k  o n  t h e tr a ns p ort  of  a mi n o- a ci ds, di p e pti d e s  a n d  a c et yl c h oli n e

t h r o u g h  a  li q ui d  m e m b r a n e  e m pl o y e d  si m pl e  li p o p hili c  s u rf a ct a nt  t y p e  c a r ri-

e r s.  It  w a s  ai m e d  at  t h e  p h y si c al  o r g a ni c  c h e mi st r y  of  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s,

e x pl o ri n g  v a ri o u s  sit u ati o n s  of  t r a n s p o rt  c o u pl e d  t o  fl o w s  of  p r ot o n s,  c ati o n s  o r

a ni o n s  i n  c o n c e nt r ati o n  a n d  p H  g r a di e nt s  [ 1 2 2].

S el e cti v e tr a ns p ort  of  met al  c ati o ns, m ai nl y  of  al k ali  c ati o n s,  h a s  b e e n  a  m aj o r

fi el d  of  i n v e sti g ati o n,  s p u r r e d  b y  t h e  n u m e r o u s  c ati o n  r e c e pt o r s  of  n at u r al  o r

s y nt h eti c  o ri gi n  t h at  a r e  a bl e  t o  f u n cti o n  a s  c ati o n  c a r ri e r s  [ 2 4,  1 0 3,  1 2 0,  1 2 1,

1 2 3,  1 2 4].  It  w a s  o n e  of  t h e  i niti al  m oti v ati o n s  of  o u r  w o r k  [ 2 9 a].

C r y pt a n d s  of  t y p e l- 3  a n d  d e ri v ati v e s  t h e r e of  c a r r y  al k ali  c ati o n s  [ 1 2 5],

e v e n  u n d e r  c o n diti o n s  i n  w hi c h  n at u r al  o r  s y nt h eti c  m a c r o c y cl e s  a r e  i n effi ci e nt.

T h e  s el e cti viti e s  o b s e r v e d  d e p e n d  o n  t h e  st r u ct u r e  of  t h e  li g a n d  t h e  n at u r e  of

t h e  c ati o n  a n d  t h e  t y p e  of  c o-t r a n s p o rt e d  c o u nt e r  a ni o n.  D e si g n e d  st r u ct u r al

c h a n g e s  all o w  t o  t r a n sf o r m  a  c ati o n  r e c e pt o r  i nt o  a  c ati o n  c a r ri e r  [ 1 2 0,  1 2 5].
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T h e  r e s ult s  o bt ai n e d  wit h  c r y pt a n d s  i n di c at e d  t h at  t h e r e  w a s  a n  o pti m al

c o m pl e x  st a bilit y  a n d  p h a s e  t r a n sf e r  e q uili b ri u m  f o r  hi g h e st  t r a n s p o rt  r at e s

[ 1 2 5].  C o m bi n e d  wit h  d at a  f o r  v a ri o u s  ot h e r  c a r ri e r s  a n d  c ati o n s,  t h e y  g a v e  a

b ell- s h a p e d  d e p e n d e n c e  of  t r a n s p o rt  r at e s  o n  e xt r a cti o n  e q uili b ri u m  ( s e e  Fi g.  3

i n  [ 1 2 0]),  wit h  l o w  r at e s  f o r  t w o  s m all  o r  t o o  l a r g e  ( c a r ri e r  s at u r ati o n)  e xt r a c-

ti o n  a n d  hi g h e st  r at e s  f o r  h alf-fill e d  c a r ri e r s  [ 1 2 0,  1 2 5].  Ki n eti c  a n al y s e s

all o w e d  t o  r el at e  t h e  e x p e ri m e nt al  r e s ult s  t o  t h e  d e p e n d e n c e  of  t r a n s p o rt  r at e s

a n d  s el e cti viti e s  o n  c a r ri e r  p r o p e rti e s  [ 1 2 4,  1 2 6,  1 2 7]  D et ail e d  st u di e s  of  t h e

t r a n s p o rt  of  K+ a n d  N a + b y  li p o p hili c  d e ri v ati v e s  of  2  a n d  3  i n  v e si cl e s  b o r e  o n

t h e  effi ci e n c y,  t h e  s el e cti vit y  a n d  t h e  m e c h a ni s m  of  t h e  p r o c e s s e s  [ 1 2 8].

M o dif yi n g  t h e  n at u r e  of  t h e  bi n di n g  sit e s  all o w s  t o  s el e cti v el y  t r a n s p o rt  ot h e r

c ati o n s  s u c h  a s  t o xi c  m et al  i o n s.  M a c r o c y cli c  p ol y et h e r s  c a r r y  o r g a ni c  p ri m a r y

a m m o ni u m  c ati o n s,  i n  p a rti c ul a r  p h y si ol o gi c all y  a cti v e  o n e s  [ 1 2 9].  T h e  n at u r e

of  t h e  c o u nt e ri o n  a n d  t h e  c o n c e nt r ati o n s  of  s p e ci e s  st r o n gl y  i nfl u e n c e  r at e s  of

t r a n s p o rt  a n d  m a y  aff e ct  it s  s el e cti vit y  [ 1 2 0,  1 2 5].

A ni o n  tr a ns p ort m a y  b e  eff e ct e d  b y  li p o p hili c  a m m o ni u m  i o n s  o r  b y  m et al

c o m pl e x e s  [ 1 3 0]  a cti n g  a s  a ni o n  r e c e pt o r s.  P r o g r e s s  i n  a ni o n  c o o r di n ati o n

c h e mi st r y  s h o ul d  p r o vi d e  a  r a n g e  of  a ni o n  c a r ri e r s  t h at  will  h el p  t o  d e v el o p  t hi s

a r e a  of  t r a n s p o rt  c h e mi st r y.  T h e  s el e cti v e  t r a n s p o rt  of  c a r b o x yl at e s  a n d  p h o s-

p h at e s  i s  of  g r e at  i nt e r e st.  S o m e  r e s ult s,  r ef e r e n c e s  a n d  s u g g e sti o n s  h a v e  b e e n

gi v e n  e a rli e r  [ 1 2 0].

C ati o n- a ni o n  c otr a ns p ort w a s  eff e ct e d  b y  a  c hi r al  m a c r ot ri c y cli c  c r y pt a n d  t h at

c a r ri e d  si m ult a n e o u sl y  a n  al k ali  c ati o n  a n d  a  m a n d el at e  a ni o n,  s e e 3 9 [ 8 2].

E m pl o yi n g  t o g et h e r  a  c ati o n  a n d  a n  a ni o n  c a r ri e r  s h o ul d  gi v e  ri s e  t o s y n e r g eti c

tr a ns p ort wit h  d o u bl e  s el e cti o n,  b y  f a cilit ati n g  t h e  fl o w  of  b ot h  c o m p o n e nt s  of  a

s alt  ( s e e  t h e  el e ct r o n- c ati o n  s y m p o rt,  b el o w).

S el e cti v e  t r a n s p o rt  of a mi n o- a ci ds o c c u r s  wit h  a  m a c r ot ri c y cl e  c o nt ai ni n g  a n

i nt e r n al  p h o s p h o ri c  a ci d  g r o u p  [ 8 3 b]  a n d wit h  a  c o n v e r g e nt  di c a r b o x yli c  a ci d

r e c e pt o r  [ 8 3 c]. N e ut r al m ol e c ul e s  a r e  c a r ri e d  b et w e e n  t w o  o r g a ni c  p h a s e s

t h r o u g h  a  w at e r  l a y e r  b y  w at e r  s ol u bl e  r e c e pt o r s  c o nt ai ni n g  a  li p o p hili c  c a vit y

[ 1 3 2].

3 9 4 0
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It  i s  cl e a r  t h at  n u m e r o u s  f a cilit at e d  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s  m a y  still  b e  s et  u p,

e s p e ci all y  f o r  a ni o n s,  s alt s  o r  n e ut r al  m ol e c ul e s  a n d  t h at  t h e  a cti v e  r e s e a r c h  i n

r e c e pt o r  c h e mi st r y  will  m a k e  a v ail a bl e  a  v a ri et y  of  c a r ri e r  m ol e c ul e s.  Of  s p e ci al

i nt e r e st  a r e  t h o s e  t r a n s p o rt  eff e ct o r s  d e ri v e d  f r o m  c o r e c e pt o r s,  t h at  all o w

c o u pl e d  t r a n s p o rt, c otr a ns p ort t o  b e  p e rf o r m e d.

6. 2.  C o u ple d  Tr a ns p ort  Pr o cesses

A  m aj o r  g o al  i n  t r a n s p o rt  c h e mi st r y  i s  t o  d e si g n  c a r ri e r s  a n d  p r o c e s s e s  t h at

i n v ol v e  t h e  c o u pl e d  fl o w  of  t w o  ( o r  m o r e  s p e ci e s)  eit h e r  i n  t h e  s a m e  ( s y m p o rt)

o r  i n  o p p o sit e  ( a nti p o rt)  di r e cti o n.  S u c h  p a r all el  o r  a nti p a r all el  v e ct o ri al  p r o-

c e s s e s  all o w  t o  s et  u p  p u m p e d  s y st e m s  i n  w hi c h  a  s p e ci e s  i s  c a r ri e d  i n  t h e

p ot e nti al  c r e at e d  b y  p h y si c o- c h e mi c al  g r a di e nt s  of  el e ct r o n s  ( r e d o x  g r a di e nt),

p r ot o n s  ( p H  g r a di e nt)  o r  ot h e r  s p e ci e s  ( c o n c e nt r ati o n  g r a di e nt).  T o  t hi s  e n d,

eit h e r  t w o  o r  m o r e  i n di vi d u al  c a r ri e r s  f o r  diff e r e nt  s p e ci e s  m a y  b e  u s e d  si m ult a-

n e o u sl y  o r  t h e  a p p r o p ri at e  s u b u nit s  m a y  b e  i nt r o d u c e d  i nt o  a  si n gl e  s p e ci e s,  a

c o c arrier.

6. 2. 1.  Ele ctr o n  C o u ple d  Tr a ns p ort  i n  a  Re d o x  Gr a die nt

Ele ctr o n- C ati o n  s y m p ort h a s  b e e n  r e ali z e d  i n  a  d o u bl e  c a r ri e r  p r o c e s s  w h e r e  t h e

c o u pl e d  p a r all el  t r a n s p o rt  of  el e ct r o n s  a n d  m et al  c ati o n s  w a s  m e di at e d  b y  a n

el e ct r o n  c a r ri e r  a n d  a  s el e cti v e  c ati o n  c a r ri e r  [ 1 3 3].  T h e  t r a n s p o rt  of  el e ct r o n s

b y  a  ni c k el  c o m pl e x  i n  a  r e d o x  g r a di e nt  w a s  t h e  el e ct r o n  p u m p  f o r  d ri vi n g  t h e

s el e cti v e  t r a n s p o rt  of  K + i o n s  b y  a  m a c r o c y cli c  p ol y et h e r  ( Fi g.  7).  T h e  p r o c e s s

h a s  t h e  f oll o wi n g  f e at u r e s:  - a cti v e  K + t r a n s p o rt  a n d  c o u pl e d  el e ct r o n  fl o w;  -

t w o  c o o p e r ati n g  c a r ri e r s  a cti n g  s y n e r g eti c all y;  -  a  r e d o x  p u m p;  -  a  s el e cti o n

Fi g.  7.  El e ctr o n- c ati o n  c o u pl e d  tr a n s p ort:  r e d o x  dri v e n  el e ctr o n- c ati o n  s y m p ort  vi a  a n  el e ctr o n

c arri er  ( ni c k el  c o m pl e x)  a n d  a  s el e cti v e  c ati o n  c arri er  ( m a cr o c y cli c  p ol y et h er)  R E D:  p ot a s si u m

dit hi o nit e.  O X  p ot a s si u m  f erri c y a ni d e  [ 1 3 3).
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p r o c e s s  b y  t h e  c ati o n  c a r ri e r;  - r e g ul ati o n  b y  t h e  c ati o n / c a r ri e r  p ai r.  T hi s

s y st e m  r e p r e s e nt s  a  p r ot ot y p e  f o r  t h e  d e si g n  of  ot h e r  m ulti c a r ri e r  c o u pl e d

t r a n s p o rt  p r o c e s s e s.  El e ct r o n  t r a n s p o rt  wit h  q ui n o n e  c a r ri e r s  i n v ol v e s  a  ( 2 e -,

2  H + )  s y m p o rt  [ 1 3 4,  1 3 5].

El e ct r o n- a ni o n  a nti p o rt h a s  b e e n  r e ali z e d  f o r  i n st a n c e  wit h  c a r ri e r s  s u c h  a s

f e r r o c e n e  o r  al kl yl vi ol o g e n s  [ 1 3 6].  T h e  l att e r  h a v e  b e e n  u s e d  e xt e n si v el y  i n

li g ht  d ri v e n  s y st e m s  a n d  i n  st u di e s  o n  s ol a r  e n e r g y  c o n v e r si o n.

6. 2. 2.  Pr ot o n  C o u ple d  Tr a ns p ort  i n  a  p H  Gr a die nt

C a r ri e r s  b e a ri n g  n e g ati v el y  c h a r g e d  g r o u p s  m a y  eff e ct  c ati o n  a nti p o rt  a c r o s s

m e m b r a n e s  s o  t h at  if  o n e  c ati o n  i s  a  p r ot o n,  a  p r ot o n  p u m p  m a y  b e  s et  u p  i n  a

p H  g r a di e nt.  T hi s  h a s  b e e n  r e ali z e d  f o r  al k ali  c ati o n s  wit h  n at u r al  o r  s y nt h eti c

c a r b o x yl at e  b e a ri n g  i o n o p h o r e s  [ 1 3 7].

A  c a s e  of  s p e ci al  i nt e r e st  i s  t h at  of  t h e  t r a n s p o rt  of  di v al e nt  i o n s  s u c h  a s

c al ci u m,  v e r s u s  m o n o v al e nt  o n e s.  T h e  li p o p hili c  c a r ri e r  4 0  c o nt ai ni n g  a si n gl e

c ati o n  r e c e pt o r  sit e  a n d t w o i o ni z a bl e  c a r b o x yli c  a ci d  g r o u p s,  w a s  f o u n d  t o

t r a n s p o rt  s el e cti v el y  C a 2 + i n  t h e  di c a r b o x yl at e  f o r m  a n d  K+ w h e n  m o n oi o n-

i z e d,  t h u s  all o wi n g  p H  c o nt r ol  of  t h e  p r o c e s s.  T hi s  st ri ki n g  c h a n g e  i n  t r a n s p o rt

f e at u r e s  i n v ol v e s p H  re g ul ati o n of  C a 2 + / K +
s el e cti vit y  i n  a  c o m p etiti v e  ( C a 2 + ,

K + )  s y m p o rt  c o u pl e d  t o  ( C a 2 + ,  2 H+ )  a n d  ( K+ ,  H+ )  a nti p o rt  i n  a  p H  g r a di e nt,

w hi c h  p r o vi d e s  a  p r ot o n  p u m p  ( Fi g.  8)  [ 1 3 8].
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T hi s  s y st e m  d e m o n st r at e s  h o w  c a r ri e r  d e si g n  all o w s  t o  e n d o w  t r a n s p o rt

p r o c e s s e s  wit h  r e g ul ati o n  of  r at e s  a n d  s el e cti vit y  a s  w ell  a s  c o u pli n g  t o  e n e r g y

s o u r c e s,  f o r  t r a n s p o rt  of  a  s p e ci e s  a g ai n st  it s  o w n  c o n c e nt r ati o n  g r a di e nt.

6. 2. 3.  Li g ht  C o u ple d  Tr a ns p ort  Pr o cesses

Li g ht  d ri v e n  t r a n s p o rt  m a y  b e  b r o u g ht  a b o ut  b y  p h ot o g e n e r ati o n  of  a  s p e ci e s

t h at  will  i n d u c e  t h e  p r o c e s s  o r  p e rt u r b  it.

T hi s h a s b e e n a c hi e v e d i n a li g ht  i n d u ce d  ele ctr o n  tr a ns p ort p r o c e s s  i n v ol vi n g  t h e

p r ofl a vi n e  s e n siti z e d  p h ot o g e n e r ati o n  of  r e d u c e d  m et h yl vi ol o g e n  M V + w hi c h

t r a n sf e r s  el e ct r o n s  t o  a  q ui n o n e  t y p e  c a r ri e r  c o nt ai n e d  i n  t h e  m e m b r a n e  [ 1 3 5].

Li g ht  d ri v e n  ( el e ct r o n,  c ati o n)  s y m p o rt  o c c u r s  w h e n  c o m bi ni n g  t hi s  s y st e m

wit h  t h e  ( ni c k el  c o m pl e x,  m a c r o c y cl e)  p r o c e s s  d e s c ri b e d  a b o v e  [ 1 3 9].  T h e

i n c r e a s e d  li p o p hili cit y  of  r e d u c e d  vi ol o g e n s  f a cilit at e s  el e ct r o n  a n d  p h a s e  t r a n s-

f e r  [ 1 4 0].  S u c h  p r o c e s s e s  a r e  al s o  of  i nt e r e st  f o r  s ol a r  e n e r g y  st o r a g e  s y st e m s

w h e r e  el e ct r o n  p e r m e a bl e  m e m b r a n e s  s e p a r at e  t h e  r e d u cti v e  a n d  o xi d ati o n

c o m p o n e nt s.  P h ot o c o nt r ol  of  i o n  e xt r a cti o n  a n d  t r a n s p o rt  h a s  b e e n  r e ali z e d

wit h  m a c r o c y cli c  li g a n d s  u n d e r g oi n g  a  st r u ct u r al  c h a n g e  u n d e r  i r r a di ati o n,

b et w e e n  t w o  f o r m s  h a vi n g  diff e r e nt  i o n  affi niti e s  [ 1 4 1].

T h e  r e s ult s  o bt ai n e d  o n  c o u pl e d  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s  st r e s s  t h e  r ol e  of  c o c a r-

ri e r  s y st e m s  c a p a bl e  of  t r a n s p o rti n g  s e v e r al  s u b st r at e s  wit h  c o u pli n g  t o  p h y s-

i c al  a n d  c h e mi c al  e n e r g y  s o u r c e s.

6. 3.  Tr a nsfert  vi a  Tr a ns me m br a ne  C h a n nels

T r a n s m e m b r a n e  c h a n n el s  r e p r e s e nt  a  s p e ci al  t y p e  of  m ulti pl e- u nit  eff e ct o r

all o wi n g  t h e  p a s s a g e  of  i o n s  o r  of  m ol e c ul e s  t h r o u g h  m e m b r a n e s  b y  a  fl o w  o r

sit e-t o- sit e  h o p pi n g  m e c h a ni s m. T h e y  pl a y  a n  i m p o rt a nt  r ol e  i n  bi ol o gi c al

t r a n s p o rt.  N at u r al  a n d  s y nt h eti c  p e pti d e  c h a n n el s  ( g r a mi ci di n e  A,  al a m et hi-

ci n)  f o r  c ati o n s  h a v e  b e e n  st u di e d  [ 1 4 2,  1 4 3].

