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Supramolekulare
Chemie

& Nach mehr als 20 Jahren stir-
mischer Entwicklung der Supramole-
kularen Chemie stellt sich die Frage:
Hat sie gehalten, was sie versprach?
Rezeptoren, die in Bindungsstirke
und Selektivitat mit biologischen
Vorbildern konkurrieren, molekulare
Transistoren zur Signalverarbeitung,
Maschinen mit kontrollierbaren
Funktionen und Transportsysteme,
die Medikamente ganz gezielt und
nebenwirkungsfrei an die erkrankten
Stellen im Korpers bringen: Gemes-
sen an diesen visionaren Erwartun-
gen ist die Antwort boser Zungen na-
tarlich ,nein“, und das Wort von der
,Sandkastenchemie“ macht die Run-
de. Hier wird hoffentlich klar wer-
den, warum ein selbstbewusstes
»noch nicht ganz*“ realistischer ist. Im
letzten Jahr lagen Schwerpunkte auf
der Verfeinerung der molekularen Er-
kennung und der syntheseverein-
fachenden Selbstorganisation kleiner
Bausteine zu komplexen, oft chiralen
Gebilden mit interessanten Funktio-

nen.

Molekulare Erkennung:
Bindung in Wasser und
CombiChem-Rezeptoren

@ Die Bindung biologisch relevanter
Molekiile in Wasser ist eine Heraus-
forderung, die nur gemeistert werden
kann, wenn es unter Einbeziehung
einer breiten Vielfalt nicht-kovalenter
Wechselwirkungen — gelingt, eine
moglichst perfekte Umgebung fiir
den Gast zu entwerfen. Als Beispiel
dafur soll der Adrenalin-Rezeptor (1)
dienen,” der Wasserstoffbriicken,
Stapeleffekte und eine guinstige Gro-
fen- und Formkomplementaritat
ausnutzt. Der peptidische Anionen-
rezeptor (2) demonstriert, dass
H-Briicken wider Erwarten auch in
Wasser eine Rolle spielen konnen.
Seine Bindungsfahigkeit wird aller-
dings mafgeblich auch von entropi-
schen Effekten durch die Freisetzung
von Losungsmittelmolekilen aus der
Solvathiille des Anions unterstitzt.”
Auch die Dynamik molekularer Er-
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kennungsprozesse wurde untersucht:
In einer eleganten Studie wurde
durch hochauflosende Festkorper-
NMR-Spektroskopie —gezeigt, dass
sich Dicyanobenzol sogar im Kristall
in der molekularen Pinzette (3) zu
drehen Vermag.B)

Da das gezielte Design einer Re-
zeptorstruktur fir einen bestimmten
Gast immer noch eine echte Hurde
ist, werden zunehmend die Moglich-
keiten der Kombinatorik genutzt,4)
so etwa beim Peptidrezeptor (4). Ein
solches Vorgehen bedarf entspre-
chend hoch entwickelter Screening-
Methoden. Fortschritte wurden hier
durch Auer und Mitarbeiter erzielt,
die anhand der beiden Zuckerderi-
vate (5) und (6) zeigten, dass die

photophysikalische Antwort der Sen-
sorgruppe davon abhingt, wie ihr
Konformationsraum durch die Bin-
dung an einen zuckerspezifischen
Wirt eingeschrankt wird.” Die Auf-
nahme der Fluoreszenz zwischen 480
und 600 nm in Abhéngigkeit von der
Anregungswellenlange ergibt Erken-
nungslandschaften, einen ,Finger-
abdruck® des jeweiligen Wirt-Gast-
Paars, und erlaubt so deren schnelle
Identifizierung.

