Molekulare Erkennung

Verfolgt man die Entwicklung der Supramolekularen Chemie in den letzten Jahren, so fallt auf, dass die Komplexitat
der supramolekularen Systeme kontinuierlich zunimmt. Im Vergleich zu den Anfiangen dieses aufstrebenden Teilgebiets
der Organischen Chemie dhneln die neueren Supermolekiile mehr und mehr ihren natiirlichen Vorbildern — auch in ihren
Eigenschaften. Dieser generelle Trend war auch im letzten Jahr zu erkennen: Eine Reihe von Systemen kann, obwohl vollig
yunnatiirlich“, durchaus mit ihren natiirlichen Analoga konkurrieren. Auch die Diversifizierung der Supramolekularen
Chemie geht weiter: J.-M. Lehn schlug eine wegweisende neue Arbeitsrichtung in der molekularen Erkennung vor,
namlich die dynamische Kombinatorische Chemie mit so genannten virtuellen Bibliotheken.” Diese Betrachtungen fufSen
letztlich auf Arbeiten von A. V. Eliseev aus dem Jahr 1997.” Zwei neue Arbeiten mit Beispielen zu diesem Gebiet sind

. . . 3.4
kirzlich erschienen.””

Erkennung von Biomolekiilen

Der Trend in der Entwicklung neuartiger Rezeptoren bewegt sich eindeutig zu selektiveren und effektiveren Systemen
mit dem Ziel der Bindung von Biomolekiilen in physiologischer Losung. Dabei muss man unterscheiden, ob eher kleinere
Substrate wie z.B. Aminosduren oder hohermolekulare Systeme gebunden werden sollen. Fur die Arginin-Erkennung in
wissriger Losung etwa stellten T. W. Bell und D. A. Dougherty mit ihren Arbeitsgruppen zwei verschiedene Ansatze vor.
Bell et al. bauen auf die Priorganisation starrer Haftgruppen, erganzt durch geschickt platzierte Carboxylate zur
elektrostatischen Verstarkung.” Zu Carboxylaten griffen auch Dougherty et al.: Sie versahen damit ihre bekannte
Cyclophan-Plattform und erreichen tiber das Zusammenspiel von Salzbriicken mit n-Kation-Wechselwirkungen die bisher
starkste Bindung von Arginin in Wasser.” Auch fiir die hochstereoselektive a-Aminosiureerkennung wurden Wirtmolekiile
vorgestellt. So vermogen lipophile Desoxyguanosin-Derivate Dinitrophenylaminosiuren enantioselektiv zu extrahieren.”
Noch beeindruckender ist die hochstereospezifische und vorhersagbare Bindung von o-Aminosiuren durch einen
Metallkomplex (Abbildung 1).”

Die sequenzselektive Erkennung von Peptiden ist trotz der bahnbrechenden Arbeiten von Still um die Mitte der 90er
Jahre immer noch eine Herausforderung. Ihr stellten sich J. D. Kilburn et al. mit einem sequenzsensitiven Rezeptor fur C-
terminale Peptide.” In einem weiteren, unterschiedlichen Ansatz wurde diese Aufgabe mit geprigten Polymeren gelost."”
H.-J. Schneider stellte einen Rezeptor auf Porphyrinbasis vor, der Peptide in wassriger Losung selektiv bindet."” Die
Fahigkeit des naturlichen Antibiotikums Vancomycin, Peptide zu erkennen, wurde durch Beibehaltung seiner Kerneinheit
und Anfugen von kombinatorisch optimierten Substituenten um das Fiinffache verbessert — vielleicht ein neuer Ansatz zur
Bekampfung vancomycinresistenter Bakterien.'”

Einige Arbeitskreise wagten sich auch an die Erkennung bzw. Abbildung ganzer Proteindomiénen, ein neues, sicherlich
auflerst wichtiges Forschungsgebiet der nahen Zukunft. So nutzen A. D. Hamilton et al. calixarengestiitzte Cyclopeptide
mit einer definierten Aminosaurezusammensetzung, um einen Negativabdruck der Proteinoberflache von a-Chymotrypsin
zu modellieren. Damit erreichten sie eine submikromolare Inhibition dieses Enzyms (Abbildung 2)."?