A rtifi ci al c ati o n  c h a n n el s w o ul d  p r o vi d e  f u n d a m e nt al  i nf o r m ati o n  o n  t h e

m e c h a ni s m  of  c ati o n  fl o w  a n d  c h a n n el  c o n d u cti o n.  A  s oli d  st at e  m o d el  of  c ati o n

t r a n sf e rt  i n si d e  a  c h a n n el  i s  p r o vi d e d  b y  t h e  c r y st al  st r u ct u r e  of  t h e  K B r

c o m pl e x  of 1 2 c ( Y = Y’ = C H 3 )  w hi c h  c o nt ai n s  st a c k s  of  m a c r o c y cl e s  wit h

c ati o n s  l o c at e d  alt e r n ati v el y  i n si d e  a n d  a b o v e  a  m a c r o c y cli c  u nit,  li k e  a  f r o z e n

pi ct u r e  of  c ati o n  p r o p a g ati o n  t h r o u g h  t h e “ c h a n n el ”  d efi n e d  b y  t h e  st a c k

[ 1 4 4].

A  p ol y m e ri c  st a c k  of  m a c r o c y cl e s  h a s  b e e n  s y nt h e si z e d  [ 1 4 5]  a n d  a  c y cl o d e x-

t ri n  b a s e d  m o d el  of  a  h alf- c h a n n el  h a s  b e e n  r e p o rt e d  [ 1 4 6].  A  d e ri v ati v e  of

m o n e n si n,  a n  a c y cli c  p ol y et h e r  i o n o p h o r e,  f o r m s  lit hi u m  c h a n n el s  i n  v e si cl e s

[ 1 4 7]  w hi c h  m a y  b e  s e al e d  b y  di a m m o ni u m  s alt s  [ 1 4 8].

C yli n d ri c al  m a c r ot ri c y cl e s  s u c h  a s 2 6   ( s u b st r at e  r e m o v e d)  r e p r e s e nt  t h e

b a si c  u nit  of  a  c ati o n  c h a n n el  b a s e d  o n  st a c k s  of  li n k e d  m a c r o c y cl e s;  t h e y  bi n d

al k ali  c ati o n s  [ 1 4 9]  a n d  c ati o n  j u m pi n g  p r o c e s s e s  b et w e e n  t h e  t o p  a n d  b ott o m

ri n g s  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  [ 1 5 0].  T h e o r eti c al  st u di e s  gi v e  i n si g ht  i nt o  t h e

m ol e c ul a r  d y n a mi c s  [ 1 5 1]  of  i o n  t r a n s p o rt  a n d  t h e  e n e r g y  p r ofil e s  [ 1 5 2]  i n

c ati o n  c h a n n el s.

Ele ctr o n  c h a n nels, a s  t r a n s m e m b r a n e  wi r e s,  r e p r e s e nt  t h e  c h a n n el  t y p e  c o u n-
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t e r p a rt  t o  t h e  m o bil e  el e ct r o n  c a r ri e r s  di s c u s s e d  a b o v e  a n d  will  b e  c o n si d e r e d

b el o w. A ni o n  c h a n nels m a y  al s o  b e  e n vi s a g e d.

T h u s,  s e v e r al  t y p e s  of  st u di e s  di r e ct e d  t o w a r d s  t h e  d e v el o p m e nt  of  a rtifi ci al

i o n  c h a n n el s  a n d  t h e  u n d e r st a n di n g  of  i o n  m oti o n  i n  c h a n n el s  a r e  e n g a g e d.

T h e s e  eff e ct e r s  d e s e r v e  a n d  will  r e c ei v e  i n c r e a s e d  att e nti o n,  i n  vi e w  al s o  of

t h ei r  p ot e nti al  r ol e  i n  m ol e c ul a r  i o ni c s  ( s e e  b el o w).

A  f u rt h e r  st e p  i n  c h a n n el  d e si g n  m u st  i n v ol v e  t h e  i nt r o d u cti o n  of  ( p r ot o n,

i o n,  r e d o x  o r  li g ht  a cti v at e d) g ates  a n d  c o ntr ol  ele me nts f o r  r e g ul ati n g  o p e ni n g  a n d

cl o si n g,  r at e s  a n d  s el e cti vit y.  I n  t hi s  r e s p e ct,  o n e  m a y  n ot e  t h at  i o ni z a bl e

g r o u p s  o n  m o bil e  c a r ri e r s  ( a s  i n  4 0,  s e e  a b o v e)  a r e,  f o r  t h e s e  eff e ct e r s,  t h e

c o u nt e r p a rt  of  g ati n g  m e c h a ni s m s  i n  c h a n n el s.

I n  c o n cl u si o n,  t r a n s p o rt  st u di e s  o p e n  w a y s  t o  n u m e r o u s  d e v el o p m e nt s  of  t hi s

c h e mi c all y  a n d  bi ol o gi c all y  m o st  i m p o rt a nt  f u n cti o n:  eff e ct o r  d e si g n,  a n al y si s

of  el e m e nt a r y  st e p s  a n d  m e c h a ni s m s,  c o u pli n g  t o  c h e mi c al  p ot e nti al s,  e n e r g y

a n d  si g n al  t r a n s d u cti o n,  m o d el s  of  bi ol o gi c al  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s,  c o n st r u cti o n

of  v e si c ul a r  mi c r o r e a ct o r s  a n d  a rtifi ci al  c ell s,  et c.,  wit h  a  v a ri et y  of  p o s si bl e

a p pli c ati o n s, f o r  i n st a n c e  i n  s e p a r ati o n  a n d  p u rifi c ati o n  o r  i n  b att e ri e s  a n d

s y st e m s  f o r  a rtifi ci al  p h ot o s y nt h e si s.

B y  t h e  i nt r o d u cti o n  of  p ol yt o pi c  f e at u r e s,  w hi c h  m a y  i n cl u d e  s el e cti v e  bi n d-

i n g  s u b u nit s  a s  w ell  a s  g ati n g  c o m p o n e nt s  f o r  fl o w  r e g ul ati o n,  t h e  d e si g n  of

c o c a r ri e r s  a n d  of  a rtifi ci al  m ol e c ul a r  c h a n n el s  s h o ul d  a d d  a n ot h e r  di m e n si o n  t o

t h e  c h e mi st r y  of  t h e  eff e ct e r s  a n d  m e c h a ni s m s  of  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s.

7.  F r o m  E n d o- r e c e p t o r s  t o  E x o- r e c e p t o r s.  E x o- S u p r a m ol e c ul a r

C h e mi s t r y

T h e  d e si g n  of  r e c e pt o r  m ol e c ul e s  h a s  m ai nl y  r eli e d  o n  m a c r o c y cli c  o r  m a c r o p o-

l y c y cli c  a r c hit e ct u r e s  ( s e e  a b o v e)  a n d / o r  o n  ri gi d  s p a c e r s  o r  t e m pl at e s  ( s e e  f o r

i n st a n c e  [ 1 7 b,  2 6,  7 6- 7 9,  8 1 b,  8 3 b]  t h at  all o w  t o  p o siti o n  bi n di n g  sit e s  o n  t h e

w all s  of  m ol e c ul a r  c a viti e s  o r  cl eft s  i n  s u c h  a  w a y  t h at  t h e y  c o n v e r g e  t o w a r d s

t h e  b o u n d  s u b st r at e.  T h e  l att e r  i s  m o r e  o r  l e s s  c o m pl et el y  s u r r o u n d e d  b y  t h e

r e c e pt o r,  f o r mi n g  a n i n cl usi o n c o m pl e x,  a cr y pt ate. T hi s  wi d el y  u s e d  p ri n ci pl e  of

c o n ver ge n ce d efi n e s a c o n v e r g e nt o r e n d o-s u pr a m ole c ul ar  c he mistr y wit h  e n d o r e c e p-

t o r s  eff e cti n g  e n d o- r e c o g niti o n.  Bi ol o gi c al  a n al o gi e s  a r e  f o u n d  i n  t h e  a cti v e  sit e s

of  e n z y m e s  w h e r e  a  s m all  s u b st r at e  bi n d s  i n si d e  a  c a vit y  of  a  l a r g e  p r ot ei n

m ol e c ul e.

T h e  o p p o sit e  p oi nt  of  vi e w  w o ul d  b e  t o  m a k e  u s e  of  a n  e xt e r n al  s u rf a c e  wit h

p r ot u b e r a n c e s  a n d  d e p r e s si o n s, r at h e r  t h a n  a n  i nt e r n al  c a vit y,  a s  s u b st r at e

r e c ei vi n g  sit e.  T hi s  w o ul d  a m o u nt  t o  t h e  p a s s a g e  f r o m  a  c o n v e r g e nt  t o  a

di ver ge nt o r e x o-s u pr a m ole c ul ar  c he mistr y a n d f r o m e n d o- t o e x o-re ce pt ors. R e c e pt o r-

s u b st r at e  bi n di n g  t h e n  o c c u r s  b y  s u rf a c e-t o- s u rf a c e  i nt e r a cti o n,  t h at  m a y  b e

t e r m e d affi xi o n a n d  s y m b oli z e d  b y  / / o r  b y  t h e  m at h e m ati c al  s y m b ol  of  i nt e r-

s e cti o n  (if  t h e r e  i s  n ot a bl e  i nt e r p e n et r ati o n  of  t h e  s u rf a c e s)  [ 1 5 3],  a n d 

n σ]   r e s p e cti v el y. E x o- r e c o g niti o n wit h  st r o n g  a n d  s el e cti v e  bi n di n g  r e q ui r e s  a

l a r g e  e n o u g h  c o nt a ct  a r e a  a n d  a  s uffi ci e nt  n u m b e r  of  i nt e r a cti o n s  a s  w ell  a s

g e o m et ri c al  a n d  sit e  ( el e ct r o ni c)  c o m pl e m e nt a rit y  b et w e e n  t h e  s u rf a c e s  of 

a n d σ. S u c h  a  m o d e  of  bi n di n g  fi n d s  bi ol o gi c al  a n al o gi e s  i n  p r ot ei n- p r ot ei n
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pl a n a r t et r a h e d r al o ct a h e d r al

Fi g. 9.  S c h e m ati c  r e pr e s e nt ati o n  of t h e arr a n g e m e nt  of  e xt er n al  i nt er a cti o n  sit e s  (r e pr e s e nt e d  b y

arr o w s)  ar o u n d  a  m et al  i o n  of  gi v e n  c o or di n ati o n  g e o m etr y  i n  m o n o n u cl e ar  m et all o- e x or e c e pt or s.

i nt e r a cti o n s,  f o r  i n st a n c e  at  t h e  a nti b o d y- a nti g e n  i nt e rf a c e  w h e r e  t h e  i m m u n o-

l o gi c al  r e c o g niti o n  p r o c e s s e s  o c c u r  [ 1 5 4].

O n e  m a y  n ot e  t h at  e x o- r e c o g niti o n  i n cl u d e s  r e c o g niti o n  b et w e e n  ( r at h e r

l a r g e)  b o di e s  of  si mil a r  si z e  a s  w ell  a s  r e c o g niti o n  at  i nt e rf a c e s  wit h  m o n o-

l a y e r s,  fil m s,  m e m b r a n e s,  c ell  w all s,  et c.

7. 1, Met all o-e x ore ce pt ors.  Met all o n u cle ates

I n  o r d e r  t o  r ei nf o r c e  t h e  bi n di n g  st r e n gt h  o n e  m a y  t hi n k  of  i nt r o d u ci n g  o n e  o r

m o r e  i nt e r a cti o n p oles, f o r  i n st a n c e  el e ct ri c al  c h a r g e s,  g e n e r ati n g  st r o n g  el e ct r o-

st ati c  f o r c e s.  S u c h  c o ul d  b e  t h e  c a s e  f o r  a  m et al  c o m pl e x  w h o s e  c e nt r al  c ati o n

w o ul d  b e  t h e  el e ct r o st ati c  p ol e  a n d  w h o s e  e xt e r n al  s u rf a c e  c o ul d  b e a r  f u n cti o n-

al  g r o u p s  c o nt ai ni n g  t h e  m ol e c ul a r  i nf o r m ati o n  r e q ui r e d  f o r  r e c o g ni zi n g  t h e

p a rt n e r.  I n  a d diti o n,  t h e  m et al  c ati o n  p r o vi d e s  a  f u rt h e r  w a y  of  o r g a ni zi n g  t h e

st r u ct u r e  b y  vi rt u e  of  it s  c o o r di n ati o n  g e o m et r y  (t et r a h e d r al,  s q u a r e- pl a n a r,

o ct a h e d r al,  et c.)  w hi c h  l e a d s  t o  a  gi v e n  a r r a n g e m e nt  of  t h e  e xt e r n al  i nt e r a cti o n

sit e s  ( Fi g.  9).

A s  a  fi r st  a p p r o a c h  t o  r e c e pt o r  d e si g n  al o n g  t h e s e  li n e s,  s p e cifi c  g r o u p s,

s el e ct e d  f o r  t h ei r  i nf o r m ati o n  c o nt e nt,  h a v e  b e e n  att a c h e d  t o  f u n cti o n ali z e d

  gi vi n g  li g a n d s  of  t y p e 4 1   t h at  f o r m  m et al  c o m pl e x e s  of

d efi n e d  g e o m et r y  a n d  p h y si c o- c h e mi c al  p r o p e rti e s.  Wit h  n u cl e o si d e s,  s p e ci e s

s u c h  a s  t h e  bi s- a d e n o si n e  d e ri v ati v e 4 2   a r e  o bt ai n e d  [ 1 5 5].  T h e  r e s ulti n g

p o siti v el y  c h a r g e d, met all o n u cle ate c o m pl e x e s  s h o ul d  i nt e r a ct  st r o n gl y  a n d  s el e c-

ti v el y  wit h  t h e  n e g ati v el y  c h a r g e d  oli g o n u cl e oti d e s  a n d  n u cl ei c  a ci d s,  t h e

fi x ati o n  sit e  d e p e n di n g  o n  t h e  n at u r e  a n d  di s p o siti o n  of  t h e  e xt e r n al  n u cl e o-

si d e s.  D o u bl e  h eli c al  m et all o n u cl e at e s  [ 1 5 5] m a y  b e  d e ri v e d  f r o m  t h e  h eli c at e s

d e s c ri b e d  b el o w.  N u m e r o u s  v a ri ati o n s  m a y  b e  i m a gi n e d  f o r  t h e  e xt e r n al  g r o u p s

(i nt e r c al at o r s,  a mi n o- a ci d s,  oli g o- p e pti d e s,  r e a cti v e  f u n cti o n s)  s o  a s  t o  yi el d

m et al  c o m pl e x e s  di s pl a yi n g  s el e cti v e  fi x ati o n  a n d  r e a cti vit y  ( c h e mi c al,  p h ot o-

c h e mi c al)  d et e r mi n e d  b y  t h e  n at u r e  of  t h e  att a c h e d  sit e s.
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7. 2.  M ole c ul ar  M or p h o ge nesis

T h e  d e si g n  of  e x o- r e c e pt o r s  r e q ui r e s  m e a n s  of  g e n e r ati n g  d efi n e d  e xt e r n al

m ol e c ul a r  s h a p e s.  T hi s  m a y  b e  a c hi e v e d  i n  a  n u m b e r  of  w a y s,  n a m el y  b y

st e p wi s e  s y nt h e si s  of  m ol e c ul a r  a r c hit e ct u r e s  o r  b y  a s s e m bli n g  o n  m et al  t e m-

pl at e s  t h at  i m p o s e  a  gi v e n  c o o r di n ati o n  g e o m et r y,  a s  n ot e d  a b o v e.

A n ot h e r  a p p r o a c h  t o  s u c h  c o nt r oll e d  m ol e c ul a r  m o r p h o g e n e si s,  i s  p r o vi d e d

b y  t h e  g e n e r ati o n  of  gl o b ul a r  m ol e c ul e s  s u c h  a s  t h e  “ st a r b u r st  d e n d ri m e r s ”

[ 1 5 6]  a n d  t h e  “ a r b o r ol s ”  [ 1 5 7],  b a s e d o n  b r a n c h e d  st r u ct u r e s  f o r m e d  vi a

c a s c a d e  p r o c e s s e s.  St a rti n g  f r o m  a  gi v e n  c o r e,  it  m a y  b e  p o s si bl e  t o  p r o d u c e  a

m ol e c ul e  of  gi v e n  si z e  a n d  e xt e r n al  s h a p e.  O n  t h e  p ol y m ol e c ul a r  l e v el,  t hi s  m a y

b e  r el at e d  t o  t h e  g e n e r ati o n  of  s h a p e s  a n d  st r u ct u r e s  i n  t w o- di m e n si o n al  li pi d

m o n ol a y e r s  [ 1 5 8]  a n d  i n  a g g r e g at e s  of  a m p hili c  m ol e c ul e s  [ 1 5 9]  ( s e e  al s o

b el o w).

8.  F r o m  S u p e r m ol e c ul e s  t o  P ol y m ol e c ul a r  A s s e m bli e s

M ol e c ul a r  c h e mi st r y  i s  t h e  d o m ai n  of  ( m o r e  o r  l e s s)  i n d e p e n d e nt si n gle m ol e-

c ul e s. S u pr a m ole c ul ar  c he mistr y m a y  b e  di vi d e d  i nt o  t w o  b r o a d,  p a rti all y  o v e rl a p-

pi n g  a r e a s: - s u per m ole c ules a r e  w ell- d efi n e d oli g o m ol e c ul a r  s p e ci e s  t h at  r e s ult

f r o m  t h e  i nt e r m ol e c ul a r  a s s o ci ati o n  of  a  f e w  c o m p o n e nt s  ( a  r e c e pt o r  a n d  it s

s u b st r at e( s))  f oll o wi n g  a  b uilt-i n  A uf b a u  s c h e m e  b a s e d  o n  t h e  p ri n ci pl e s  of

m ol e c ul a r  r e c o g niti o n;  - m ole c ul ar  asse m blies a r e  p ol y m ol e c ul a r  s y st e m s  t h at

r e s ult  f r o m  t h e  s p o nt a n e o u s  a s s o ci ati o n  of  a  n o n- d efi n e d  n u m b e r  of  c o m p o-

n e nt s  i nt o  a  s p e cifi c  p h a s e  h a vi n g  m o r e  o r  l e s s  w ell- d efi n e d  mi c r o s c o pi c  o r g a ni-

z ati o n  a n d  m a c r o s c o pi c  c h a r a ct e ri sti c s  d e p e n di n g  o n  it s  n at u r e  (l a y e r s,  m e m-

b r a n e s,  v e si cl e s,  mi c ell e s,  m e s o m o r p hi c  p h a s e s.  .  .  [ 1 6 0]).

C o nti n u o u s  p r o g r e s s  i s  b ei n g  m a d e  i n  t h e  d e si g n  of  s y nt h eti c  m ol e c ul a r

a s s e m bli e s,  b a s e d  o n  a  g r o wi n g  u n d e r st a n di n g  of  t h e  r el ati o n s  b et w e e n  t h e

f e at u r e s  of  t h e  m ol e c ul a r  c o m p o n e nt s  ( st r u ct u r e,  sit e s  f o r  i nt e r m ol e c ul a r  bi n d-
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i n g,  et c.),  t h e  c h a r a ct e ri sti c s  of  t h e  p r o c e s s e s  w hi c h  l e a d  t o  t h ei r  a s s o ci ati o n

a n d  t h e  s u p r a m ol e c ul a r  p r o p e rti e s  of  t h e  r e s ulti n g  p ol y m ol e c ul a r  a s s e m bl y.