Template: Von Kreiseln, Achten,
und Knoten

@ Komplexe Strukturen gezielt zu
erzeugen, bedarf guter Templatstrate-
gien, die die richtigen Reaktionswege

Nachrichten aus der Chemie | 50 | Marz 2002 | www.gdch.de



(7a)M=HNa";n=1
(7b)M=Cs’;n=3

offnen und unerwiinschte verhin-
dern. Die entstehenden Strukturen
haben wegen ihrer Komplexitit oft
plakative — Trivialnamen erhalten:
Saalfrank und Mitarbeiter nennen ih-
re Metallacoronate (7) und (8) salopp
,Kreisel* (Abbildung 1).6) Sie sind
aus sich cyclisch wiederholenden
Strukturelementen aufgebaut, wobei
ihre genaue Struktur von einer Reihe
von Faktoren wie dem Effekt von
Alkalimetallhalogenid-Templaten, der
Zahnigkeit der Liganden oder etwa
der Bildung von H-Bruicken abhangt.

Die gezielte Synthese von Moleku-
len mit mechanischer Bindung ist ohne
Templateffekte kaum denkbar. Topo-
logien wie die molekulare Acht” (9)
und der Knoten (10) mit Amidstruk-
tur® wurden letztes Jahr realisiert
(Abbildung 2) — beides Gebilde, de-
ren Chiralitat bei volliger Abwesen-
heit von Chiralitatszentren allein auf
ihrer Topologie basiert. Besonders
spannend ist die gelungene Trennung
der beiden Knotenenantiomere an ei-
ner chiralen Saule, denen durch den
Vergleich theoretischer und experi-
menteller Circulardichroismus(CD)-
Spektren ihre absolute Konfiguration
zugewiesen wurde.

Selbstorganisation: Stapelweise
Ordnung

@ Selbstorganisationsphdnomene er-
leben zur Zeit einen Boom: Ob mole-

kulare, elektro- und photoaktive

10
) oder

11)

Quadrate,” chirale Kapseln
chirale mehrkernige Metallkomplexe
— sie alle nutzen die Vielfalt der geo-
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(80) (1= Cu, @=0, @sN, O=CHy, @ =Ma, ) =B
(8p) D =Cu, @=0,@=N, 0=CH;, @ =L, O =¢cI

metrischen Moglichkeiten von Uber-
gangsmetallkomplexen zur Erzeu-
gung komplexer Gebilde aus ein-
fachen Bausteinen. Der Trend geht
hin zu immer komplizierteren Ord-
nungshierarchien. Aber auch andere
Wechselwirkungen werden genutzt.
Dies zeigt das Pyridindiamid-Oligo-

(9)

Nachrichten aus der Chemie | 50 | Mdrz 2002 | www.gdch.de

mer (11), das durch Wasserstoffbri-
cken stabilisierte helicale Strukturen
bildet, von denen sich zwei zu einer
Doppelhelix zusammenschieben
(Abbildung 3).'” Ganz ahnlich bildet
(12) zunachst wasserstoffverbriickte
Dimere, die sich dann auf einer hohe-

ren Organisationsebene zu einem

(10)

Abb. 1.

Die Metalla-
coronate (7) und (8)
werden von Saal-
frank und Mitarbei-
tern ,,Kreisel“ ge-

nannt.®

Abb. 2.

Die Chiralitdt von
(9) und (10) basiert
bei vélliger Abwe-
senheit von Chirali-
tdtszentren allein

auf ihrer Topologie.
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Abb. 3. Das Pyridindiamid-Oligomer (11) bildet durch Wasserstoffbriicken helicale Strukturen.
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Abb. 4. Das stabférmige Amphiphil (12) bildet zundichst wasserstoffverbriickte Dimere, die sich dann zu einem

chiralen, helicalen Gebilde organisieren.
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Abb. 5. Eine Monolage aus den Amidinium- und Carboxylat-
derivaten (13) bzw. (14) kann zu geordneten Stapeln zusammen-

geschoben werden.

chiralen, helicalen Gebilde organisie-
ren (Abbildung 4).13)