Auch das schwierige Gebiet der Kohlenhydraterkennung wurde weiterhin intensiv bearbeitet. Gegen Ende letzten
Jahres stellten A. P. Davis und R. S.Wareham ein tricyclisches Polyamid vor, das B-D-Octylglucopyranosid sogar in 8 %
CD,OD/CDCl, mit recht hoher Selektivitit bindet.” Auf den Ubersichtsartikel der gleichen Autoren twber
Kohlenhydraterkennung mit kunstlichen Rezeptoren sei an dieser Stelle ebenfalls hingewiesen.” F. Diederich et al.
entwickelten chirale dendritische Rezeptoren, sog. Dendroclefts, deren chiroptische Eigenschaften sich aufgrund ihrer
Wechselwirkung mit Monosacchariden verandern. Sie konnen demzufolge als Kohlenhydratsensoren verwendet werden.'”
M. Inouye et al. entwarfen Polypyridin-Makrocyclen, die in der Lage sind, starke ungeladene Wasserstoffbriicken zu
Desoxyfuranosiden  auszubilden.”"® Auch die biologisch &uferst wichtigen Kohlenhydrat-Kohlenhydrat-
Wechselwirkungen werden am Beispiel von Lewis-X-Glykokonjugaten eingehend untersucht.”” Arbeiten tber die
Wechselwirkung von Kohlenhydratmimetika mit natirlichen Rezeptoren fasste C.-H. Wong in einem Ubersichsartikel

zusammen.”” H.-J. Schneider zeigte dagegen in vielbeachteten Publikationen, wie stark der Einfluss der konformativen

Flexibilitat von Einfachbindungen auf die molekulare Erkennung bislang tiberbewertet wurde.”"*”

Naturlich setzten sich die in der Supramolekularen Chemie tatigen Arbeitsgruppen auch mit anderen Biomolekilen
auseinander. Ein neues Konzept im Bereich der DNA-Erkennung ermdglicht zum Beispiel die Bindung ganzer
Nucleotidpaare durch ein Cyclo-bis-Intercaland-Rezeptormolekul; dies wurde an einer spektrophotometrischen und ESI-
MS-Studie demonstriert.” Die Leistungen natirlicher Enzyme sind nach wie vor ein Ansporn: IThre katalytischen
Beschleunigungen und Wechselzahlen werden trotz langjahriger Tradition in der Entwicklung von Enzymmimetika durch
kunstliche Analoga noch lange nicht erreicht. Zudem gibt es Problemreaktionen mit extrem hoher Aktivierungsenthalpie,
deren Katalyse bislang tiberhaupt noch nicht gegliickt ist. Dennoch gab es auch hier Erfolge. Besonders herausragend ist

ein erfolgreiches Beispiel fir die katalytische Ester- und Amidspaltung mit Hilfe eines Barium-(II)-Komplexes.*”
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Neue Rezeptorstrukturen

Der ,Zoo“ kunstlicher Wirtmolekile ist im vergangenen Jahr weiter ausgebaut worden. Einige besonders kreative
Losungen bedienen sich sogar neuer charakteristischer Bindungsmotive. So erlebten die bekannten molekularen Klammern
aus Diphenylglycoluril in den Labors von R. J. M. Nolte et al. eine Renaissance, weil sie in kovalenter Verknupfung mit
Porphyrinen eine bemerkenswerte Selektivitits- und Effizienzsteigerung hinsichtlich der Bindung kleiner organischer
Gaste aufweisen.” Ebenso stellen die Cavitanden, die J. Rebek Jr. et al. nunmehr vertieft haben, eine bedeutende

Weiterentwicklung von Rezeptoren auf Resorcin-arenbasis dar (Abbildung 3).*”

Es ist bemerkenswert, dass bei einigen
dieser Cavitanden der Gastaustausch zumindest auf der NMR-Zeitskala langsam verlauft, obwohl es sich letztlich um
offene Rezeptoren handelt. Man vermutet, dass der Rezeptor seine Konformation unter Aufbrechen mehrerer
Wasserstoffbriicken zunichst vollig andern muss, bevor er den Gast freisetzen kann. Zum ersten Mal beschreibt Rebeks
Arbeitsgruppe auch das Phinomen der supramolekularen Isomerie in Caviplexen.” Die enorme Produktivitidt Rebeks und
anderer auf diesem Gebiet Tatigen machte allmahlich eine Ubersicht wiinschenswert: Ein entsprechender Beitrag ist
glicklicherweise inzwischen erschienen;* weitere Ubersichtsartikel geben einen Uberblick tiber Homocalixarene sowie
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uber spharische Wirte (von ihrer strukturellen Klassifizierung zu allgemeinen Prinzipien fur ihr Design).
interessante Briicke zwischen der Chemie der Calixarene und der Cyclodextrine schlug eine Arbeit, die ebenfalls 1999
erschienen ist: Sie beschreibt die Bildung von Fasern aus amphiphilen Addukten, die aus einer Kombination aus
Calix[4]aren und B-Cyclodextrin entstehen. Die Fasern gehen erst bei Anwesenheit von Gastmolekiilen in Vesikel tber;
dieser Prozess lasst sich durch eine Fluoreszenzloschung nachweisen und wurde mit Transmissions-
Elektronenmikroskopie sichtbar gemacht.””