M ol e c ul a r  o r g a ni z ati o n,  s elf- a s s e m bli n g  a n d  c o o p e r ati o n,  c o n st r u cti o n  of

m ultil a y e r  fil m s  [ 1 6 1- 1 6 4],  g e n e r ati o n  of  d efi n e d  a g g r e g at e  m o r p h ol o gi e s

[ 1 5 9],  et c.  all o w  t o  b uil d  u p  s u p r a m ol e c ul a r  a r c hit e ct u r e s.  T h e  p ol y m e ri z ati o n

of  t h e  m ol e c ul a r  s u b u nit s  h a s  b e e n  a  m aj o r  st e p  i n  i n c r e a si n g  c o nt r ol  o v e r  t h e

st r u ct u r al  p r o p e rti e s  of  t h e  p ol y m ol e c ul a r  s y st e m  [ 1 6 5,  1 6 6].  I n c o r p o r ati n g

s uit a bl e  g r o u p s  o r  c o m p o n e nt s  m a y  yi el d  f u n cti o n al  a s s e m bli e s  c a p a bl e  of

p e rf o r mi n g  o p e r ati o n s  s u c h  a s  e n e r g y,  el e ct r o n  o r  i o n  t r a n sf e r,  i nf o r m ati o n

st o r a g e,  si g n al  t r a n s d u cti o n,  et c.  [ 1 6 0,  1 6 2,  1 6 7,  1 6 8].  T h e  c o m bi n ati o n  of

r e c e pt o r s,  c a r ri e r s  a n d  c at al y st s, h a n dli n g  el e ct r o n s  a n d  i o n s  a s  di s c u s s e d

a b o v e,  wit h  p ol y m ol e c ul a r  o r g a ni z e d  a s s e m bli e s,  o p e n s  t h e  w a y  t o  t h e  d e si g n  of

w h at m a y b e t e r m e d m ole c ul ar a n d s u pr a m ole c ul ar  de vi ces, a n d t o t h e el a b o r ati o n of

c h e mi c al  mi c r o r e a ct o r s  a n d  a rtifi ci al  c ell s.

O n e  m a y  al s o  n ot e  t h at  p ol y m ol e c ul a r  a s s e m bli e s  d efi n e s u rf a c e s   o n  w hi c h

a n d  t h r o u g h  w hi c h  p r o c e s s e s  o c c u r,  a  f e at u r e  t h at  a g ai n  st r e s s e s  t h e  i nt e r e st  of

d e si g ni n g  e x o r e c e pt o r s  o p e r ati n g  at  t h e  i nt e rf a c e s,  i n  a d diti o n  t o  e n d o r e c e pt o r s

e m b e d d e d  i n  t h e  b ul k  of  t h e  m e m b r a n e s.

9.  M ol e c ul a r  a n d  S u p r a m ol e c ul a r  D e vi c e s

M ole c ul ar  de vi ces m a y  b e  d efi n e d  a s  st r u ct u r all y  o r g a ni z e d  a n d  f u n cti o n all y

i nt e g r at e d  c h e mi c al  s y st e m s  b uilt  i nt o  s u p r a m ol e c ul a r  a r c hit e ct u r e s.  T h e  d e-

v el o p m e nt  of  s u c h  d e vi c e s  r e q ui r e s  t h e  d e si g n  of  m ol e c ul a r  c o m p o n e nt s  ( eff e c-

t o r s)  p e rf o r mi n g  a  gi v e n  f u n cti o n  a n d  s uit a bl e  f o r  i n c o r p o r ati o n  i nt o  a n  o r g a-

ni z e d  a r r a y  s u c h  a s  t h at  p r o vi d e d  b y  t h e  diff e r e nt  t y p e s  of  p ol y m ol e c ul a r

a s s e m bli e s  ( s e e  a b o v e).  T h e  c o m p o n e nt s  m a y  b e  p h ot o-,  el e ct r o-,  i o n o-,  m a g n e-

t o-,  t h e r m o-,  m e c a n o-,  c h e m o- a cti v e  d e p e n di n g  o n  w h et h e r  t h e y  h a n dl e  p h o-

t o n s,  el e ct r o n s  o r  i o n s,  r e s p o n d  t o  m a g n eti c  fi el d s  o r  t o  h e at,  u n d e r g o  c h a n g e s

i n  m e c h a ni c al  p r o p e rti e s  o r  p e rf o r m  a  c h e mi c al  r e a cti o n.  A  m aj o r  r e q ui r e m e nt

w o ul d  b e  t h at  t h e s e  c o m p o n e nt s  a n d  t h e  d e vi c e s  t h at  t h e y  b ri n g  a b o ut,  p e rf o r m

t h ei r  f u n cti o n( s)  at  t h e m ole c ul ar a n d s u p r a m ol e c ul a r l e v el s  a s  di sti n ct  f r o m  t h e

b ul k  m at e ri al.

M ol e c ul a r  r e c e pt o r s,  r e a g e nt s,  c at al y st s,  c a r ri e r s  a n d  c h a n n el s  a r e  p ot e nti al

eff e ct e r s  t h at  m a y  g e n e r at e,  d et e ct,  p r o c e s s  a n d  t r a n sf e r  si g n al s  b y  m a ki n g  u s e

of  t h e  t h r e e- di m e n si o n al  i nf o r m ati o n  st o r a g e  a n d  r e a d- o ut  c a p a cit y  o p e r ati n g

i n  m ol e c ul a r  r e c o g niti o n  a n d  of  t h e  s u b st r at e  t r a n sf o r m ati o n  a n d  t r a n sl o c ati o n

p r o c e s s e s  c o n v e y e d  b y  r e a cti vit y  a n d  t r a n s p o rt.  C o u pli n g  a n d  r e g ul ati o n  m a y

o c c u r  if  t h e  eff e ct e r s  c o nt ai n  s e v e r al  s u b u nit s  t h at  c a n  i nt e r a ct,  i nfl u e n c e  e a c h

ot h e r  a n d  r e s p o n d  t o  e xt e r n al  sti m uli  s u c h  a s  li g ht,  el e ct ri cit y,  h e at,  p r e s s u r e,

et c.

T h e  n at u r e  of  t h e  m e di at o r  ( s u b st r at e)  o n  w hi c h  m ol e c ul a r  d e vi c e s  o p e r at e

d efi n e s  fi el d s  of  m ol e c ul a r  p h ot o ni c s, m ol e c ul a r  el e ct r o ni c s  a n d  m ol e c ul a r

i o ni c s.  T h ei r  d e v el o p m e nt  r e q ui r e s  t o  d e si g n  eff e ct e r s  t h at  h a n dl e  t h e s e  m e di a-

t o r s  a n d  t o  e x a mi n e  t h ei r  p ot e nti al  u s e  a s  c o m p o n e nt s  of  m ol e c ul a r  d e vi c e s.  W e

s h all  n o w  a n al y z e  s p e cifi c  f e at u r e s  of  m ol e c ul a r  r e c e pt o r s,  c a r ri e r s  a n d  r e a g e nt s

f r o m  t hi s  p oi nt  of  vi e w.
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E N E R G Y
T R A N S F E R

9. 1. S u pr a m ole c ul ar P h ot o c he mistr y a n d M ole c ul ar P h ot o ni cs

T h e  f o r m ati o n  of  s u p r a m ol e c ul a r  e ntiti e s  f r o m  p h ot o a cti v e  a n d / o r  el e ct r o a cti v e

c o m p o n e nt s  m a y  b e  e x p e ct e d  t o  p e rt u r b  t h e  g r o u n d  st at e  a n d  e x cit e d  st at e

p r o p e rti e s  of  t h e  i n di vi d u al  s p e ci e s,  gi vi n g  ri s e  t o  n o v el  p r o p e rti e s  t h at  d efi n e  a

s u pr a m ole c ul ar  p h ot o c he mistr y a n d el e ct r o c h e mi st r y.

T h u s,  a  n u m b e r  of  p r o c e s s e s  m a y  t a k e  pl a c e  wit hi n  s u p r a m ol e c ul a r  s y st e m s,

m o d ul at e d  b y  t h e  a r r a n g e m e nt  of  t h e  b o u n d  u nit s  a s  d et e r mi n e d  b y  t h e

o r g a ni zi n g  r e c e pt o r:  p h ot oi n d u c e d  e n e r g y  mi g r ati o n,  c h a r g e  s e p a r ati o n  b y

el e ct r o n  o r  p r ot o n  t r a n sf e r,  p e rt u r b ati o n  of  o pti c al  t r a n siti o n s  a n d  p ol a ri s a bili-

ti e s,  m o difi c ati o n  of  r e d o x  p ot e nti al s  i n  g r o u n d  o r  e x cit e d  st at e s,  p h ot o r e g ul a-

ti o n  of  bi n di n g  p r o p e rti e s,  s el e cti v e  p h ot o c h e mi c al  r e a cti o n s,  et c.

S u p r a m ol e c ul a r  p h ot o c h e mi st r y,  li k e  c at al y si s,  m a y  i n v ol v e  t h r e e  st e p s:

bi n di n g  of  s u b st r at e  a n d  r e c e pt o r,  m e di ati n g  a  p h ot o c h e mi c al  p r o c e s s  f oll o w e d

b y  r e st o r ati o n  of  t h e  i niti al  st at e  f o r  a  n e w  c y cl e  o r  b y  a  c h e mi c al  r e a cti o n  [ 1 6 9]

( Fi g.  1 0).  T h e  p h ot o p h y si c al  a n d  p h ot o c h e mi c al  f e at u r e s  of  s u p r a m ol e c ul a r

e ntiti e s  f o r m  a  v a st  a r e a  of  i n v e sti g ati o n  i nt o  p r o c e s s e s  o c c u r ri n g  at  a  l e v el  of

i nt e r m ol e c ul a r  o r g a ni z ati o n.

9. 1. 1.  Li g ht  C o n versi o n  b y  E ner g y  Tr a nsfer

A li g ht c o n versi o n m ole c ul ar de vi ce m a y b e r e ali z e d b y a n A b s o r pti o n E n e r g y T r a n s-

f e r- E mi s si o n A- E T- E p r o c e s s  i n  w hi c h  li g ht  a b s o r pti o n  b y  a  r e c e pt o r  m ol e c ul e

i s  f oll o w e d  b y  i nt r a m ol e c ul a r  e n e r g y  t r a n sf e r  t o  a  b o u n d  s u b st r at e  w hi c h  t h e n

e mit s.  T hi s  o c c u r s  i n  t h e  e u r o pi u m(III) a n d  t e r bi u m(III)  c r y pt at e s  of  t h e

m a c r o bi c y cli c  li g a n d  [ bi p y. bi p y. bi p y] 4 3   [ 1 7 0].  U V  li g ht  a b s o r b e d  b y  t h e  bi p y

g r o u p s  i s  t r a n sf e r r e d  t o  t h e  l a nt h a ni d e  c ati o n  b o u n d  i n  t h e  m ol e c ul a r  c a vit y,

a n d  r el e a s e d  i n  t h e  f o r m  of  vi si bl e  l a nt h a ni d e  e mi s si o n  vi a  a n  A- E T- E  p r o c e s s,

a s  s h o w n  i n 4 4   [ 1 7 1].  T h e s e  E u(III)  a n d  T b(III)  c o m pl e x e s  di s pl a y  a  b ri g ht

l u mi n e s c e n c e  i n  a q u e o u s  s ol uti o n,  w h e r e a s  t h e  f r e e  i o n s  d o  n ot  e mit  i n  t h e  s a m e

c o n diti o n s.  N u m e r o u s  a p pli c ati o n s  m a y  b e  e n vi s a g e d  f o r  s u c h  s u b st a n c e s,  i n
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p a rti c ul a r  a s  l u mi n e s c e nt  p r o b e s  f o r  m o n o cl o n al  a nti b o di e s,  n u cl ei c  a ci d s,

m e m b r a n e s,  et c.

P h ot o p h y si c al  p r o c e s s e s  o c c u r ri n g  i n  m a c r o c y cli c  [ 1 7 2],  c r y pt at e  [ 1 7 3]  a n d

m ol e c ul a r  [ 1 7 4,  1 7 5]  c o m pl e x e s  h a v e  b e e n  i n v e sti g at e d.

9. 1. 2.  P h ot oi n d u ce d  Ele ctr o n  Tr a nsfer  i n  P h ot o a cti ve  C ore ce pt or  M ole c ules

T h e  p h ot o g e n e r ati o n  of  c h a r g e  s e p a r at e d  st at e s  i s  of  i nt e r e st  b ot h  f o r  i n d u ci n g

p h ot o c at al yti c  r e a cti o n s  ( e. g.  f o r  a rtifi ci al  p h ot o s y nt h e si s)  a n d  f o r  t h e  t r a n sf e r

of  p h ot o- si g n al s,  f o r  i n st a n c e  t h r o u g h  a  m e m b r a n e.  It  m a y  b e  r e ali z e d  i n  D- P S-

A  s y st e m s  i n  w hi c h  e x cit ati o n  of  a  p h ot o s e n siti z e r  P S,  f oll o w e d  b y  t w o  el e ct r o n

t r a n sf e r s  f r o m  a  d o n o r  D  a n d  t o  a n d  t o  a n  a c c e pt o r  A,  yi el d s  D + - P S - A -.

N u m e r o u s  s y st e m s  of  t hi s  t y p e  a r e  b ei n g  st u di e d  i n  m a n y  l a b o r at o ri e s  f r o m  t h e

st a n d p oi nt  of  m o d elli n g  p h ot o s y nt h eti c  c e nt r e s.

T h e  D, A  u nit s  m a y  b e  m et al  c o o r di n ati o n  c e nt r e s.  T h u s,  bi n di n g  of  sil v e r

i o n s  t o  t h e  l at e r al  m a c r o c y cl e s  of  c o r e c e pt o r s  c o nt ai ni n g  p o r p h y ri n  g r o u p s  a s

p h ot o s e n siti z e r s,  i nt r o d u c e s  el e ct r o n  a c c e pt o r  sit e s,  a s  s h o w n  i n  4 5.  T hi s
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r e s ult s  i n  q u e n c hi n g  of  t h e  si n gl et  e x cit e d  st at e  of  t h e  Z n- p o r p h y ri n  c e nt r e  b y

a n  effi ci e nt  i nt r a- c o m pl e x  el e ct r o n  t r a n sf e r,  l e a di n g  t o  c h a r g e  s e p a r ati o n  a n d

g e n e r ati n g  a  p h o r p h y ri ni u m  c ati o n  of  l o n g  h alf-lif e  [ 1 7 6].

S y st e m s  p e rf o r mi n g  p h ot oi n d u c e d  el e ct r o n  t r a n sf e r  p r o c e s s e s  r e p r e s e nt  c o m-

p o n e nt s f o r li g ht t o ele ctr o n c o n versi o n de vi ces. T h e  li g ht  a cti v at e d  el e ct r o n  t r a n s p o rt

m e nti o n e d  a b o v e  [ 1 3 5]  al s o  b el o n g s  t o  t hi s  g e n e r al  t y p e.

9. 1. 3. P h ot oi n d u ce d Re a cti o ns i n S u pr a m ole c ul ar S pe cies

T h e  bi n di n g  of  a  s u b st r at e  t o  a  r e c e pt o r  m ol e c ul e  m a y  aff e ct  t h e  p h ot o c h e mi c al

r e a cti vit y  of  eit h e r  o r  b ot h  s p e ci e s,  o ri e nti n g  t h e  c o u r s e  of  a  r e a cti o n  o r  gi vi n g

ri s e  t o  n o v el  t r a n sf o r m ati o n s.

C o m pl e x ati o n  of  c o o r di n ati o n  c o m p o u n d s  m a y  all o w  t o  c o nt r ol  t h ei r  p h ot o-

c h e mi c al  b e h a vi o u r  vi a  t h e  st r u ct u r e  of  t h e  s u p r a m ol e c ul a r  s p e ci e s  f o r m e d.

T h u s,  t h e  p h ot o a q u ati o n  of  t h e  C o( C N) 6

3- a ni o n  i s  m a r k e dl y  aff e ct e d  b y

bi n di n g  t o  p ol y a m m o ni u m  m a c r o c y cl e s.  T h e  r e s ult s  a g r e e  wit h  t h e  f o r m ati o n

of  s u p r a m ol e c ul a r  s p e ci e s,  i n  w hi c h  bi n di n g  t o  t h e  r e c e pt o r  hi n d e r s  s o m e  C N -

g r o u p s  f r o m  e s c a pi n g  w h e n  t h e  C o- C N  b o n d s  a r e  t e m p o r a ril y  b r o k e n  f oll o wi n g

li g ht  e x cit ati o n  [ 6 3].  It  t h u s  a p p e a r s  p o s si bl e  t o  o ri e nt  t h e  p h ot o s u b stit uti o n

r e a cti o n s  of  t r a n siti o n  m et al  c o m pl e x e s  b y  u si n g  a p p r o p ri at e  r e c e pt o r  m ol e-

c ul e s.  S u c h  eff e ct s  m a y  b e  g e n e r al,  a p pl yi n g  t o  c o m pl e x  c ati o n s  a s  w ell  a s  t o

c o m pl e x  a ni o n s,  a n d  p r o vi di n g  a n  a p p r o a c h  t o  t h e  c o nt r ol  of  p h ot o c h e mi c al

r e a cti o n s  vi a  f o r m ati o n  of  d efi n e d  s u p r a m ol e c ul a r  st r u ct u r e s  [ 1 6 9,  1 7 7,  1 7 8].

St r u ct u r al  o r  c o nf o r m ati o n al  c h a n g e s  p h ot o p r o d u c e d  i n  r e c e pt o r  m ol e c ul e s

aff e ct  t h ei r  bi n di n g  p r o p e rti e s  t h u s  c a u si n g  r el e a s e  o r  u pt a k e  of  a  s p e ci e s,  a s

o c c u r s  i n  m a c r o c y cli c  li g a n d s  c o nt ai ni n g  li g ht  s e n siti v e  g r o u p s  [ 1 4 1,  1 7 2].

S u c h  eff e ct s  m a y  b e  u s e d  t o  g e n e r at e  p r ot o ni c  o r  i o ni c  p h ot o si g n al s  i n li g ht-t o-

i o n  c o n versi o n d e vi c e s.

9. 1. 4.  N o n-li ne ar  O pti c al  Pr o perties  of S u pr a m ole c ul ar  S pe cies

S u b st a n c e s  p r e s e nti n g  a  l a r g e  el e ct r o ni c  p ol a ri s a bilit y  a r e  li k el y  t o  yi el d  m at e ri-

al s  di s pl a yi n g  l a r g e  m a c r o s c o pi c  o pti c al  n o n-li n e a riti e s.  T hi s  i s  t h e  c a s e  f o r

p u s h- p ull  c o m p o u n d s  p o s s e s si n g  el e ct r o n  d o n o r  a n d  a c c e pt o r  u nit s.  T h e  p ot e n-

ti al  n o n-li n e a r  o pti c al  ( N L O)  p r o p e rti e s  of  m at e ri al s  b a s e d  o n  m et al  c o m pl e x e s

a n d  s u p r a m ol e c ul a r  s p e ci e s  h a v e  b e e n  p oi nt e d  o ut  r e c e ntl y  [ 1 7 9 a].  T h e  D- P S-

A  s y st e m  i n v e sti g at e d  f o r  t h ei r  a bilit y  t o  yi el d  c h a r g e  s e p a r at e d  st at e s  p o s s e s s

s u c h  f e at u r e s;  t h e y  m a y  b e  m et alli c  o r  m ol e c ul a r  c o m pl e x e s.

I o n  d e p e n d e nt  o pti c al  c h a n g e s  p r o d u c e d  b y  i n di c at o r  li g a n d s  [ 1 8 0]  mi g ht

l e a d  t o  c ati o n  c o nt r ol  of  n o n-li n e a r  o pti c al  p r o p e rti e s.