Dieses Spiel mit den sich ,iber-
der
Ordnung kann man noch weiterfith-

einanderstapelnden“  Ebenen
ren. So ordnen sich die langkettigen
Amidinium- und Carboxylatderivate
(13) bzw. (14) an der Luft-Wasser-
Grenzfliche zu einer durch H-Bru-
cken vernetzten Monolage an (Abbil-
dung 5), die bei Komprimierung eine
Mehrschichtenstruktur bildet. Dabei
verschranken sich wechselweise die
aliphatischen Ketten zweier Schich-
ten ineinander. Die nachste Schicht
schliefSt sich tber Amidinium-Car-
boxylat-Wechselwirkungen an.'” Ein

anderes Beispiel ist die Bildung co-
lumnarer Stapel aus Quartetts von
G-Nucleosiden (15).15) Zunachst bil-
den sich uber Wasserstoffbrucken die
bekannten G-Quartetts, von denen
zwei sich leicht gegeneinander ver-
dreht tbereinander schichten, wenn
ein K'-Ion mit insgesamt acht Carbo-
nylgruppen im Innenraum dieses
Oktetts wechselwirkt. Bei weiterer
Zugabe von K'-lonen gehen die Ok-
tetts in polymere Stapel tber, wobei
die Zuckerreste des Nucleosids die
im Schema farbig dargestellte stereo-
chemisch auflerordentlich regulare
Abfolge verschieden angeordneter
Quartetts induzieren (Abbildung 6).

Eine besonders originelle Idee zur
Selbstorganisation soll hier nicht un-
erwdhnt bleiben: Whitesides und
Mitarbeiter beschichteten 10 — 30 pm
grofle polyedrische Metallplattchen
auf verschiedenen Seiten mit hydro-
phoben bzw. hydrophilen Monolagen
und zeigten, dass sich diese Objekte
in Wasser tiber ihre hydrophoben Sei-
ten in geordneter Weise zusammen-
lagerten. Ganz ahnlich funktioniert
dies auch mit bis zu mehreren Milli-
meter grofSen Polyurethanblocken,
die bei geeigneter Beschichtung mit ei-
ner tiefschmelzenden Wismutlegie-
rung ,blockhausartige* Strukturen bil-
den '®

Funktionsmolekiile:
Replikatoren, Lichtsammler,
Nanomaschinen und lonenkanile

@ Die Natur fasziniert die Chemiker
mit ausgefeilten Funktionsmolekii-
len fur die Replikation der Erbinfor-
mation, die Bereitstellung von Ener-
gie durch Photosynthese und die me-
chanische Bewegung bei der Muskel-
kontraktion oder beim GeifSelschlag
der Bakterien. Ein Teil der Supramo-
lekularen Chemie ist daher auf die
Nachahmung dieser Funktionen aus-
gerichtet. Ein Durchbruch gelang bei
den Minimalreplikatoren, die zum
ersten Mal auch stereochemische In-
formationen weitergeben und so die
Amplifizierung von Chiralitat durch
autokatalytische Reaktionen ermogli-
chen."” So katalysiert das trans-Iso-
xazolidin (18) als Templat in der
1,3-dipolaren Cycloaddition von (16)
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an (17) vorwiegend seine eigene Ent-
stehung (Abbildung 7).

Auch die Dendrimerchemie hat ei-
niges anzubieten. Dendrimere, lange
geschmaht und oft wegen ihres kova-
lenten Aufbaus von Chemikern, die
sich mit supramolekularen Architek-
turen beschiftigen, als nicht in ihr
Gebiet gehorig betrachtet, konnen
nicht nur uber Selbstorganisations-
prozesse gebildet werden.'? Sie zei-
gen auch eine spannende Wirt-Gast-
Chemie'”

antennen fur kunstliche Lichtsam-
20)

und dienen als Photo-

melsysteme.