Vielen synthetischen Rezeptoren ist gemeinsam, dass die eigentliche Bindungsstelle nur wenig vom umgebenden
Losungsmittel abgeschirmt ist. Dies ist oft auch der Grund, warum die Rezeptoren nur in unpolaren Losungsmitteln gute
Bindungseigenschaften aufweisen; in polareren ist die Konkurrenz der Losungsmittelmolekiile mit den Bindungsstellen zu
grofs. F. Diederich versuchte dieses Problem durch die Anordnung von hochmolekularen dendritischen Asten um die
Bindungszentren seiner Rezeptoren zu umgehen. Diese Substituenten schirmen das aktive Zentrum von Losungsmittel ab
und imitieren auf diese Weise gewissermafSen das Ruickgrat eines Proteins. Dariiber hinaus beschrieb Diederich
dendritische Thiazolio-Cyclophane — leider nur mit geringer Oxidaseaktivitat” — und dendritische Eisenporphyrine als
Cytochrommimetika (Abbildung 4). Der Einfluss der dentritischen Aste auf das Redoxpotential der Eisenporphyrine wurde
systematisch untersucht.”

Ist die Substratbindung eines Rezeptors mit der Veranderung einer detektierbaren Eigenschaft verbunden, kann man
den Rezeptor auch als Sensor nutzen. Im letzten Jahr war von einer Fulle neuartiger Sensoren zu lesen — oft wurden aber
nur bekannte Mechanismen der molekularen Erkennung auf neue Anwendungsbeispiele ausgedehnt. Besonders
wirkungsvoll und damit erwahnenswert ist allerdings die Entwicklung eines neuartigen Fluoreszenzsensors fir
cholinhaltige Phospholipide auf der Basis von Quadratsaure.”” Bemerkenswert erscheint auch die Farbanderung von
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konjugierten polymeren Vesikeln durch Grenzflichenkatalyse von Phospholipase A(2).

Molekulare Kapseln

Das Gebiet der molekularen Kapseln ist in diesem Jahr formlich explodiert. Dies konnte u.U. auch darauf
zuriickzufithren sein, dass sich Rebek, der sicher vorrangig mit dieser Forschungsrichtung identifiziert wird, in der letzten
Zeit besonders intensiv mit diesem Thema beschaftigt hat. Seit der Vorstellung des ersten , Tennisballs“ im Jahre 1993 geht
der Trend eindeutig dahin, Kapseln mit immer grofSeren Hohlrdumen zu schaffen, um grofSere oder vielleicht auch
mehrere Gastmolekiile darin einzuschliefSen. Rebek und Mitarbeiter stellten in diesem Zusammenhang eine neue
unimolekulare Kapsel vor und dokumentierten den Einflufy, den die chirale Mikroumgebung in selbstorganisierten
Kapseln auf die Komplexierung chiraler Substrate hat.”” ™ Auflerdem gelang ihnen die Verkapselung ganzer Ionen-

38)

Molekiilkomplexe.”™ Als besonders empfindliche Methode zum Nachweis der Gast-Komplexierung innerhalb der Kapseln
erwies sich hier — neben der NMR-Spektroskopie — tbrigens die Elektrospray-Massenspektrometrie.”” Sie ist far die
Untersuchung von Aggregaten mit geladenen Gasten geeignet. SchliefSlich wurden wichtige Aspekte der gekoppelten
Gleichgewichte bei der Selbstorganisation und gleichzeitigen Einkapselung von Gasten untersucht; wer sich einen
Uberblick tiber die Arbeiten Rebeks auf dem Gebiet der Kapseln verschaffen will, kann auch dazu inzwischen einen
schonen Ubersichtsartikel heranziehen."”