M ol e c ul a r  el e ct r o n- d o n o r- a c c e pt o r  c o m pl e x e s  c o ul d  p r e s e nt  N L O  eff e ct s

si n c e  t h e y  p o s s e s s  p ol a ri z e d  g r o u n d  st at e s  a n d  u n d e r g o  ( p a rti al)  i nt e r m ol e c ul a r

c h a r g e  s e p a r ati o n  o n  e x cit ati o n.  It  i s  p o s si bl e  t o  m o r e  o r  l e s s  fi n el y  t u n e  t h ei r

p ol a ri z ati o n,  p ol a ri z a bilit y,  e xt e nt  of  c h a r g e  t r a n sf e r,  a b s o r pti o n  b a n d s,  et c.  b y

m a n y  v a ri ati o n s  i n  b a si c  st r u ct u r al  t y p e s  a s  w ell  a s  i n  s u b stit u e nt s  ( s e e  f o r

i n st a n c e  [ 1 7 4,  1 7 9 b]).

T h e  r e s ult s  di s c u s s e d  a b o v e  p r o vi d e  ill u st r ati o n s  a n d  i n c e nti v e s  f o r  f u rt h e r



J.- M.  Le h n 4 7 9

st u di e s  of  p h ot o- eff e ct s  b r o u g ht  a b o ut  b y  t h e  f o r m ati o n  of  s u p r a m ol e c ul a r

s p e ci e s.

I n  a  b r o a d e r  p e r s p e cti v e,  s u c h  i n v e sti g ati o n s  m a y  l e a d  t o  t h e  d e v el o p m e nt  of

p h ot o a cti ve  m ole c ul ar  de vi ces, b a s e d  o n  p h ot oi n d u c e d  e n e r g y  mi g r ati o n,  el e ct r o n

t r a n sf e r,  s u b st r at e  r el e a s e  o r  c h e mi c al  t r a n sf o r m ati o n  i n  s u p e r m ol e c ul e s.  T h u s

w o ul d  b e  b r o u g ht  t o g et h e r  m ol e c ul a r  d e si g n,  i nt e r m ol e c ul a r  b o n di n g  a n d

s u p r a m ol e c ul a r  a r c hit e ct u r e s  wit h  p h ot o p h y si c al,  p h ot o c h e mi c al  a n d  o pti c al

p r o p e rti e s, b uil di n g u p a ki n d of m ole c ul ar  p h ot o ni cs.

9. 2.  M ole c ul ar  Ele ctr o ni c  De vi ces

M o r e  a n d  m o r e  att e nti o n  i s  b ei n g  gi v e n  t o m ol e c ul a r  el e ct r o ni c s a n d  t o  t h e

p o s si bilit y  of  d e v el o p pi n g  el e ct r o ni c  d e vi c e s  t h at  w o ul d  o p e r at e  at  t h e  m ol e c u-

l a r  l e v el  [ 3,  1 8 1].  M ol e c ul a r  r e ctifi e r s,  t r a n si st o r s  a n d  p h ot o di o d e s  h a v e  b e e n

e n vi s a g e d,  t h e  l att e r  r e q ui ri n g  f e at u r e s  s u c h  a s  t h o s e  of  c h a r g e  t r a n sf e r  st at e s  i n

o r g a ni c  m ol e c ul e s,  i n  m et al  c o m pl e x e s  a n d  i n  D- P S- A  s y st e m s  di s c u s s e d  a b o v e

( s e e  r ef.  i n  [ 1 8 2]).

A m o n g  t h e  b a si c  c o m p o n e nt s  of  el e ct r o ni c  ci r c uit r y  at  t h e  m ol e c ul a r  l e v el,  a

u nit  of  f u n d a m e nt al  i m p o rt a n c e  i s  a  c o n n e ct o r  o r  j u n cti o n  all o wi n g  el e ct r o n

fl o w  t o  t a k e  pl a c e  b et w e e n  diff e r e nt  p a rt s  of  t h e  s y st e m, i.e., a m ole c ul ar  wire.

A n  a p p r o a c h  t o  s u c h  a  u nit  i s  r e p r e s e nt e d  b y  t h e c a r o vi ol o g e n s, vi n yl o g o u s

d e ri v ati v e s  of  m et h yl vi ol o g e n  t h at  c o m bi n e  t h e  f e at u r e s  of  t h e  c a r ot e n oi d s  a n d

of  t h e  vi ol o g e n s  [ 1 8 2].  T h e y  p r e s e nt  f e at u r e s  r e q ui r e d  f o r  a  m ol e c ul a r  wi r e:  a

c o nj u g at e d  p ol y e n e  c h ai n  f o r  el e ct r o n  c o n d u cti o n;  t e r mi n al  el e ct r o a cti v e  a n d

h y d r o s ol u bl e  p y ri di ni u m  g r o u p s  f o r  r e v e r si bl e  el e ct r o n  e x c h a n g e;  a  l e n gt h

s uffi ci e nt  f o r  s p a n ni n g  t y pi c al  m ol e c ul a r  s u p p o rti n g  el e m e nt s  s u c h  a s  a  m o n o-

l a y e r  o r  bil a y e r  m e m b r a n e.

Fi g.  1 1. Tr a n s m e m br a n e  i n c or p or ati o n  of  a  c ar o vi ol o g e n  i nt o  s o di u m  di h e x a d e c yl p h o s p h at e  v e si-

cl e s.
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C a r o vi ol o g e n s  h a v e  b e e n  i n c o r p o r at e d  i nt o  s o di u m  di h e x a d e c yl  p h o s p h at e

v e si cl e s.  T h e  d at a  o bt ai n e d  a g r e e  wit h  a  st r u ct u r al  m o d el  i n  w hi c h  t h e  c a r o vi o-

l o g e n s  of  s uffi ci e nt  l e n gt h  s p a n  t h e  bil a y e r  m e m b r a n e,  t h e  p y ri di ni u m  sit e s

b ei n g  cl o s e  t o  t h e  n e g ati v el y  c h a r g e d  o ut e r  a n d  i n n e r  s u rf a c e s  of  t h e  v e si cl e s

a n d  t h e  p ol y e n e  c h ai n  c r o s si n g  t h e  li pi di c  i nt e ri o r  of  t h e  m e m b r a n e  ( Fi g.  1 1)

T h e s e  a n d  ot h e r  f u n cti o n ali z e d  m e m b r a n e s  a r e  b ei n g  t e st e d  i n  p r o c e s s e s  i n

w hi c h  t h e  c a r o vi ol o g e n  w o ul d  f u n cti o n  a s  a  c o nti n u o u s,  t r a n s m e m b r a n e  el e c-

t r o n  c h a n n el, i.e., a  g e n ui n e  m ol e c ul a r  wi r e.  Wit h  r e s p e ct  t o  el e ct r o n  t r a n s p o rt

b y  m e a n s  of  r e d o x  a cti v e  m o bil e  c a r ri e r  m ol e c ul e s  ( s e e  a b o v e),  t h e  c a r o vi ol o-

g e n s  r e p r e s e nt  el e ct r o n  c h a n n el s, li k e  t h e r e  a r e  c ati o n  c h a n n el s  a n d  c ati o n

c a r ri e r s.  T h e y  p o rt r a y  a  fi r st  a p p r o a c h  t o  m ol e c ul a r  wi r e s  a n d  s e v e r al  m o difi c a-

ti o n s  c o n c e r ni n g  t h e  e n d- g r o u p s  a n d  t h e  c h ai n  m a y  b e  e n vi s a g e d.  F o r  i n st a n c e,

c o u pli n g  wit h  p h ot o a cti v e  g r o u p s  c o ul d  yi el d  p h ot o r e s p o n si v e  el e ct r o n  c h a n-

n el s,  a s  w ell  a s  c h a r g e  s e p a r ati o n  a n d  si g n al  t r a n sf e r  d e vi c e s  [ 1 8 3].  C o m bi n a-

ti o n  wit h  ot h e r  p ol y m ol e c ul a r  s u p p o rt s,  s u c h  a s  p ol y m e ri c  l a y e r s  o r  m e s o m o r-

p hi c  p h a s e s,  a n d  wit h  ot h e r  c o m p o n e nt s,  mi g ht  all o w  t o  a s s e m bl e  n a n o ci r c uit s

a n d  m o r e  c o m pl e x  m ol e c ul a r  el e ct r o ni c  s y st e m s.

R e d o x  m o difi c ati o n  of  a n  el e ct r o a cti v e  r e c e pt o r  o r  c a r ri e r  m ol e c ul e  l e a d s  t o

c h a n g e s  i n  bi n di n g  a n d  t r a n s p o rt  p r o p e rti e s,  t h u s  c a u si n g  r el e a s e  o r  u pt a k e  of

t h e  s u b st r at e,  i n  a  w a y  a n al o g o u s  t o  t h e  p h ot o- eff e ct s  di s c u s s e d  a b o v e.  T o  t hi s

e n d  r e d o x  c o u pl e s  s u c h  a s  di s ulfi d e / dit hi ol  [ 1 8 4,  1 8 5 a]  a n d  q ui n o n e / h y d r o-

q ui n o n e  [ 1 8 5]  h a v e  b e e n  i nt r o d u c e d  i nt o  r e c e pt o r  m ol e c ul e s  a n d  s h o w n  t o

m o dif y  t h ei r  s u b st r at e  bi n di n g  f e at u r e s.  C o m pl e x ati o n  of  m et al  h e x a c y a ni d e s

M (  C  N ) 6

n- b y  p ol y a m m o ni u m  m a c r o c y cl e s  m a r k e dl y  p e rt u r b s  t h ei r  r e d o x

p r o p e rti e s  [ 6 1].  T h e s e  el e ct r o c h e mi c al  f e at u r e s  r e s ulti n g  f r o m  r e c e pt o r- s u b-

st r at e  a s s o ci ati o n  d efi n e  a s u p r a m ol e c ul a r  el e ct r o c h e mi st r y. T h e  m ut u al  eff e ct s

b et w e e n  r e d o x  c h a n g e s  a n d  bi n di n g  st r e n gt h  i n  a  r e c e pt o r- s u b st r at e  p ai r,  m a y

all o w  t o  a c hi e v e  el e ct r o c o nt r ol  of  c o m pl e x ati o n  a n d,  c o n v e r s el y,  t o  m o dif y

r e d o x  p r o p e rti e s  b y  bi n di n g  ( s e e  al s o  b el o w).

9. 3.  M ole c ul ar  I o ni c  De vi ces

T h e  n u m e r o u s  r e c e pt o r,  r e a g e nt  a n d  c a r ri e r  m ol e c ul e s  c a p a bl e  of  h a n dli n g

i n o r g a ni c  a n d  o r g a ni c  i o n s  a r e  p ot e nti al  c o m p o n e nt s  of  m ol e c ul a r  a n d  s u p r a-

m ol e c ul a r i o ni c  de vi ces t h at  w o ul d  f u n cti o n  vi a  hi g hl y  s el e cti v e  r e c o g niti o n,

r e a cti o n  a n d  t r a n s p o rt  p r o c e s s e s  wit h  c o u pli n g  t o  e xt e r n al  f a ct o r s  a n d  r e g ul a-

ti o n.  S u c h  c o m p o n e nt s  a n d  t h e  d e vi c e s  t h at  t h e y  m a y  b uil d  u p  f o r m  t h e  b a si s  of

a  fi el d  of m ole c ul ar  i o ni cs, t h e  fi el d  of  s y st e m s  o p e r ati n g  wit h  i o ni c  s p e ci e s  a s

s u p p o rt  f o r  si g n al  a n d  i nf o r m ati o n  st o r a g e,  p r o c e s si n g  a n d  t r a n sf e r.  I n  vi e w  of

t h e  si z e  a n d  m a s s  of  i o n s,  i o ni c  d e vi c e s  m a y  b e  e x p e ct e d  t o  p e rf o r m  m o r e  sl o wl y

t h a n  el e ct r o ni c  d e vi c e s.  H o w e v e r  i o n s  h a v e  a  v e r y  hi g h  i nf o r m ati o n  c o nt e nt  b y

vi rt u e  of  t h ei r  m ulti pl e  m ol e c ul a r  ( c h a r g e,  si z e,  s h a p e,  st r u ct u r e)  a n d  s u p r a m o-

l e c ul a r  ( bi n di n g  g e o m et r y,  st r e n gt h  a n d  s el e cti vit y)  f e at u r e s.  M ol e c ul a r  i o ni c s
.

a p p e a r  a  p r o mi si n g  fi el d  of  r e s e a r c h  w hi c h  m a y  al r e a d y  d r a w  f r o m  a  v a st

a m o u nt  of  k n o wl e d g e  a n d  d at a  o n  i o n  p r o c e s si n g  b y  n at u r al  a n d  s y nt h eti c

r e c e pt o r s  a n d  c a r ri e r s.

S el e cti v e  i o n  r e c e pt o r s  r e p r e s e nt  b a si c  u nit s  f o r  i o ni c  t r a n s mitt e r s  o r  d et e c-
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t o r s,  s el e cti v e  i o n  c a r ri e r s  c o r r e s p o n d  t o  i o ni c  t r a n s d u c e r s.  T h e s e  u nit s  m a y  b e

fitt e d  wit h  t ri g g e r s  a n d  s wit c h e s  s e n siti v e  t o  e xt e r n al  p h y si c al  (li g ht,  el e ct ri cit y,

el e ct ri c  o r  m a g n eti c  fi el d,  h e at,  p r e s s u r e)  o r  c h e mi c al  ( ot h e r  bi n di n g  s p e ci e s,

r e g ul ati n g  sit e s)  sti m uli  f o r  c o n n e cti o n  a n d  a cti v ati o n.

Bi n di n g  o r  t r a n s p o rt  a n d  t ri g g e ri n g  m a y  b e  p e rf o r m e d  b y  s e p a r at e  s p e ci e s

h a vi n g  e a c h  a  s p e cifi c  f u n cti o n, a s  i n  m ulti pl e  c a r ri e r  t r a n s p o rt  s y st e m s  ( s e e

a b o v e)  [ 1 3 3].  T hi s  all o w s  a  v a ri et y  of  c o m bi n ati o n s  b et w e e n  p h ot o-  o r  el e c-

t r o a cti v e  c o m p o n e nt s  a n d  diff e r e nt  r e c e pt o r s  o r  c a r ri e r s.  O n  t h e  ot h e r  h a n d,

li g ht  a n d  r e d o x  s e n siti v e  g r o u p s  h a v e  b e e n  i n c o r p o r at e d  i nt o  r e c e pt o r s  a n d

c a r ri e r s  a n d  s h o w n  t o  aff e ct  bi n di n g  a n d  t r a n s p o rt  p r o p e rti e s  ( s e e  [ 1 4 1,  1 7 2,

1 8 4,  1 8 5]  a n d  r ef e r e n c e s  t h e r ei n).  C o r e c e pt o r s  a n d  c o c a r ri e r s  p r o vi d e  m e a n s

f o r  r e g ul ati o n  vi a  c of a ct o r s, c o- b o u n d  s p e ci e s  t h at  m o d ul at e  t h e  i nt e r a cti o n

wit h  t h e  s u b st r at e.  T h u s,  a  si m pl e  i o ni z a bl e  g r o u p  s u c h  a s  a  c a r b o x yli c  a ci d

f u n cti o n  r e p r e s e nt s  a pr ot o n  s wit c h a n d  l e a d s  t o  g at e d  r e c e pt o r s  a n d  c a r ri e r s

r e s p o n di n g  t o  p H  c h a n g e s,  a s  s e e n  f o r  i n st a n c e  i n  t h e  r e g ul ati o n  of  t r a n s p o rt

s el e cti vit y  b y 4 0   [ 1 3 8].

T h e  m ai n  p r o bl e m  i s  t h e  g e n e r all y  i n s uffi ci e nt  c h a n g e s  b r o u g ht  a b o ut  i n

m o st  s y st e m s  b y  t h e  s wit c hi n g  p r o c e s s. It  i s  w o rt h  st r e s si n g  t h at  p r ot o n

t ri g g e r e d  y e s / n o  o r  + /-  s wit c h e s  a r e  p ot e nti all y  c o nt ai n e d  i n  t h e  a bilit y  of

p ol y a mi n e  r e c e pt o r s  a n d  c a r ri e r s  t o  bi n d  a n d  t r a n s p o rt  c ati o n s  w h e n  u n p r ot o-

n at e d  a n d  a ni o n s  w h e n  p r ot o n at e d;  al s o,  z witt e ri o n s  s u c h  a s  a mi n o- a ci d s  m a y

c h a n g e  f r o m  b o u n d  t o  u n b o u n d  o r  c o n v e r s el y  w h e n  t h e y  u n d e r g o  c h a r g e

i n v e r si o n  a s  a  f u n cti o n  of  p H.  M ol e c ul a r pr ot o ni c de vi ces t h u s  r e p r e s e nt  a  p a rti c u-

l a rl y  i nt e r e sti n g  s p e ci al  c a s e  of  i o ni c  d e vi c e s.  A  p r ot o n  c o n d u cti n g  c h a n n el

w o ul d b e a pr ot o n  wire.

F u n cti o n al  m ol e c ul a r  a s s e m bli e s  p r o vi d e  w a y s  of  o r g a ni zi n g  m ol e c ul a r  d e-

vi c e s  a n d  of  i nt r o d u ci n g  r e g ul ati o n  a n d  c o o p e r ati v e  p r o c e s s e s  w hi c h  m a y

i n d u c e  a  m u c h  st e e p e r  r e s p o n s e  of  t h e  s y st e m  t o  t h e  sti m uli.  V e si cl e s  h a v e  b e e n

fitte d  w ith  fu n c tio n a l u n its  [1 6 8 ], fo r  i n st a n c e  wit h  a  Li + i o n  c h a n n el  t h at  m a y

4 6 4 7
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b e  s e al e d  [ 1 4 7,  1 4 8].  Li q ui d  c r y st al s  c o n si sti n g  of  m a c r o c y cli c  m ol e c ul e s  b e a r-

i n g  m e s o g e ni c  g r o u p s,  s u c h  a s  4 6,  f o r m t u b ul ar  mes o p h ases, c o m p o s e d  of  st a c k e d

ri n g s  a s  i n  4 7,  t h at  l e a d  t o  t h e  d e v el o p m e nt  of  p h a s e  d e p e n d e nt  i o n  c o n d u cti n g

c h a n n el s  [ 1 8 6,  1 8 7].  C o o p e r ati vit y  a n d  s elf- a s s e m bl y  m a y  al s o  b e  d e si g n e d

di r e ctl y  i nt o  t h e  m ol e c ul a r  c o m p o n e nt s  ( s e e  b el o w).

Bi ol o gi c al  i nf o r m ati o n  a n d  si g n al s  a r e  c a r ri e d  b y  i o ni c  a n d  m ol e c ul a r  s p e ci e s

(  N a + , K + ,  C a2 + ,  a c et yl c h oli n e,  c y cli c  A M P,  et c.).  P ol yt o pi c  m et all o p r ot ei n s

s u c h  a s  c al ci u m  bi n di n g  p r ot ei n s  [ 1 8 8]  p e r  o r m  c o m pli c at e d  t a s k s  of  d et e cti n g,f

p r o c e s si n g  a n d  t r a n sf e r ri n g  i o ni c  si g n al s.  T h e s e  bi ol o gi c al  f u n cti o n s  gi v e  c o nfi-

d e n c e  a n d  i n s pi r ati o n  f o r  t h e  d e v el o p m e nt  of  m ol e c ul a r  i o ni c s.