In den Bereich der Photochemie
fallen auch molekulare Schalter,m
mit denen sich logische Funktionen
simulieren lassen, und das durch
Licht steuerbare Pendelbus-Rotaxan,
bei dem sich der Reif zunachst tiber
H-Briicken gebunden auf der einen
Seite der Achse aufhalt.’**” Wird
Licht der Wellenldnge 355 nm einge-
strahlt, kann ein Elektronentransfer
von einem externen Donor D (z. B.
1,4-Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO)
oder Biphenyl) auf den gegeniiberlie-
genden Stopper induziert werden,
dessen Wasserstoffbriickenacceptor-
Eigenschaften durch die Bildung des
Radikal-Anions (20)°” deutlich ver-
starkt werden. Als Konsequenz wan-
dert der Reif auf die andere Seite. Die
Ruckiuibertragung des Elektrons stellt
den Ausgangszustand wieder her
(Abbildung 8).

Als letztes, anwendungsorientier-
tes Highlight unter den Funktions-
molekulen seien die aus cyclischen
D,L-Octapeptiden (21) aufgebauten,
wasserstoffverbrickten Nanorohren
aus der Ghadiri-Gruppe erwahnt
(Abbildung 9).23) Thre Tauglichkeit
als Ionenkanile fur den passiven
Transport von Alkalimetall-Tonen
durch Membranen wurde schon frii-
her gezeigt. Inzwischen wurde in Ver-
suchen an Labormiusen bewiesen,
dass sie als potentielle Antibiotika in
Frage kommen. Selbst mehrfach re-
sistente Keime wurden effektiv durch
Ausgleich der Ionenkonzentration
inner- und auflerhalb der Bakterien-
zelle abgetotet, wihrend die Uber-
lebenszeit der Miuse deutlich an-
stieg. Ein grofSer Vorteil dieser Anti-
biotika liegt nicht nur darin, dass sie
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Abb. 6. Bei Zugabe von K*-lonen bilden sich zundichst Oktetts aus G-Nucleosiden (15), die dann in polymere Stapel

iibergehen.

Abb. @
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Abb. 7.
trans-Isoxazolidin
(18) katalysiert in
der 1,3-dipolaren
Cycloaddition von
(16) an (17) vorwie-
gend seine eigene

Entstehung.

Abb. 8.

Das durch Licht
steuerbare Pendel-
bus-Rotaxan (20).
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Abb. 9.

Peptidische Nano-
réhren als lonen-
kandle wirken als
Antibiotikum auch
gegen mehrfach
resistente Bakte-

rienstdmme.
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relativ einfach zuganglich sind. Uber
die Aminosaurereste, die sich leicht
mittels Kombinatorik verdndern las-
sen, konnte moglicherweise der Bil-
dungen von Resistenzen effektiv be-
gegnet werden.

Zurtuck zur ketzerischen Frage
vom Anfang: Wieso halten die kunst-
lichen Systeme eigentlich nicht mit
den biologischen Vorbildern mit?
Meine Antwort lautet: Weil sie viel zu
simpel sind. Ein genaues Feintuning
und damit die Optimierung der
Funktionsfihigkeit bedarf wohl einer
ganzen Reihe von genau justierbaren
Stellschrauben und damit einer ge-
wissen Komplexitat. Die Komplexitat
bekommen wir so langsam in den
Griff. Wenn man sich das Erreichte
ansieht — Rezeptoren, die in Wasser
(Blut, Plasma?) binden, miniaturi-
sierte Maschinen und Ionenkanile,
die moglicherweise als neue Genera-
tion von Antibiotika taugen — so hat
sich der Weg hierhin gelohnt. Auch
wenn die Visionen (noch) nicht wahr
geworden sind, stellen sie doch die
notige Triebkraft fiir den Fortschritt
in der Supramolekularen Chemie dar.

Christoph A. Schalley

Kekulé-Institut

fiir Organische Chemie und Biochemie
Universitdt Bonn
c.schalley@uni-bonn.de
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