Der Aufbau molekularer Kapseln faszinierte naturlich auch andere Arbeitsgruppen. V. Bohmer et al. zeigen z.B., wie ein
41)

Gast die Bildung einer wasserstoffbruckengebundenen Kapsel kontrolliert (Abbildung 5);"" M. Fujita ging noch einen
Schritt weiter und beschrieb den Prototypen einer dynamischen Molekilbibliothek, aus der ein Gast eine definierte Pd(I1)-
verknuipfte Kapsel auswihlt — ein weiteres Beispiel fur das oben erwihnte Konzept der dynamischen kombinatorischen
Chemie. Grofse Kapseln im Nanometer-Maf$stab — ebenfalls durch Selbstorganisation entstanden — wurden durch cleveren
Einsatz der Koordinationschemie zuganglich;” Kuboktaeder u.a. sollen ein Modell der viroiden Aufenhiille darstellen.””

Ein Riesencarceplex, der — wie J. C. Sherman et al. berichten — drei Géste gleichzeitig beherbergt, rundet diese Ergebnisse
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in das Gebiet der klassischen Carceranden hinein ab.”

Nanostrukturen

Die Groflenordnungen makromolekularer Biomolekiile und deren Assoziate liegen im Nanometerbereich und dartiber.
Mit dem Ziel, dhnlich wie in der Natur funktionelle Systeme durch Selbstorganisation zu erzeugen, werden gegenwartig
viele Riesenstrukturen entworfen, die entweder biomimetisch wirken sollen oder als neue intelligente Materialien dienen
konnten. So berichteten D. N. Reinhoudt et al. iber die Selbstorganisation von 15 Komponenten tber Wasserstoffbriicken
zu einem definierten supramolekularen Gebilde;"” Reinhoudt zeigt anhand solcher Komplexe unter anderem, wie es zur
vollstandigen asymmetrischen Induktion supramolekularer Chiralitat kommen kann.” Eine Briicke zwischen Organischer
und Biochemie schlugen schliefSlich G. von Kiedrowski et al.: Die Selbstanordnung von Trisoligonucleotidylen fuhrt zu

Strukturen, die topologisch einer Art ,Nano-Acetylen“ bzw. ,Nano-Cyclobutadien® entsprechen (Abbildung 6)."”

Uber molekulare Erkennung lassen sich auch kiinstliche Membranen 6ffnen und schlieRen;™
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selbstorganisierte m-
Gleiter bilden neue kunstliche Kaliumkanale.” Auch im Bereich der Proteinerkennung koénnten neue Nanostrukturen
unter Umstanden hilfreich sein. So stellen zum Beispiel templatgeprigte Oberflichen aus Saccharidhullen einen
molekularen Abdruck eines Proteins dar: Solche Systeme konnen zur Proteinerkennung dienen — ahnlich wie die
Calixarenderivate von A. D. Hamilton."”™”

Funktionelle molekulare Filme sind topologische Template fur die chemoselektive Ligation von antigenen Peptiden an
selbstorganisierten Monoschichten;” letztes Jahr gelang auch die lange ersehnte Kontrolle tber die Kristallkeimung durch
selbstorganisierte Monoschichten.” Uber einen ungewohnlichen Memoryeffekt bei helikalen Makromolekiilen durch
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Wechselwirkung mit kleinen achiralen Molekitilen berichten Okamoto et al.” Die Entdeckung dieses Phanomens konnte

Folgen fiir die Entwicklung neuer Datenspeichermaterialien haben.

Neue Nachweismethoden

Die Steigerung der Molekulgrofse von kinstlichen supramolekularen Systemen weckte nattirlich auch den Bedarf an
empfindlichen Nachweismethoden fur grofSe Aggregate: Wo die klassischen NMR-, UV/Vis bzw. Fluoreszenz-Methoden
nicht zum Ziel fuhren, sind grundsatzlich neue physikalische Messmethoden zur quantitativen Beschreibung von
molekularen Erkennungsprozessen willkommen. Auch hier hat sich einiges getan: Mit der Sattigungstransfer-Differenz-
NMR-Spektroskopie steht nun zum Beispiel eine Methode zur Verfugung, die eine Charakterisierung der Ligandenbindung
erlaubt.”” Die erstaunlich prizise dreidimensionale Strukturbestimmung eines gelosten wasserstoffbriickengebundenen
supramolekularen Systems, die C. A. Hunter et al. gelang, zeigte die Leistungsfahigkeit dieser Methode.” Ebenfalls durch
spezielle NMR-Techniken konnten E. W. Meijer et al. die kooperative Dynamik in gestapelten
wasserstoffbriickengebundenen Duplexen beobachten.” Inzwischen gelingt sogar die Charakterisierung der selteneren
Stickstoff-Halogen-Wechselwirkung in Losung.”” Neuerdings wurde gezeigt, dass auch die analytische Ultrazentrifugation

P . 58)
zur Charakterisierung von supramolekularen Systemen dienen kann.
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