O n e  m a y  n ot e  t h at  i o n  r e c e pt o r s,  c h a n n el s,  s wit c h e s  a n d  g at e s  h a v e  b e e n

c o n si d e r e d  wit hi n  a  p ot e nti al  E u r o p e a n  r e s e a r c h  p r o g r a m m e  o n  “I o ni c  A d a p-

t ati v e  C o m p ut e r s ”.  A p pli c ati o n s  s u c h  a s  s el e cti v e  c h e mi c al  s e n s o r s  b a s e d  o n

m ol e c ul a r  r e c o g niti o n  a r e  al r e a d y  w ell  a d v a n c e d  [ 1 2 1].

9. 4.  M ole c ul ar  Self- Asse m bl y

S elf- a s s e m bli n g  a n d  m ulti pl e  bi n di n g  wit h  p o siti v e  c o o p e r ati vit y  a r e  p r o c e s s e s

of  s p o nt a n e o u s  m ol e c ul a r  o r g a ni z ati o n  t h at  al s o  all o w  t o  e n vi s a g e a m plifi c ati o n

m ole c ul ar  de vi ces. S u c h  p h e n o m e n a  a r e  w ell  d o c u m e nt e d  i n  bi ol o g y,  b ut  m u c h

l e s s  s o  i n  c h e mi st r y.  B y  vi rt u e  of  t h ei r  m ulti pl e  bi n di n g  s u b u nit s,  p ol yt o pi c

c o r e c e pt o r s  m a y  di s pl a y  s elf- a s s e m bli n g  if  s u b st r at e  bi n di n g  t o  o n e  r e c e pt o r

m ol e c ul e  g e n e r at e s  bi n di n g  sit e s  t h at  i n d u c e  a s s o ci ati o n  wit h  a n ot h e r  o n e.

P o siti v e  c o o p e r ati vit y  i n  s u b st r at e  bi n di n g  i s  m o r e  diffi c ult  t o  s et  u p  t h a n

n e g ati v e  c o o p e r ati vit y.  H o w e v e r, b ot h  eff e ct s  a r e  of  i nt e r e st  f o r  r e g ul ati o n

p r o c e s s e s. C o o p e r ati vit y  i s  f o u n d  i n  t h e  u n u s u al  f a cilit ati o n  of  t h e  s e c o n d

p r ot o n ati o n  of 5   b y  a  w at e r  eff e ct o r  m ol e c ul e  a s  i n 1 0   ( s e e  a b o v e)  [ 4 0].

All o st e ri c  eff e ct s  o n  c ati o n  bi n di n g  t o  m a c r o c y cli c  p ol y et h e r s  h a v e  b e e n  st u di e d

b y  i n d u ci n g  c o nf o r m ati o n al  c h a n g e s  vi a  a  r e m ot e  sit e  [ 1 7 a]  a n d  s u b u nit

c o o p e r ati vit y  o c c u r s  i n  a  di m e ri c  p o r p h y ri n  [ 1 8 9].

T h e  s p o nt a n e o u s  f o r m ati o n  of  t h e  d o u bl e  h eli x  of  n u cl ei c  a ci d s  r e p r e s e nt s  t h e

s elf- a s s e m bli n g  of  a  s u p r a m ol e c ul a r  st r u ct u r e  i n d u c e d  b y  t h e  p att e r n  of  i nt e r-

m ol e c ul a r  i nt e r a cti o n s  p r o vi d e d  b y  t h e  c o m pl e m e nt a r y  n u cl ei c  b a s e s.  It  i n-

v ol v e s  r e c o g niti o n  a n d  p o siti v e  c o o p e r ati vit y  i n  b a s e  p ai ri n g  [ 1 9 0]

S u c h  s elf- a s s e m bli n g  h a s  r e c e ntl y  b e e n  s h o w n  t o  o c c u r  i n  r e p etiti v e  c h ai n

li g a n d s,  a c y cli c  c o r e c e pt o r s  c o nt ai ni n g  s e v e r al  i d e nti c al  bi n di n g  sit e s  a r r a n g e d

li n e a rl y.  B a s e d  o n  e a rli e r  w o r k  wit h  a  q u at e r p y ri di n e  li g a n d,  oli g o- bi p y ri di n e

c h ai n  li g a n d s  i n c o r p o r ati n g  t w o  t o  fi v e  bi p y  g r o u p s  w e r e  d e si g n e d.  B y  t r e at-

m e nt  wit h  C u(I)  i o n s  t h e y  u n d e r w e nt  a  s p o nt a n e o u s  a s s e m bli n g  i nt o d o u bl e

str a n de d  heli c ates c o nt ai ni n g  t w o  li g a n d  m ol e c ul e s  a n d  o n e  C u(I) i o n p e r bi p y sit e

of  e a c h  li g a n d,  t h e  t w o  r e c e pt o r  st r a n d s  b ei n g  w r a p p e d  a r o u n d  t h e  m et al  i o n s

w hi c h  h ol d  t h e m  t o g et h e r.  T h u s,  t h e  t ri s- bi p y  li g a n d 4 8   f o r m s  t h e  t ri n u cl e a r

c o m pl e x 4 9   w h o s e  c r y st al  st r u ct u r e  h a s  b e e n  d et e r mi n e d,  c o nfi r mi n g  t h at  it  i s

i n d e e d  a n i n or g a ni c  d o u ble  heli x [ 1 9 1].  T h e r e s ult s  o bt ai n e d  i n di c at e  t h at  t h e

p r o c e s s  o c c u r s  p r o b a bl y  wit h  p o siti v e  c o o p e r ati vit y,  bi n di n g  of  a  C u(I)  i o n

wit h  t w o  li g a n d s  f a cilit ati n g  c o m pl e x ati o n  of  t h e  n e xt  o n e.  F u rt h e r m o r e,  it

a p p e a r s  t h at  i n  a  mi xt u r e  of  li g a n d s  c o nt ai ni n g  diff e r e nt  n u m b e r s  of  bi p y  u nit s,
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p ai ri n g  o c c u r s  p r ef e r e nti all y  b et w e e n  t h e s a me li g a n d s,  t h u s  p e rf o r mi n g s elf- s elf

re c o g niti o n. T hi s  s p o nt a n e o u s  f o r m ati o n  of  a n  o r g a ni z e d  st r u ct u r e  of  i nt e r m ol e-

c ul a r  t y p e  o p e n s  w a y s  t o  t h e  d e si g n  a n d  st u d y  of  s elf- a s s e m bli n g  s y st e m s

p r e s e nti n g  c o o p e r ati vit y,  r e g ul ati o n  a n d  a m plifi c ati o n  f e at u r e s.  C at al yti c  r e a c-

ti o n s,  g at e d  c h a n n el s,  p h a s e s  c h a n g e s  r e p r e s e nt  ot h e r  p r o c e s s e s  t h at  mi g ht  b e

u s e d  f o r  i n d u ci n g  a m plifi c ati o n  eff e ct s.

V a ri o u s  f u rt h e r  d e v el o p m e nt s  m a y  b e  e n vi s a g e d  al o n g  o r g a ni c,  i n o r g a ni c

a n d  bi o c h e mi c al  li n e s.  T h u s,  if  s u b stit u e nt s  a r e  i nt r o d u c e d  at  t h e  p a r a  p o si-

ti o n s  of  t h e  si x  p y ri di n e  u nit s  i n 4 8 ,  t r e at m e nt  wit h  C u(I),  s h o ul d  f o r m  a n

i n o r g a ni c  d o u bl e  h eli x  b e a ri n g  t w el v e  o ut si d e  di r e ct e d  f u n cti o n al  g r o u p s  [ 1 5 5].

D e si g n e d  s elf- a s s e m bli n g  r e st s  o n  t h e  el a b o r ati o n  of  m ol e c ul a r  c o m p o n e nt s

t h at  will  s p o nt a n e o u sl y  u n d e r g o  o r g a ni z ati o n  i nt o  a  d e si r e d  s u p r a m ol e c ul a r

a r c hit e ct u r e.  S u c h  c o nt r ol  of  s elf- o r g a ni z ati o n  at  t h e  m ol e c ul a r  l e v el  i s  a  fi el d  of

m aj o r  i nt e r r e st  i n  m ol e c ul a r  d e si g n  a n d  e n gi n e e ri n g,  t h at  m a y  b e  e x p e ct e d  t o

b e c o m e  s u bj e ct  of  i n c r e a si n g  a cti vit y.

9. 5.  C he mi o ni cs

C o m p o n e nt s  a n d  m ol e c ul a r  d e vi c e s  s u c h  a s  m ol e c ul a r  wi r e s,  c h a n n el s,  r e si s-

t o r s,  r e ctifi e r s,  di o d e s,  p h ot o s e n siti v e  el e m e nt s,  et c.  mi g ht  b e  a s s e m bl e d  i nt o

n a n o ci r c uit s  a n d  c o m bi n e d  wit h  o r g a ni z e d  p ol y m ol e c ul a r  a s s e m bli e s  t o  yi el d

s y st e m s  c a p a bl e  ulti m at el y  of  p e rf o r mi n g  f u n cti o n s  of  d et e cti o n,  st o r a g e,  p r o-

c e s si n g,  a m plifi c ati o n  a n d  t r a n sf e r  of  si g n al s  a n d  i nf o r m ati o n  b y  m e a n s  of

v a ri o u s  m e di at o r s  ( p h ot o n s,  el e ct r o n s,  p r ot o n s,  m et al  c ati o n s,  a ni o n s,  m ol e-

c ul e s)  wit h  c o u pli n g  a n d  r e g ul ati o n  [ 3,  8,  1 8 1,  1 8 2,  1 9 2].

M ol e c ul a r  p h ot o ni c s,  el e ct r o ni c s  a n d  i o ni c s  r e p r e s e nt  t h r e e  a r e a s  of  t hi s

i nt ri g ui n g  a n d  r at h e r  f ut u ri sti c  fi el d  of  c h e mi st r y  w hi c h  m a y  b e  t e r m e d “ c h e-

mi o ni c s ” [ 3, 8]  -  t h e  d e si g n  a n d  o p e r ati o n  of  p h ot o ni c,  el e ct r o ni c  a n d  i o ni c

c o m p o n e nt s,  d e vi c e s,  ci r c uit r y  a n d  s y st e m s  f o r  si g n al  a n d  i nf o r m ati o n  t r e at-

m e nt  at  t h e  m ol e c ul a r  l e v el.  S u c h  p e r s p e cti v e s  li e,  of  c o u r s e,  i n  t h e  l o n g  r a n g e
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[ 1 9 3],  b ut  al o n g  t h e  w a y  t h e y  c o ul d  yi el d  n u m e r o u s  s pi n- off s  a n d  t h e y  d o

r e p r e s e nt  ulti m at e  g o al s  t o w a r d s  w hi c h  w o r k  m a y  al r e a d y  b e  pl a n n e d  a n d

r e ali z e d.

1 0. C o n cl u si o n

T h e  p r e s e nt  t e xt  w a s  ai m e d  at  p r e s e nti n g  t h e  s c o p e,  p r o vi di n g  ill u st r ati o n  a n d

e x pl o ri n g  p e r s p e cti v e s  of  s u p r a m ol e c ul a r  c h e mi st r y.  It s  c o n c e pt u al  f r a m e w o r k

h a s  b e e n  p r o g r e s si v el y  l ai d  d o w n  a n d  t h e  v e r y  a cti v e  r e s e a r c h  o n  m ol e c ul a r

r e c o g niti o n,  c at al y si s  a n d  t r a n s p o rt, t o g et h e r  wit h  e xt e n si o n  t o  m ol e c ul a r

s u rf a c e s  a n d  p ol y m ol e c ul a r  a s s e m bli e s,  i s  b uil di n g  u p  a  v a st  b o d y  of  k n o wl e d g e

o n  m ol e c ul a r  b e h a vi o u r  at  t h e  s u p r a m ol e c ul a r  l e v el.  It  i s  cl e a r  t h at  m u c h  b a si c

c h e mi st r y  r e m ai n s  t o  b e  d o n e  o n  t h e  d e si g n  a n d  r e ali z ati o n  of  n u m e r o u s  ot h e r

s y st e m s  a n d  p r o c e s s e s  t h at  a w ait  t o  b e  i m a gi n e d.  T h e  r e s ult s  o bt ai n e d  m a y  al s o

b e  a n al y z e d  i n  t h e  vi e w  of  d e v el o pi n g  c o m p o n e nt s  f o r  m ol e c ul a r  d e vi c e s  t h at

w o ul d  p e rf o r m  hi g hl y  s el e cti v e  f u n cti o n s  of  r e c o g niti o n,  t r a n sf o r m ati o n,  t r a n s-

f e r,  r e g ul ati o n  a n d  c o m m u ni c ati o n,  a n d  all o w  si g n al  a n d  i nf o r m ati o n  p r o c e s s-

i n g.  T hi s  i m pli e s  o p e r ati o n  vi a  i nt e r m ol e c ul a r  i nt e r a cti o n s  a n d  i n c o r p o r ati o n  of

t h e ti me di m e n si o n  i nt o  r e c o g niti o n  e v e nt s.  O n e  m a y  n ot e  t h at  s u c h  f u n cti o n s

h a v e  a n al o gi e s  wit h  f e at u r e s  of  e x p e rt  s y st e m s,  t h u s  li n ki n g  p r o c e s s e s  of  a rtifi-

ci al  i nt elli g e n c e  a n d  m ol e c ul a r  b e h a vi o u r.

T h e s e  d e v el o p m e nt s  i n  m ol e c ul a r  a n d  s u p r a m ol e c ul a r  s ci e n c e  a n d  e n gi n e e r-

i n g  off e r  e x citi n g  p e r s p e cti v e s  at  t h e  f r o nti e r s  of  c h e mi st r y  wit h  p h y si c s  a n d

bi ol o g y.  Of  c o u r s e,  e v e n  wit h  p a st  a c hi e v e m e nt s  a n d  p r e s e nt  a cti viti e s,  e x-

t r a p ol ati o n s  a n d  p r e di cti o n s  c a n  o nl y  b e  t e nt ati v e;  y et,  o n  s u c h  a n  o c c a si o n  f o r

t h e  c el e b r ati o n  of  c h e mi st r y,  it  a p p e a r s  j u stifi e d  t o  t r y  l o o ki n g  o ut  i nt o  t h e

f ut u r e  f o r  “ H e  ( o r  s h e)  w h o  sit s  at  t h e  b ott o m  of  a  w ell  t o  c o nt e m pl at e  t h e  s k y,

will  fi n d  it  s m all ” ( H a n  Y u,  7 6 8- 8 2 4).

A c k n o wl e d g e m e nt s. I  wi s h  t o  t h a n k  v e r y  w a r ml y  m y  c oll a b o r at o r s  at  t h e

U ni v e r sit é  L o ui s  P a st e u r  i n  St r a s b o u r g  a n d  at  t h e  C oll e g e  d e  F r a n c e  i n  P a ri s

w h o s e  s kill,  d e di c ati o n  a n d  e nt h u si a s m,  all o w e d  t h e  w o r k  d e s c ri b e d  h e r e  t o  b e

r e ali z e d.  St a rti n g  wit h  B.  Di et ri c h  et  J.- P.  S a u v a g e,  t h e y  a r e  t o o  n u m e r o u s  t o

b e  n a m e d  h e r e,  b ut  t h e y  all  h a v e  c o nt ri b ut e d  t o  t h e  c o m m o n  g o al.  I  al s o  wi s h

t o  a c k n o wl e d g e  t h e  f r uitf ul  c oll a b o r ati o n  wit h  a  n u m b e r  of  l a b o r at o ri e s  i n

v a ri o u s  c o u nt ri e s,  b e gi n ni n g  wit h  t h e  c r y st al  st r u ct u r e  d et e r mi n ati o n s  of  c r y p-

t at e s  b y  R a y m o n d  W ei s s  a n d  hi s  g r o u p  a n d  e xt e n di n g  o v e r  v a ri o u s  a r e a s  of

st r u ct u r al  a n d  c o o r di n ati o n  c h e mi st r y,  el e ct r o c h e mi st r y,  p h ot o c h e mi st r y,  bi o-

c h e mi st r y.  Fi n all y,  I  t h a n k  t h e  U ni v e r sit é  L o ui s  P a st e u r,  t h e  C oll è g e  d e  F r a n c e

a n d  t h e  C e nt r e  N ati o n al  d e  l a  R e c h e r c h e  S ci e ntifi q u e  f o r  p r o vi di n g  t h e  i nt ell e c-

t u al  e n vi r o n m e nt  a n d  t h e  fi n a n ci al  s u p p o rt  f o r  o u r  w o r k.

R  E F  E  R  E  N  C  E S

1.  J.- M.  L e h n,  Str u ct.  B o n di n g  ( B erli n) 1 6 ( 1 9 7 3 )  1.

2.  J.- M.  L e h n,  P ur e  A p pl.  C h e m.  5 0  ( 1 9 7 8)  8 7 1.

3.  J.- M.  L e h n,   I n a u g ur al e,  C oll è g e  d e  Fr a n c e,  P ari s  1 9 8 0.

4.  R.  Pf eiff er  “ Or g a ni s c h e  M ol e k ül er v er bi n d u n g e n ”,  St utt g art,  1 9 2 7.

5.  K. L.  W olf,  F.  Fr a h m,  H.  H ar m s,  Z.  P h y s.  C h e m.  A bt. B 3 6 ( 1 9 3 7)  1 7:  K. L.  W olf,



J.- M. Le h n 4 8 5

H.  D u n k e n,  K.  M er k el,  i bi d.  4 6  ( 1 9 4 0)  2 8 7;  K. L.  W olf,  R.  W olff,  A n g e w.  C h e m.  6 1

( 1 9 4 9)  1 9 1.

6.  J.- M.  L e h n,  A ct.  C h e m.  R e s. 1 1 ( 1 9 7 8 )  4 9.

7.  J.- M.  L e h n,  i n  Z.I.  Y o s hi d a  a n d  N.  I s e  ( E d s.):  “ Bi o mi m eti c  C h e mi str y ”,  K o d a n-

s h a,  T o k y o,  El s e vi er,  A m st er d a m  1 9 8 3,  p.  1 6 3.

8.  J.- M.  L e h n,  S ci e n c e  2 2 7  ( 1 9 8 5)  8 4 9.

9.  P. G.  P ot vi n,  J. - M.  L e h n  i n  R. M.  I z att,  J. J.  C h ri st e n s e n  ( E d s. ):  “ S y nt h e si s  o f

M a cf o c y cl e s:  T h e  D e si g n  of  S el e cti v e  C o m pl e xi n g  A g e nt s ”;  Pr o gr e s s  i n  M a cr o c y c-

li c  C h e mi str y  v ol.  3,  Wil e y,  N e w  Y or k,  1 9 8 7,  p.  1 6 7.

1 0.  E.  Fi s c h er,  B er.  D e ut s c h.  C h e m.  G e s ell.  2 7  ( 1 8 9 4)  2 9 8 5.

1 1.  F.  Cr a m er,  W.  Fr ei st,  A ct.  C h e m.  R e s.  2 0  ( 1 9 8 7)  7 9.

1 2.  J. F.  St o d d art,  C h e m.  S o c.  R e v.  8  ( 1 9 7 9)  8 5;  A n n u al  R e p ort s  B,  R o y.  S o c.  C h e m.

( 1 9 8 3 )  p 3 5 3

1 3.  D. J.  Cr a m,  J. M.  Cr a m,  A ct.  C h e m.  R e s. 1 1 ( 1 9 7 8 )  8.

1 4.  R. C.  H a y w ar d,  C h e m.  S o c.  R e v. 1 2 ( 1 9 8 3 )  2 8 5.

1 5.  I. O.  S ut h erl a n d,  C h e m.  S o c.  R e v. 1 5 ( 1 9 8 6 )  6 3.

1 6.  G.  v a n  Bi n st  ( E d.)  “ D e si g n  a n d  S y nt h e si s  of  or g a ni c  M ol e c ul e s  b a s e d  o n  M ol e c u-

l ar  R e c o g niti o n ”,  S pri n g er,  B erli n  1 9 8 6.

1 7.  a)  J.  R e b e k,  Jr.,  A ct.  C h e m.  R es.  I 7  ( 1 9 8 4)  2 5 8;  b)  S ci e n c e  2 3. 5  ( 1 9 8 7)  1 4 7 8.

1 8.  a)  P. B.  D er v a n,  R. S.  Y o u n g q ui st,  J. P.  Sl u k a,  i n  W.  B art m a n n,  K. B.  S h ar pl e s s

( E d s. )  “ St e r e o c h e mi st r y  o f  O r g a ni c  a n d  Bi o o r g a ni c  T r a n s f o r m ati o n s ”  V e rl a g

C h e mi e,  H ei d el b er g  1 9 8 7,  p. 2 2 1;  b)  W. C.  Still,  i bi d.  p. 2 3 5.

1 9.  R. M.  I z att,  J. J.  C hri st e n s e n  ( E d s.), “ Pr o gr e s s  i n  M a cr o c y cli c  C h e mi str y ”,  Wil e y,

N e w  Y or k,  v ol. 1 ( 1 9 7 9),  v ol.  2  ( 1 9 8 1),  v ol.  3  ( 1 9 8 7).

2 0.  F.  V o gtl e  ( E d. )  “ H o st  G u e st  C h e mi st r y ”, T o pi c s  C u r r.  C h e m.  9 8  ( 1 9 8 1 ),  1 0 1

( 1 9 8 2);  F.  V o gtl e,  E.  W e b er  ( E d s.),  i bi d., 1 2 1 ( 1 9 8 4 ).

2 1.  J. L.  At w o o d,  J. E. D.  D a vi e s,  D. D.  M a c Ni c ol,  “I n cl u si o n  C o m p o u n d s ”,  A c a d e mi c

Pr e s s,  L o n d o n,  v ol. 1, 2, 3 (  1 9 8 4 ).

2 2.  G.  Wi pff,  P. K.  K oll m a n,  J.- M.  L e h n,  J.  M ol.  Str u ct.  9 3  ( 1 9 8 3)  1 5 3;  G.  R a n g hi n o,

S.  R o m a n o,  J.- M.  L e h n,  G.  Wi pff,  J.  A m.  C h e m. S o c.  1 0 7  ( 1 9 8 5)  7 8 7 3;  G.  Wi pff,  P.

K oll m a n,  N o u v.  J.  C hi m.  9  ( 1 9 8 5)  4 5 7;  “ Str u ct ur e  a n d  D y n a mi c s  of  M a cr o m ol e-

c ul e s ”,  S.  Lif s o n,  M.  L e vitt  ( E d s.)  I sr a el  J.  C h e m.  2 7  ( 1 9 8 6) 

2 3.  A n  i d e a  a b o ut  t h e  r e s p e cti v e  r ol e  of  c oll e cti o n  a n d  ori e nt ati o n  m a y  b e  g ai n e d  fr o m

e x a mi ni n g  t h e  e n er gi e s  c al c ul at e d  f or  a  s eri e s  of  Li( N H 3 ) n

+ c o m pl e x e s  a n d  of  t h e

c o r r e s p o n d i n g   (  N  H 3 ) n u nit s  i n  t h e  i d e nti c al  g e o m et r y.  I n  p r e s e n c e  o f  Li + t h e

f o r m ati o n  e n e r gi e s  o f  t h e  c o m pl e x e s  a r e  o bt ai n e d  at  t h e  o pti mi z e d  Li + . . .  N  H3

di st a n c e s.  W h e n  Li + i s  r e m o v e d  a n d  t h e  N H 3 m ol e c ul e s  a r e  k e pt  at  t h e  s a m e

p o siti o n  t h e  e n er gi e s  c al c ul at e d  ar e  f or  t h e  f or m ati o n  of  t h e  c o or di n ati o n  s h ell

al o n e.  T h e s e  e n er gi e s  r e pr e s e nt  t h e  r e p ul si o n  b et w e e n  t h e  N H 3 g r o u p s;  t h e y  ar e  a

m e a s ur e  of  t h e  i nt er sit e  r e p ul si v e  e n er g y  f or  bri n gi n g  t o g et h er  t w o,  t hr e e  or  f o ur

a mi n e  bi n di n g  sit e s  i nt o  a  p ol y d e nt at e  li g a n d  o f  s a m e  c o o r di n ati o n  g e o m et r y.

R e s ul t s, (  N  H3 ) n ,  g e o m et r y  ( r e p ul si v e  e n e r g y,  k c al/ m ol e ):  ( N H 3 ) 2 ,  li n e ar  (- 2. 4),

b e nt  (- 3. 8);  ( N H 3 ) 3 ,  tri g o n al  (- 9. 1),  p y r a mi d al  (- 1 0. 8);  ( N H3 ) 4 ,  t etr a h e dr al  (- 2 0. 8).

T h u s,  t h e  t ot al  c oll e cti o n  e n er gi e s  ar e  a p pr e ci a bl y  l ar g er  t h a n  t h e  or g a ni z ati o n

e n er gi e s  r e pr e s e nt e d  b y  t h e  c h a n g e s  fr o m  o n e  g e o m etr y  t o  a n ot h er,  li n e ar  t o  b e nt

( 1. 4  k c al/ m ol e)  or  tri g o n al  t o  p yr a mi d al  ( 1. 7  k c al/ m ol e). A b i niti o c o m p ut ati o n s

p erf or m e d  wit h  a  s et  of  g a u s si a n  t y p e  b a si s  f u n cti o n s,  c o ntr a ct e d  i nt o  a  d o u bl e  s et

wit h  p ol a ri s ati o n;  J. - M.  L e h n,  R.  V e nt a v oli,  u n p u bli s h e d  r e s ult s;  s e e  al s o:  R.

V e nt a v oli,  3 e  C y cl e  T h e si s,  U ni v er sit é  L o ui s  P a st e ur,  Str a s b o ur g,  1 9 7 2.

2 4.  ( a)  Y u.  A.  O v c hi n ni k o v,  V. T.  I v a n o v,  A. M.  S kr o b,  “ M e m br a n e  A cti v e  C o m pl e x-

o n e s ”,  El s e vi er,  N e w  Y or k  ( 1 9 7 4);  ( b)  B. C.  Pr e s s m a n,  A n n.  R e v.  Bi o c h e m. 4 5

( 1 9 7 6)  5 0 1;  ( c)  H.  Br o c k m a n n,  H.  G e cr e n,  A n n al e n 6 0 3  ( 1 9 5 7 )  2 1 7;  ( d )  M. M.

S h e m y a ki n,  N. A.  Al d a n o v a,  E.I.  Vi n o gr a d o v a,  M. Y u.  F ei gi n a,  T etr a h e dr o n  L ett.

1 9 6 3,  1 9 2 1;  ( e)  C.  M o or e,  B. C.  Pr e s s m a n,  Bi o c h e m.  Bi o p h y s.  R e s.  C o m m u n. 1 5

( 1 9 6 4)  5 6 2;  (f)  B. C.  Pr e s s m a n,  Pr o c.  N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  5 3  ( 1 9 6 5)  1 0 7 7;  ( g)  J.
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B e c k,  H.  G erl a c h,  V.  Pr el o g,  W.  V o s er,  H el v.  C hi m.  A ct a 7 4 ( 1 9 6 2 )  6 2 0;  ( h )  Z.

St ef a n a c,  W.  Si m o n,  C hi mi a 2 0 ( 1 9 6 6 )  4 3 6 a n d  Mi cr o c h e m.  J. 1 2 ( 1 9 6 7)  1 2 5;  (i)

K. T.  Kil b o ur n,  J. D.  D u nit z,  L. A. R.  Pi o d a,  W.  Si m o n,  J.  M ol.  Bi ol.  3 0  ( 1 9 6 7)  5 5 9;

(j)  P.  M u ell er,  D. O.  R u di n,  Bi o c h e m.  Bi o p h y s.  R e s.  C o m m u n. 2 6 ( 1 9 6 7 )  3 9 8;  ( k )

T. E.  A n dr e oli,  M.  Ti eff e n b er g,  D. C.  T o st e s o n,  J.  G e n.  Bi ol. 5 0 ( 1 9 6 7 )  2 5 2 7;  ( 1 )

M. M.  S h e m y a ki n,  Y u. A.  O v c hi n ni k o v,  V. T.  I v a n o v,  V. K.  A nt o n o v,  A. M.  S kr o b,

1. 1.  Mi k h al e v a,  A. V.  E v str at o v,  G. G.  M al e n k o v,  i bi d.  2 9  ( 1 9 6 7)  8 3 4;  ( m)  B. C.

Pr e s s m a n,  E. J.  H arri s,  W. S.  J a g g er,  J. H.  J o h n s o n,  Pr o c.  N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  5 8

( 1 9 6 7)  1 9 4 9.

2 5.  ( a)  C. J.  P e d er s e n,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  8 9  ( 1 9 6 7)  7 0 1 7;  ( b)  C. J.  P e d er s e n,  H. K.

Fr e n s d orff,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl. 1 1 ( 1 9 7 2 )  1 6.

2 6.  D. J.  Cr a m,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  2 5  ( 1 9 8 6)  1 0 3 9.

2 7.  D.  P ar k er,  A d v.  I n or g.  C h e m.  R a di o c h e m.  2 7  ( 1 9 8 3)  1;  B.  Di etri c h,  J.  C h e m.  E d.

6 2  ( 1 9 8 5)  9 5 4.  F or  t h e  s e p ul c hr at e  t y p e  of  e n c a p s ul at e d  m et al  i o n s,  s e e:  A. M.

S ar g e s o n,  P ur e  A p pl.  C h e m.  5 6  ( 1 9 8 4)  1 6 0 3.

2 8.  ( a)  J.- M.  L e h n,  J.- P.  S a u v a g e,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  9 7  ( 1 9 7 5)  6 7 0 0;  ( b)  B.  Di etri c h,

J.- M.  L e h n,  J.- P.  S a u v a g e,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n.  1 9 7 3,  1 5.

2 9.  ( a)  B.  Di etri c h,  J.- M.  L e h n,  J.- P.  S a u v a g e,  T etr a h e dr o n  L ett.  1 9 6 9,  2 8 8 5  a n d  2 8 8 9;

( b )  B.  Di et ri c h,  J. - M.  L e h n,  J. - P. S a u v a g e,  J.  Bl a n z at,  T etr a h e dr o n  2 9  ( 1 9 7 3)

1 6 2 9;  B.  Di etri c h,  J.- M.  L e h n,  J.- P.  S a u v a g e,  i bi d.  2 9  ( 1 9 7 3)  1 6 4 7;  ( c)  B.  M et z,  D.

M or a s,  R.  W ei s s,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 7 0, 2 1 7 ; F.  M at hi e u,  B.  M et z,

D.  M or a s,  R.  W ei s s,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 0  ( 1 9 7 8)  4 4 1 2  a n d  r ef er e n c e s  t h er ei n.

3 0.  E.  Gr af,  J.- M.  L e h n, J.  A m.  C he m.  S o c  . 9 7  ( 1 9 7 5)  5 0 2 2;  H el v.  C hi m.  A ct a  6 4  ( 1 9 8 1)

1 0 4 0.

3 1.  B.  Di etri c h,  J.- M.  L e h n,  u n p u bli s h e d  r e s ult s.

3 2.  E.  Gr af,  J.- M.  L e h n,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  9 8  ( 1 9 7 6)  6 4 0 3.

3 3.  F.  S c h mi dt c h e n,  G.  M ull er,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n.  1 9 8 4,  1 1 1 5.

3 4.  J. L.  D y e,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  1 8  ( 1 9 7 9)  5 8 7;  J. L.  D y e,  M. G.  D e B a c k er,

A n n.  R e v.  P h y s.  C h e m.  3 8  ( 1 9 8 7)  2 7 1.

3 5.  J.- M.  L e h n,  P ur e  A p pl.  C h e m.  5 2  ( 1 9 8 0)  2 3 0 3.

3 6.  A.I.  P o p o v,  J.- M.  L e h n  i n  G. A.  M el s o n( E d.):  “ C o or di n ati o n  C h e mi str y  of  M a cr o-

c y cli c  C o m p o u n d s ”  Pl e n u m  Pr e s s,  N e w  Y or k  1 9 7 9.

3 7.  I. M.  K olt h off,  A n al.  C h e m. 5 1 ( 1 9 7 9 )  I R.

3 8.  F.  M o nt a n a ri,  D.  L a n di ni,  F.  R oll a,  T o pi c s  C u r r.  C h e m. 1 0 1  ( 1 9 8 2 )  2 0 3;  E.

Bl a si u s,  K.- P.  J a n z e n,  i bi d.  9 8  ( 1 9 8 1)  1 6 3.

3 9.  E.  Gr af,  J.- M.  L e h n,  J.  L e M oi g n e,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 4  ( 1 9 8 2)  1 6 7 2.

4 0.  E.  Gr af,  J.- P.  Ki nt zi n g er,  J.- M.  L e h n,  u n p u bli s h e d  r e s ult s.

4 1.  B.  Di etri c h,  J.- P.  Ki nt zi n g er,  J.- M.  L e h n,  B.  M et z,  A.  Z a hi di,  J.  P h y s.  C h e m. 9 1

( 1 9 8 7)  6 6 0 0.

4 2.  a)  D. J.  Cr a m,  K. N.  Tr u e bl o o d,  T o pi c s  C urr.  C h e m.  9 8  ( 1 9 8 1)  4 3;  b)  F.  D e  J o n g,

D. N.  R ei n h o u dt  i n  V.  G ol d,  D.  B et h el 1  ( E d s.)  A d v.  P h y s.  Or g.  C h e m.  1 7  ( 1 9 8 0)

2 1 9,  A c a d e mi c  Pr e s s,  N e w  Y or k.

4 3.  J.- M.  L e h n,  P.  Vi erli n g,  T etr a h e dr o n  L ett.  1 9 8 0,  1 3 2 3.

4 4.  J.- P.  B e hr,  J.- M.  L e h n,  P.  Vi erli n g,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n.  1 9 7 6,  6 2 1;

H el v.  C hi m.  A ct a  6 5  ( 1 9 8 2)  1 8 5 3.

4 5.  J.- P.  B e hr,  J.- M.  L e h n,  H el v.  C hi m.  A ct a  6 3  ( 1 9 8 0)  2 1 1 2.

4 6.  H. M.  C ol q u h o u n,  J. F.  St o d d art,  D. J.  Willi a m s,  A n g e w.  C h e m.  I nt er.  E d.  E n gl.  2 5

( 1 9 8 6)  4 8 7.

4 7.  St a bilit y  c o n st a nt s  of  a b o ut  8 0 0  a n d  1 0 5 l  m o l- 1 h a v e  b e e n  o bt ai n e d  f or  bi n di n g  of

R u (  N  H 3 ) 6

3 + t o  1 2 b a n d  t o  t h e  h e x a c a r b o x yl at e  i n  1 4,  r e s p e cti v el y  ( a q u e o u s

s ol uti o n,  p H = 7. 3);  J.- M.  L e h n,  P.  Vi erli n g,  u n p u bli s h e d  r e s ult s.

4 8.  J. C.  M et c alf e,  J. F.  St o d d art,  G.  J o n e s,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  9 9  ( 1 9 7 7)  8 3 1 7;  J.

Kr a n e,  0.  A u n e,  A ct a  C h e m.  St a n d. B 3 4 ( 1 9 8 0 )  3 9 7.

4 9.  a)  J.- M.  L e h n,  P.  Vi erli n g,  R. C.  H a y w ar d,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 7 9 ,

2 9 6;  b)  s e e  al s o:  K.  M a d a n,  D. J.  Cr a m,  i bi d.  1 9 7 5,  4 2 7;  J. W. H. M.  Uit er wij k,  S.

H ar k e m a,  J.  G e e v er s,  D. N.  R ei n h o u dt,  i bi d.  1 9 8 2,  2 0 0.
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5 0.  a)  F.  V o gtl e,  H.  Si e g er,  W. M.  M ull er,  T o pi c s  C urr.  C h e m.  9 8  ( 1 9 8 1)  1 0 7;  b)  K.

S ai g o,  K a g a k u  t o  K o g y o  3 5  ( 1 9 8 2)  9 0;  c)  J.- L.  Pi err e,  P.  B ar et,  B ull.  S o c.  C hi m.

Fr.  II  1 9 8 3,  3 6 7;  d)  E.  Ki m ur a,  T o pi c s  C urr.  C h e m.  1 2 8   ( 1 9 8 5 )  1 1 3;  e )  F. P.

S c h mi dt c h e n,  i bi d. 1 3 2 ( 1 9 8 6)  1 0 1.

5 1.  a)  J.- M.  L e h n,  E.  S o n v e a u x,  A. K.  Will ar d,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 0  ( 1 9 7 8)  4 9 1 4;  b)

B.  Di etri c h,  J.  G uil h e m,  J.- M.  L e h n,  C.  P a s c ar d,  E.  S o n v e a u x,  H el v.  C hi m.  A ct a

6 7  ( 1 9 8 4)  9 1;  c)  f or  ot h er  m a cr o bi c y cli c  r e c e pt or s  s e e  al s o  M. W.  H o s s ei ni,  T h e s e

d e  D o ct or at- e s- S ci e n c e s,  U ni v er sit é  L o ui s  P a st e ur,  Str a s b o ur g  1 9 8 3.

5 2.  C. H.  P ar k,  H.  Si m m o n s,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  9 0  ( 1 9 6 8)  2 4 3 1.

5 3.  a)  B.  Di etri c h,  M. W.  H o s s ei ni,  J;- M.  L e h n,  R. B.  S e s si o n s,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 3
( 1 9 8 1)  1 2 8 2;  b)  H el v.  C hi m.  A ct a  6 8  ( 1 9 8 5)  2 8 9.

5 4.  J.  C ulli n a n e,  R.I.  G el b,  T. N.  M ar g uli s,  L. J.  Z o m p a,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 4  ( 1 9 8 2)

3 0 4 8;  E.  S u et,  H.  H a n d el,  T etr a h e dr o n  L ett. 1 9 8 4,  6 4 5 .
5 5.  M. W.  H o s s ei ni,  J.- M.  L e h n,  M. P.  M ert e s,  H el v.  C hi m.  A ct a  6 6  ( 1 9 8 3)  2 4 5 4.

5 6.  E.  Ki m ur a,  M.  K o d a m a,  T.  Y at s u n a mi,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 4 ( 1 9 8 2)  3 1 8 2;  J. F.

M ar e c e k,  C. J.  B urr o w s,  T etr a h e dr o n  L ett. 1 9 8 6, T 9 4 3.

5 7.  M. W.  H o s s ei ni,  J. - M.  L e h n,  H el v.  C hi m.  A ct a  7 0  ( 1 9 8 7 )  1 3 1 2;  s e e  al s o  H. R.

Wil s o n,  R. J. P.  Willi a m s,  J.  C h e m.  S o c.,  F ar a d a y  Tr a n s.  I 8 3 ( 1 9 8 7 )  1 8 8 5.

5 8.  B.  Di etri c h,  D. L.  F yl e s,  T. M.  F yl e s,  J.- M.  L e h n,  H el v.  C hi m.  A ct a  6 2  ( 1 9 7 9)  2 7 6 3.

5 9.  B.  Di et ri c h,  T. M.  F yl e s,  J. - M.  L e h n,  L. G.  P e a s e,  D. L.  F yl e s,  J.  C h e m.  S o c.,

C h e m.  C o m m u n.  1 9 7 8, 9 3 4.

6 0.  M. J.  M a n n,  N.  P a nt,  A. D.  H a milt o n,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n.  1 9 8 6,  1 5 8.

6 1.  F.  P et er,  M.  Gr o s s,  M. W.  H o s s ei ni,  J.- M.  L e h n,  J.  El e ctr o a n al.  C h e m.  1 4 4  ( 1 9 8 3)

2 7 9.

6 2.  E.  G ar ci a- E s p a n a,  M.  Mi c h el o ni,  P.  P a ol etti,  A.  Bi a n c hi,  I n or g.  C hi m.  A ct a 1 0 2
( 1 9 8 5)  L 9;  A.  Bi a n c hi,  E.  G ar ci a- E s p a n a,  S.  M a n g a ni,  M.  Mi c h el o ni,  P.  Ori oli,  P.

P a ol etti,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 7,  7 2 9.
6 3.  M. F.  M a nfri n,  L.  M o g gi,  V.  C a st el v etr o,  V.  B al z a ni,  M. W.  H o s s ei ni,  J.- M.  L e h n,

J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 7 ( 1 9 8 5 )  6 8 8 8.

6 4.  J.- M.  L e h n,  P ur e  A p pl.  C h e m.  5 2  ( 1 9 8 0)  2 4 4 1.

6 5.  J.- M.  L e h n,  J.  Si m o n,  J.  W a g n er,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl. 1 2 ( 1 9 7 3 )  5 7 8, 5 7 9.

6 6.  R. J.  M ot e k aiti s,  A. E.  M art ell,  B.  Di etri c h,  J.- M.  L e h n,  I n or g.  C h e m.  2 3  ( 1 9 8 4)

1 5 8 8;  R. J.  M ot e k aiti s,  A. E.  M art ell,  I.  M ur a s e,  i bi d.  2 5  ( 1 9 8 6)  9 3 8;  A.  E v er s,  R. D.

H a n c o c k,  I.  M ur a s e,  i bi d.  2 5  ( 1 9 8 6)  2 1 6 0;  D. E.  W hit m o y er,  D. P.  Rill e m a,  G.

F err a u di,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 6,  6 7 7.
6 7.  J.- P.  Ki nt zi n g er,  J.- M.  L e h n,  E.  K a uff m a n n,  J. L.  D y e,  A.I.  P o p o v,  J.  A m.  C h e m.

S o c.  1 0. 5  ( 1 9 8 3)  7 5 4 9.

6 8.  D.  H e y er,  J.- M.  L e h n,  T etr a h e dr o n  L ett. 1 9 8 6,  5 8 6 9.
6 9.  T.  F ujit a,  J.- M.  L e h n,  T etr a h e dr o n  L ett. 1 9 8 8, 1 7 0 9.

7 0.  T. P.  L y br a n d,  J. A.  M c C a m m o n,  G.  Wi pff,  Pr o c.  N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  8 3  ( 1 9 8 6)

8 3 3.
7 1.  J. - M.  L e h n,  i n  K. J.  L ai dl e r  ( E d. ):  “ I U P A C  F r o nti e r s  o f  C h e mi st r y ”  P e r g a m o n

Pr e s s,  O xf or d  1 9 8 2,  p  2 6 5.

7 2.  J.  J a z wi n s ki,  J.- M.  L e h n,  D.  Lili e n b a u m,  R.  Zi e s s el,  J.  G uil h e m,  C.  P a s c ar d,  J.

C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 7, 1 6 9 1.

7 3.  A.  C arr o y,  J.- M.  L e h n,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 6, 1 2 3 2.

7 4.  J.  C o m ar m o n d,  B.  Di etri c h,  J.- M.  L e h n,  R.  L o ui s,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m-

m u n.  1 9 8 5,  7 4.

7 5.  Y.  O k u n o,  K.  U ot o,  0.  Y o n e mit s u,  T.  T o m o hir o,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n.

1 9 8 7, 1 0 1 8;  J. R.  H ol m e s,  J.- M.  L e h n,  w or k  i n  pr o gr e s s.

7 6.  F.  K ot z y b a- Hi b ert,  J.- M.  L e h n,  P.  Vi erli n g,  T etr a h e dr o n  L ett.  1 9 8 0,  9 4 1.

7 7.  F.  K ot z y b a- Hi b ert,  J.- M.  L e h n,  K.  S ai g o,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 3 ( 1 9 8 1 )  4 2 6 6.

7 8.  C.  P a s c ar d,  C.  Ri c h e,  M.  C e s ari o,  F.  K ot z y b a- Hi b ert,  J.- M.  L e h n,  J.  C h e m.  S o c.,

C h e m.  C o m m u n.  1 9 8 2,  5 5 7.

7 9.  J.- P.  Ki nt zi n g er,  F.  K ot z y b a- Hi b ert,  J.- M.  L e h n,  A.  P a g el ot,  K.  S ai g o,  J.  C h e m.



4 8 8 C he mistr y  1 9 8 7

S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 1,  8 3 3.
8 0.  M. W.  H o s s ei ni,  J.- M.  L e h n,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 4 ( 1 9 8 2)  3 5 2 5;  H el v.  C hi m.  A ct a

6 9  ( 1 9 8 6)  5 8 7.

8 1.  a)  F. P.  S c h mi dt c h e n,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 8  ( 1 9 8 6)  8 2 4 9;  b)  J.  R e b e k,  Jr.  D.

N e m et h,  P.  B all e st er,  F.- T.  Li n,  i bi d.  1 0 9  ( 1 9 8 7)  3 4 7 4.

8 2.  J.- M.  L e h n,  J.  Si m o n,  A.  M or a d p o ur,  H el v.  C hi m.  A ct a  6 1  ( 1 9 7 8)  2 4 0 7.

8 3.  a )  F. P.  S c h mi dt c h e n,  J.  O r g.  C h e m. 5 1  ( 1 9 8 6 )  5 1 6 1;  b )  J.  Si m o n,  T h e s e  d e

D o ct or at  d’ Et at,  U ni v er sitt  L o ui s  P a st e ur,  Str a s b o ur g  1 9 7 6;  s e e  al s o  str u ct ur e 2 8

i n  r ef.  [ 1 4]  p.  3 0 5;  c)  J.  R e b e k,  Jr.,  B.  A s k e w,  0.  N e m et h,  K.  P arri s,  J.  A m.  C h e m.

S o c. 1 0 9 ( 1 9 8 7)  2 4 3 2.

8 4.  J.- P.  B e hr,  J.- M.  L e h n,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  9 8  ( 1 9 7 6)  1 7 4 3.

8 5.  F.  C r a m e r,  “ Ei n s c hl u s s v e r bi n d u n g e n ”, S pri n g er  V erl a g,  B erli n  1 9 5 4;  M. L.  B e n d-

er,  M.  K o mi y a m a,  “ C y cl o d e xtri n  C h e mi str y ”  S pri n g er  V erl a g,  B erli n  1 9 7 8.

8 6.  a)  J.  Fr a n k e,  F.  V ö gtl e,  T o pi c s  C urr.  C h e m. 1 3 2 ( 1 9 8 6)  1 3 7;  b)  F.  V ö gtl e,  W. M.

M üll er,  W. H.  W at s o n,  i bi d.  1 2 5  ( 1 9 8 4)  1 3 1;  c)  f or  c ali x ar e n e s,  s e e  C. D.  G ut s c h e,

i bi d. 1 2 3 ( 1 9 8 4),  1;  A ct.  C h e m.  R e s. 1 6 ( 1 9 8 3)  1 6 1;  d)  f or  c a vit a n d s,  s e e:  D. J.

Cr a m,  S ci e n c e 2 1 9 ( 1 9 8 3)  1 1 7 7.

8 7.  J.  C a n c eill,  A.  C oll et,  J.  G a b a r d,  F.  K ot z y b a - Hi b e rt,  J. - M.  L e h n,  H el v.  C hi m.

A ct a  6 5  ( 1 9 8 2)  1 8 9 4.

8 8.  M.  D h a e n e n s,  L.  L a c o m b e,  J. - M.  L e h n,  J. - P,  Vi g n e r o n,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.

C o m m u n. 1 9 8 4, 1 0 9 7.

8 9.  H.- J.  S c h n ei d er,  D.  G utt e s,  U.  S c h n ei d er,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  2 5  ( 1 9 8 6)

6 4 7.
9 0.  B. L.  At w o o d,  F. H.  K o h n k e,  J. F.  St o d d art,  D. J.  Willi a m s,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.

E n gl.  2 4  ( 1 9 8 5)  5 8 1.

9 1.  F or  di s s y m m etri c  c yli n dri c al  m a cr otri c y cli c  c or e c e pt or s  t h at  bi n d  a m m o ni u m  i o n s

s e e:  A. D.  H a milt o n,  P.  K a z a nji a n,  T etr a h e dr o n  L ett.  1 9 8 5,  5 7 3 5;  K.  S ai g o,  R.- J.

Li n,  M.  K u b o,  A.  Y o u d a,  M.  H a s e g a w a,  C h e m.  L ett. 1 9 8 6, 5 1 9.

9 2.  F o r  m a c r o c y cli c  c y cl o p h a n e  t y p e  r e c e pt o r s  s e e  al s o  K.  O d a s hi m a,  T.  S o g a,  K.

K o g a,  T etr a h e dr o n  L ett.  ( 1 9 8 0)  5 3 1 1;  F.  Di e d eri c h,  K.  Di c k,  i bi d. 1 0 6 ( 1 9 8 4 )  8 0 2 4

a n d  r ef er e n c e s  t h er ei n.

9 3.  A. J.  Bl a c k er,  J.  J a z wi n s ki,  J.- M.  L e h n,  H el v.  C hi m.  A ct a  7 0  ( 1 9 8 7)  1.

9 4.  I.  Bi d d,  B.  Dil w ort h,  J. M.  L e h n,  u n p u bli s h e d  w or k.

9 5.  J.  J a z wi n s ki,  A. J.  Bl a c k e r,  J. - M.  L e h n,  M.  C e s a ri o,  J.  G uil h e m,  C.  P a s c a r d,

T etr a h e dr o n  L ett. 1 9 8 7,  6 0 5 7.
9 6.  J.- M.  L e h n,  F.  S c h mi dt,  J.- P.  Vi g n er o n,  w or k  i n  pr o gr e s s.

9 7.  M. W.  H o s s ei ni,  A J.  Bl a c k er,  J.- M.  L e h n,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 8 ,
5 9 6.

9 8.  a )  J. - P.  B e h r,  J. - M.  L e h n,  u n p u bli s h e d  w o r k;  b )  J. - M.  L e h n  I.  Sti b o r  w o r k  i n

pr o gr e s s;  c)  f or  r e c e nt  e x a m pl e s  s e e:  J.  R e b e k  Jr.  B  A s k e w  P  B all e st er,  C.  B u hr,  S.

J o n e s,  D.  N e m et h,  K.  Willi a m s,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 9  ( 1 9 8 7 )   5 0 3 3 ;   A .  D .

H a milt o n,  D.  V a n  E n g e n,  i bi d.  1 0 9  ( 1 9 8 7)  5 0 3 5.

9 9.  J.  C a n c eill,  M.  C e s ari o,  A.  C oll et,  C.  Ri c h e,  C.  P a s c ar d,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.

C o m m u n. 1 9 8 6, 3 3 9;  J.  C a n c eill,  L.  L a c o m b e,  A.  C oll et,  C. R.  A c a d.  S C .  P ari s  3 0 4,

II  ( 1 9 8 7)  8 1 5.

1 0 0.  A. D.  H a milt o n,  J.- M.  L e h n,  J. L.  S e s sl er,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 4 ,
3 1 1; J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 8  ( 1 9 8 6) 5 1 5 8.

1 0 1.  F or  ot h er  m et all or e c e pt or  t y p e  s p e ci e s  s e e  f or  i n st a n c e  r ef er e n c e s  i n  [ 1 5];  N. M.

Ri c h ar d s,  1. 0.  S ut h erl a n d,  P.  C a mill eri,  J. A.  P a p e,  T etr a h e dr o n  L ett. 1 9 8 5,  3 7 3 9;
M. C.  G o n z al e z,  A. C.  W e e d o n,  C a n.  J.  C h e m.  6 3  ( 1 9 8 5 )  6 0 2;  D. H.  B u s c h,  C.

C air n s,  i n  [ 9]  p.  1;  V.  T h a n a b al,  V.  Kri s h n a n,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 4  ( 1 9 8 2)  3 6 4 3;

G. B.  M ai y a,  V.  Kri s h n a n,  I n or g.  C h e m.  2 4  ( 1 9 8 5)  3 2 5 3.

1 0 2.  a)  R.  Br e sl o w,  S ci e n c e 2 1 8  ( 1 9 8 2)  5 3 2  a n d  i n  r ef.  [ 2 1]  v ol.  3,  p,  4 7 3;  b)  R. M.

K ell o g g,  T o pi c s  C urr.  C h e m. 1 0 1 ( 1 9 8 2)  1 1 1;  c)  I.  T a b u s hi,  K.  Y a m a m ur a,  i bi d.

1 1 3 ( 1 9 8 3)  1 4 5;  d)  Y.  M ur a k a mi,  i bi d. 1 1 5 ( 1 9 8 3)  1 0 7;  e)  C.  Sirli n,  B ull.  S o c.  C hi m.
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Fr a n c e  II  ( 1 9 8 4)  5;  f)  R. M.  K ell o g g,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  2 3  ( 1 9 8 4)  7 8 2;

g)  V. T.  D’ S o u z a,  M.  B e n d er,  A ct.  C h e m.  R e s.  2 0  ( 1 9 8 7)  1 4 6.

1 0 3.  J.- M.  L e h n,  P ur e  A p pl.  C h e m. 5 1 ( 1 9 7 9)  9 7 9;  A n n.  N. Y.  A c a d.  S ci. 4 7 1 ( 1 9 8 6)  4 1.

1 0 4.  Y. C h a o,  G. R.  W ei s m a n,  G. D. Y.  S o g a h,  D J.  C r a m,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 1 ( 1 9 7 9 )

4 9 4 8.

1 0 5.  J.- M.  L e h n,  C.  Sirli n,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 7 8, 9 4 9;  N o u v.  J.  C hi m.

1 1 ( 1 9 8 7)  6 9 3.

1 0 6.  S.  S a s a ki,  K.  K o g a,  H et er o c y cl e s  1 2  ( 1 9 7 9)  1 3 0 5.

1 0 7.  J.- P.  B e hr,  J.- M.  L e h n,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 7 8, 1 4 3.

1 0 8.  J.- M.  L e h n,  T.  Ni s hi y a,  C h e m.  L ett. 1 9 8 7, 2 1 5.

1 0 9. M. W.  H o s s ei ni,  J. - M.  L e h n,  M. P.  M e rt e s,  H el v.  C hi m.  A ct a  6 6  ( 1 9 8 3 )  2 4 5 4;

M. W.  H o s s ei ni,  J. - M.  L e h n,  L.  M a g gi o r a,  K. B.  M e rt e s,  M. P.  M e rt e s,  J.  A m.

C h e m.  S o c.  1 0 9  ( 1 9 8 7)  5 3 7.

1 1 0.  G. M.  Bl a c k b u r n,  G. R. J.  T h at c h e r,  M. W.  H o s s ei ni,  J. - M.  L e h n,  T et r a h e d r o n

L ett. 1 9 8 7,  2 7 7 9.
1 1 1,  M. W.  H o s s ei ni,  J.- M.  L e h n,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 5, 1 1 5 5;  J.  A m.

C h e m.  S o c. 1 0 9 ( 1 9 8 7)  7 0 4 7;  J.  C h e m. S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 8,  3 9 7.

1 1 2.  P. G.  Y o h a n n e s,  M. P.  M ert e s,  K. B.  M ert e s,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 7 ( 1 9 8 5 )  8 2 8 8.

1 1 3.  S.  S a s a ki,  M.  S hi o n o y a,  K.  K o g a,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 7 ( 1 9 8 5 )  3 3 7 1.

1 1 4.  H.- D.  L utt er,  F.  Di e d eri c h,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  2 5  ( 1 9 8 6)  1 1 2 5.

1 1 5.  F. M.  M e n g er,  M.  L a di k a,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 9  ( 1 9 8 7)  3 1 4 5.

1 1 6.  E. T.  K ai s er,  D. S.  L a wr e n c e,  S ci e n c e  2 2 6  ( 1 9 8 4)  5 0 5.

1 1 7.  S e e  f or  i n st a n c e:  J. A.  G erlt,  C h e m.  R e v.  8 7  ( 1 9 8 7)  1 0 7 9;  A. J.  R u s s ell,  A. R.  F er s ht,

N at ur e  3 2 8  (  1 9 8 7)  4 9 6.

1 1 8.  A.  Tr a m o nt a n o,  K. D.  J a n d a,  R. A.  L er n er,  S ci e n c e  2 3 4  ( 1 9 8 6)  1 5 6 6;  S. J.  P oll a c k,

J. W.  J a c o b s,  P. G.  S c h ult z,  i bi d.  2 3 4  ( 1 9 8 6)  1 5 7 0;  R. A.  L er n er,  A.  Tr a m o nt a n o,

TI B S 1 2 ( 1 9 8 7)  4 2 7.

1 1 9.  B.  Di etri c h,  J.- M.  L e h n,  J.- P.  S a u v a g e,  T etr a h e dr o n  L ett.  1 9 6 9,  2 8 8 9.

1 2 0.  J. - M.  L e h n,  i n  G.  S p a c h  ( E d. ) “ P h y si c al C h e  m i s t r y   o f   T r a n s  m e  m b r a n e   I o n

M oti o n s ”,  El s e vi er,  A m st er d a m,  1 9 8 3,  p.  1 8 1.

1 2 1.  W.  Si m o n,  W. E.  M orf,  P. C h.  M ei er,  Str u ct ur e  B o n di n g  1 6  ( 1 9 7 3)  1 1 3;  W. E.  M orf,

D.  A m m a n,  R.  Bi s si g,  E.  Pr et s c h,  W.  Si m o n,  i n  r ef.  [ 1 9],  v ol. 1,  p. 1.

1 2 2.  J.- P.  B e hr,  J.- M.  L e h n,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  9 5  ( 1 9 7 3)  6 1 0 8.

1 2 3.  B. C.  Pr e s s m a n,  A n n.  R e v.  Bi o c h e m.  4 5  ( 1 9 7 6)  5 0 1.

1 2 4.  J. D.  L a m b,  J. J.  C hri st e n s e n  i n  r ef  [ 2 1]  v ol. 3, p.  5 7 1.

1 2 5.  M.  Kir c h,  J.- M.  L e h n,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  1 4  ( 1 9 7 5 )  5 5 5;  M.  Ki r c h,

T h e s e  d e  D o ct or at- e s- S ci e n c e s,  U ni v er sitt  L o ui s  P a st e ur,  Str a s b o ur g,  1 9 8 0.

1 2 6.  J.- P.  B e hr,  M.  Kir c h,  J.- M.  L e h n,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 7 ( 1 9 8 5 )  2 4 1.

1 2 7. T. M.  F yl e s,  C a n.  J.  C h e m.  6 5  ( 1 9 8 7)  8 8 4.

1 2 8.  M.  C a st ai n g,  F.  M or el,  J.- M.  L e h n,  J.  M e m br a n e  Bi ol. 8 9 ( 1 9 8 6 )  2 5 1;  M.  C a st a -

i n g,  J.- M.  L e h n,  i bi d.  9 7  ( 1 9 8 7)  7 9.

1 2 9.  E.  B a c o n,  L.  J u n g,  J.- M.  L e h n,  J.  C h e m.  R e s.  ( S)  1 9 8 0,  1 3 6.

1 3 0.  H.  T s u k u b e,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  2 1  ( 1 9 8 2 )  3 0 4.

1 3  1.  A ni o n  tr a n s p ort  wit h  a ni o n  cr y pt a n d s  h a s  b e e n  o b s er v e d  r e c e ntl y:  B.  Di etri c h,  T.

M .   F y l e s ,   M .   W .   H o s s e i n i ,   J . -  M .   L e h n ,   K .   C .   K a y e ,   J .   C h e  m .   S o c . ,   C h e  m .

C o m m u n. 1 9 8 8, 6 9 1.

1 3 2.  F.  Di e d e ri c h,  K.  Di c k,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 6  ( 1 9 8 4)  8 0 2 4;  A.  H a r a d a,  S.

T a k a h a s hi,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 7, 5 2 7.
1 3 3.  J. J.  Gri m al di,  J.- M.  L e h n,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 1 ( 1 9 7 9 )  1 3 3 3.

1 3 4.  S. S.  A n d er s o n,  I. G.  L yl e,  R.  P at er s o n,  N at ur e  2 5 9  ( 1 9 7 6)  1 4 7.

1 3 5.  J. J.  Gri m al di,  S.  B oil e a u,  J.- M.  L e h n,  N at ur e  2 6 5  ( 1 9 7 7)  2 2 9.

1 3 6.  J. K.  H ur st,  D. H. P.  T h o m p s o n,  J.  M e m br a n e  S ci.  2 8  ( 1 9 8 6)  a n d  r ef er e n c e s  t h er ei n;

I.  T a b u s hi,  S.-i.  K u gi mi y a,  T etr a h e dr o n  L ett. 1 9 8 4,  3 7 2 3.
1 3 7.  M.  O k a h ar a,  Y.  N a k at s uji,  T o pi c s  C urr.  C h e m. 1 2 8 ( 1 9 8 5 )  3 7.

1 3 8.  A.  Hri ci g a,  J.- M.  L e h n,  Pr o c.  N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  8 0  ( 1 9 8 3)  6 4 2 6.



4 9 0 C h e mistr y  1 9 8 7

1 3 9.  R.  Fr a n k,  H.  R a u,  Z.  N at ur’f or s c h. 3 7 a ( 1 9 8 2 )  1 2 5 3.

1 4 0.  I.  T a b u s hi,  S.-i.  K u gi mi y a,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 7 ( 1 9 8 5 )  1 8 5 9.

1 4 1.  S.  S hi n k ai,  O.  M a n a b e,  T o pi c s  C urr.  C h e m. 1 2 1 ( 1 9 8 4 )  6 7.

1 4 2.  D. W.  Urr y,  T o pi c s  C urr.  C h e m. 1 2 8 ( 1 9 8 5 )  1 7 5.

1 4 3.  R.  N a g ar aj,  P.  B al ar a m,  A c c.  C h e m.  R e s. 1 4  ( 1 9 8 1)  3 5 6;  R. O.  F o x,  Jr.,  F. M.

Ri c h ar d s,  N at ur e  3 0 0  ( 1 9 8 2)  3 2 5.

1 4 4.  J.- P.  B e hr,  J.- M.  L e h n,  A.- C.  D o c k,  D.  M or a s,  N at ur e  2 9 5  ( 1 9 8 2)  5 2 6.

1 4 5.  U. F.  Kr a gt e n,  M. F. M.  R o k s,  R. J. M.  N olt e,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n.  1 9 8 5,

1 2 7 5.

1 4 6.  I.  T a b u s hi,  Y.  K ur o d a,  K.  Y o k ot a,  T etr a h e dr o n  L ett. 1 9 8 2, 4 6 0 1.

1 4 7.  J.- H.  F u hr h o p,  U.  Li m a n,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 6 ( 1 9 8 4 )  4 6 4 3.

1 4 8.  J.- H.  F u hr h o p,  U.  Li m a n,  H. H.  D a vi d,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  2 4  ( 1 9 8 5)

3 3 9.

1 4 9.  J.- M.  L e h n,  J.  Si m o n,  H el v.  C hi m.  A ct a  6 0  ( 1 9 7 7)  1 4 1.

1 5 0.  J.- M.  L e h n,  M. E.  St u b b s,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  9 6  ( 1 9 7 4)  4 0 1 1.

1 5 1.  W.  Fi s c h er,  J.  Bri c k m a n n,  P.  L a u g er,  Bi o p h y s.  C h e m. 1 3 ( 1 9 8 1 )  1 0 5.

1 5 2.  C.  Et c h e b e st,  S.  R a n g a n at h a n,  A.  P ull m a n,  F E B S  L ett er s 1 7 3 ( 1 9 8 4 )  3 0 1.

1 5 3.  F o r  a n  e a rli e r  u s e  o f  t h e  i nt e r s e cti o n  si g n,  s e e:  E.  K a u f f m a n,  J. L.  D y e,  J. - M.

L e h n,  A.I.  P o p o v,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 2 ( 1 9 8 0 )  2 2 7 4.

1 5 4.  A. G.  A mit,  R. A.  M ari u z z a,  S. E. V.  P hilli p s,  R. J.  P olj a k,  S ci e n c e  2 3 3  ( 1 9 8 6)  7 4 7;

H. M.  G e y s e n,  J. A.  T ai n er,  S. J.  R o d d a,  T. J.  M a s o n,  H.  Al e x a n d er,  E. D.  G et z off,

R. A.  L er n er,  i bi d.  2 3 5  ( 1 9 8 7)  1 1 8 4.

1 5 5.  M. M.  H ar di n g,  J.- M.  L e h n,  u n p u bli s h e d  w or k.

1 5 6.  D. A.  T o m ali a,  M.  H all,  D. M.  H e d str a n d,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 9  ( 1 9 8 7)  1 6 0 1  a n d

r ef er e n c e s  t h er ei n.

1 5 7.  G. R.  N e w k o m e,  Z.- q.  Y a o,  G. R.  B a k er,  V. K.  G u pt a,  P. S.  R u s s o,  M. J.  S a u n d er s,

J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 8 ( 1 9 8 6)  8 4 9;  G. R.  N e w k o m e,  G. R.  B a k er,  M. J.  S a u n d er s,

P. S.  R u s s o,  V. K.  G u pt a,  Z. - q.  Y a o,  J. E.  Mill e r,  K.  B o uilli o n,  J.  C h e m.  S o c.,

C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 6,  7 5 2.
1 5 8.  H. M.  M c C o n n ell,  L. K.  T a m m,  R. M.  W ei s s,  Pr o c.  N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  8 1  ( 1 9 8 4)

3 2 4 9;  R. M.  W ei s s,  H. M.  M c C o n n ell,  N at ur e 3 1 0 ( 1 9 8 4 )  4 7.

1 5 9.  T.  K u nit a k e,  Y.  O k a h at a,  M.  S hi m o m ur a,  S.-i.  Y a s u n a mi,  K.  T a k ar a b e,  J.  A m.

C h e m.  S o c. 1 0 3 ( 1 9 8 1 )  5 4 0 1;  N. N a k a s hi m a,  S.  A s a k u m a,  T.  K u nit a k e,  i bi d. 1 0 7
( 1 9 8 5)  5 0 9.

1 6 0.  J. H.  F e n dl er,  “ M e m br a n e  Mi m eti c  C h e mi str y ”  Wil e y,  N e w  Y or k,  1 9 8 2.

1 6 1.  H.  K u h n,  D.  M o e bi u s,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gi. 1 0 ( 1 9 7 1 )  6 2 0.

1 6 2.  D.  M o e bi u s,  A ct.  C h e m.  R e s. 1 4 ( 1 9 8 1)  6 3;  B er.  B u n s e n g e s  P h y s.  C h e m.  8 2  ( 1 9 7 8)

8 4 8;  Z.  P h ysi k.  C h e m.  N e u e  F ol g e 1 5 4  ( 1 9 8 7) 1 2 1.

1 6 3.  J. A.  H a y w a r d  ( E d. )  “ N e w  t e c h n ol o gi c al  a p pli c ati o n s  o f  p h o s p h oli pi d  bil a y e r s,

t hi n  fil m s  a n d  v e si cl e s ”,  T e n erif e,  J a n u ar y  6- 9,  1 9 8 6,  Pl e n u m  Pr e s s.

1 6 4.  J.  S a gi v,  i n  [ 1 6 3];  L.  N et z er,  J.  S a gi v,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 5  ( 1 9 8 3)  6 7 4.

1 6 5.  H.- H.  H u b,  B.  H u pf er,  H.  K o c h,  H.  Ri n g s d orf,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl. 1 9
( 1 9 8 0)  9 3 8;  L.  Gr o s,  H.  Ri n g s d orf,  H.  S c h u p p,  i bi d.  2 0  ( 1 9 8 1)  3 0 5.

1 6 6.  G.  W e g n er,  C hi mi a  3 6  ( 1 9 8 2)  6 3;  C. M.  P al e o s,  C h e m.  S o c.  R e v. 1 4 ( 1 9 8 5 )  4 5.

1 6 7.  H.  K u h n,  P ur e  A p pl.  C h e m.  5 3  ( 1 9 8 1)  2 1 0 5.

1 6 8.  a)  J.- H.  F u hr h o p,  J.  M at hi e u,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  2 3  ( 1 9 8 4)  1 0 0;  b)  J.-

H.  F u h r h o p,  D.  F rit s c h,  A ct.  C h e m.  R e s. 1 9  ( 1 9 8 6 )  1 3 0;  c )  Y.  O k a h at a,  A ct.

C h e m.  R e s.  1 9  ( 1 9 8 6)  5 7.

1 6 9.  a )  V.  B al z a ni  ( E d. )  “ S u p r a m ol e c ul a r  P h ot o c h e mi st r y ”,  D.  R ei d el  P u bl.  C o.,

D or dr e c ht,  H oll a n d,  1 9 8 7;  b)  J.- M.  L e h n,  p.  2 9- 4 3  t h er ei n.

1 7 0.  J.- C.  R o dri g u e z- U bi s,  B.  Al p h a,  D.  Pl a n c h er el,  J.- M.  L e h n,  H el v.  C hi m.  A ct a  6 7

( 1 9 8 4)  2 2 6 4.

1 7 1.  B.  Al p h a,  J.- M.  L e h n,  G.  M at hi s,  A n g e w.  C h e m.  I nt.  E d.  E n gl.  2 6  ( 1 9 8 7)  2 6 6;  B.

Al p h a,  V.  B al z a ni,  J.- M.  L e h n,  S.  P er at h o n er,  N.  S a b b ati ni,  A n g e w.  C h e m.  I nt.

E d.  E n gl.  2 6  ( 1 9 8 7),  1 2 6 6;  N.  S a b b ati ni,  S.  P er at h o n er,  V.  B al z a ni,  B.  Al p h a,  J.-



J- M.  L e h n 4 9 1

M.  L e h n,  i n  r ef.  [ 1 6 9 a],  p.  1 8 7.

1 7 2.  a)  H.  B o u a s- L a ur e nt,  A.  C a st ell a n,  J.- P.  D e s v er g n e,  P ur e  A p pl.  C h e m.  5 2  ( 1 9 8 0)

2 6 3 3;  b)  H.  B o u a s- L a ur e nt,  A.  C a st ell a n,  M.  D a n e y,  J.- P.  D e s v er g n e,  G.  G ui n-

a n d,  P.  M ar s a u,  M.- H.  Riff a u d,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 8 ( 1 9 8 6 )  3 1 5. .

1 7 3.  J. P.  K o n o p el s ki,  F.  K ot z y b a- Hi b ert,  J.- M.  L e h n,  J.- P.  D e s v er g n e,  F.  F a g è s,  A.

C a st ell a n,  H.  B o u a s- L a ur e nt,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 5,  4 3 3.
1 7 4.  D. F.  E at o n,  T etr a h e dr o n  4 3  ( 1 9 8 7)  1 5 5 1  a n d  r ef er e n c e s  t h er ei n.

1 7 5.  A.  G u ari n o,  J.  P h ot o c h e m.  3 5  ( 1 9 8 6)  1.

1 7 6.  M.  G u b el m a n n,  J. - M.  L e h n,  J. L.  S e s sl e r,  A.  H a r ri m a n,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.

C o m m u n. 1 9 8 8,  7 7.
1 7 7.  V.  B al z a ni,  N.  S a b b ati ni,  F.  S c a n d ol a,  C h e m.  R e v.  8 6  ( 1 9 8 6)  3 1 9.

1 7 8.  P h ot o a cti v e  u nit s  m a y  p h ot o o xi di z e  c o m pl e x e d  s u b str at e s  [ 9 3]  a n d  eff e ct  D N A

p h ot o cl e a v a g e:  A. J.  Bl a c k er,  J.  J a z wi n s ki,  J.- M.  L e h n,  F.- X.  Wil h el m,  J.  C h e m.

S o c.,  C h e m.  C o m m u n. 1 9 8 6, 1 0 3 5.

1 7 9.  a)  J.- M.  L e h n,  i n  D. S.  C h e ml a,  J.  Z y s s  ( E d s.),  “ N o n-li n e ar  O pti c al  Pr o p erti e s  of

Or g a ni c  M ol e c ul e s  a n d  Cr y st al s ”, A c a d e mi c  Pr e s s,  N e w  Y or k,  v ol.  1 9 8 7,  p.  2 1 5;

b)  J. F.  Ni c o u d,  R. J.  T wi e g,  i bi d.  p.  2 2 1.

1 8 0.  M.  T a k a gi,  K.  U e n o,  T o pi c s  C urr.  C h e m. 1 2 1 ( 1 9 8 4)  3 9;  H.- G.  L o hr,  F.  V ö gtl e,

A ct.  C h e m.  R e s. 1 8 ( 1 9 8 5)  6 5;  R.  Kli n k,  D.  B o d art,  J.- M.  L e h n,  B.  H elf ert,  R.

Bit s c h,  M er c k  G m b H,  E ur.  P at.  A pl.  8 3 1 0 0 2 8 1. 1  ( 1 4. 0 1. 1 9 8 3).

1 8 1.  R. C.  H a d d o n,  A. A.  L a m ol a,  Pr o c.  N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  8 2  ( 1 9 8 5)  1 8 7 4;  R. W.

M u n n,  C h e m.  Brit ai n 1 9 8 4, 5 1 8; J.  Si m o n,  J.- J.  A n dr e,  A.  S k o uli o s,  N o u v.  J.  C hi m.

1 0 ( 1 9 8 6)  2 9 5;  J.  Si m o n,  F.  T o ur nil h a c,  J.- J.  A n dr e,  i bi d. 1 1 ( 1 9 8 7 )  3 8 3;  a n d

r ef er e n c e s  t h er ei n.

1 8 2.  T. S.  A r r h e ni u s,  M.  Bl a n c h a r d - D e s c e,  M.  D v ol ait z k y,  J. - M.  L e h n,  J.  M alt h êt e,

Pr o c.  N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  8 3  ( 1 9 8 6)  5 3 5 5.

1 8 3.  a)  Bi ol o gi c al  eff e ct er s  m a y  al s o  b e  s o u g ht:  I.  T a b u s hi,  T.  Ni s hi y a,  M.  S hi m o m ur a,

T.  K u nit a k e,  H.  I n o k u c hi,  T.  Y a gi,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 6 ( 1 9 8 4)  2 1 9;  b)  f or  ot h er

r el at e d  w or k  s e e  f or  i n st a n c e:  J. K.  N a gl e,  J. S.  B er n st ei n,  R. C.  Y o u n g,  T. J.  M e y er,

I n or g.  C h e m:  2 0  ( 1 9 8 1)  1 7 6 0;  E. T. T.  J o n e s,  O. M.  C h y a n,  M. S.  Wri g ht o n,  J.  A m.

C h e m.  S o c.  1 0 9  ( 1 9 8 7)  5 5 2 6.

1 8 4.  R.  S c h w y z er,  A.  T u n- K yi,  M.  C a vi e z el,  P.  M o s er,  H el v.  C hi m.  A ct a  5 3  ( 1 9 7 0)  1 5;

E x p eri e nti a  2 6  ( 1 9 7 0)  5 7 7;  s e e  als o  r ef.  [  1]  p.  1 9.

1 8 5.  a)  S.  S hi n k ai,  P ur e  A p pl.  C h e m.  5 9  ( 1 9 8 7)  4 2 5;  b)  D. A.  G u st o w s ki,  M.  D el g a d o,

V. J.  G att o,  L.  E c h e g o y e n,  G. W.  G o k el,  J.  A m.  C h e m.  S o c.  1 0 8  ( 1 9 8 6)  7 5 5 3  a n d

r ef er e n c e s  t h er ei n.

1 8 6.  J.- M.  L e h n,  J.  M alt htt e,  A.- M.  L e v el ut,  J.  C h e m.  S o c.,  C h e m.  C o m m u n.  1 9 8 5,

1 7 9 4.

1 8 7.  F or  p ht h al o c y a ni n e  d eri v e d  c ol u m n ar  m e s o p h a s e s  s e e  D.  M a s ur el,  C.  Sirli n,  J.

Si m o n,  N e w.  J.  C h e m. 1 1 ( 1 9 8 7)  4 5 5  a n d  r ef er e n c e s  t h er ei n.

1 8 8.  E.  C ar af oli,  J. T.  P e n ni st o n,  S ci.  A m er.  N o v e m b er  ( 1 9 8 5)  5 0;  T.  Hir a o ki,  H. J.

V o g el,  J.  C ar di o v a s c.  P h ar m. 1 0 ( S u p pl.  1)  ( 1 9 8 7)  S 1 4.

1 8 9.  I.  T a b u s hi,  S.-i,.  K u gi mi y a,  T.  S a s a ki,  J.  A m.  C h e m.  S o c. 1 0 7 ( 1 9 8 5 )  5 1 5 9  a n d

r ef er e n c e s  t h er ei n.

1 9 0.  D.  P ör s c h k e,  M.  Ei g e n,  J.  M ol.  Bi ol.  6 2  ( 1 9 7 1)  3 6 1  a n d  r ef er e n c e s  t h er ei n.

1 9 1.  J.- M.  L e h n,  A.  Ri g a ult,  J.  Si e g el,  J.  H arr o wli el d,  B.  C h e vri er,  D.  M or a s,  Pr o c.

N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  8 4  ( 2 5 6 5)  1 9 8 7;  J.- M.  L e h n,  A.  Ri g a ult,  A n g e w.  C h e m.  I nt.

E d.  E n gl.  2 7  ( 1 9 8 8),  i n  pr e s s.

1 9 2.  K. E.  D r e xl e r,  P r o c.  N atl.  A c a d.  S ci.  U S A  7 8  ( 1 9 8 1 )  5 2 7 5;  C.  J o a c hi m,  J. - P.

L a u n a y,  N o u v.  J.  C hi m.  8  ( 1 9 8 4)  7 2 3.

1 9 3.  G. C.  Pi m e nt el,  C h air m a n  “ O p p ort u niti e s  i n  C h e mi str y ”,  N atl.  A c a d.  S ci.,  W a s h-

i n gt o n,  D C,  p p.  2 1 9- 2 2 0.
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