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est der supramolekularen
Chemie**

Daniel-Petru Funeriu*

Kurz vor den franzosischen Augustferi-
en wurde in Straburg mit der Tagung
»Advances in Supramolecular Chemis-
try“ das 40-jahrige Bestehen von Jean-
Marie Lehns Laboratorium gefeiert.
Acht Plenarvortréage, reichhaltige Pos-
terprisentationen und ein buntes kultu-
relles und gesellschaftliches Programm
machten diese Tagung fir die etwa
200 Teilnehmer zu einem denkwiirdigen
und inspirierenden Ereignis. Mithilfe
zahlreicher Sponsoren gelang es dem
von Nicolas Guiseppone geleiteten Or-
ganisationskomitee, fachménnisch er-
ginzt durch Jacline Claudon und Jean-
Louis Schmitt, in dem sowohl Zstheti-
schen wie auch funktionalen, neu errich-
teten ISIS-Institut eine auergewohnli-
che Auswahl von Vortragenden zu pri-
sentieren.

Am ersten Konferenztag versam-
melten sich die Teilnehmer im obersten
Stockwerk des Museums der Modernen
Kiinste, um dort mit Vortragenden und
ehemaligen Kollegen zusammenzukom-
men und die reizvolle Aussicht auf
StraBBburg zu genieBen. Am folgenden
Tag eroffnete Jean-Marie Lehn den wis-
senschaftlichen Teil der Veranstaltung
mit einem Riickblick auf die in den letz-
ten 40 Jahren in seinem Labor erzielten
Ergebnisse (die insgesamt ungefihr
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600 Jahre  Forschungsarbeit ausma-
chen!). Die ersten Studien aus der Ar-
beitsgruppe des damals 25-jahrigen
Lehn gehorten auch zu den ersten, die
sich mit Ab-initio-Untersuchungen an
organischen Molekiilen befassten, dar-
unter die Berechnung der Energiebar-
rieren fiir die Stickstoff- und Phosphor-
inversion und die Untersuchung stereo-
elektronischer Effekte. Dem folgten
Studien zur “N-Quadrupol-Relaxation
und ihrer Nutzung in der Molekiildyna-
mik. Einige dieser bahnbrechenden Er-
gebnisse, wie der Befund eines Uber-
gangs zweiter Ordnung fiir Chinolein
in der fliissigen Phase bei 15°C,
wurden allerdings erst etwa 20 Jahre
spater bestatigt und veroffentlicht.

Abbildung 1. Jean-Marie Lehn mit seiner langjahrigen
Sekretérin.

1967 fiihrte Lehns fritheres Interesse
an ,how a chemist might contribute to
the study of ... highest biological func-
tions“ ihn zur Entwicklung der Chemie
der Cryptanden und Cryptate. Der phy-
sikalisch-chemische Hintergrund seiner
Arbeitsgruppe war entscheidend fiir
die Untersuchung der Eigenschaften
dieser Verbindungen und wahrschein-
lich auch fiir die Konzepte, die aus
diesen Ergebnissen abgeleitet wurden.
Die Vorstellung, dass Molekiile dazu
verwendet werden konnten, iiber einen
supramolekularen Wechselwirkungsal-
gorithmus Informationen zu speichern,
lie die Chemie nicht mehr ldnger nur
als Wissenschaft der Energie und Mate-
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rie erscheinen, sondern auch als Infor-
mationswissenschaft. Die Entwicklung
von Anionenrezeptoren, Rezeptoren
mit mehreren Bindungsstellen und Re-
zeptoren von organischen Molekiilen
mit Transport- und katalytischen Eigen-
schaften auf der Basis von Emil Fischers
Schliissel-Schloss-Prinzip lieferte das
Gertist fiir die sich nun entwickelnden
Konzepte der supramolekularen
Chemie. Diese zur damaligen Zeit ge-
wagten Konzepte wurden zusitzlich
durch die frithen Ergebnisse zur Selbst-
organisation von Metallionen unter-
mauert. Dies begriindete auch das
weite Gebiet der Metallionen-gesteuer-
ten Selbstorganisation zu solch grundle-
genden Strukturen wie Helicaten, Kéfi-
gen, Gittern und hoher geord-
neten Architekturen. FEinige
der entwickelten Systeme er-
langten auch eine wichtige
praktische Bedeutung, z.B.
die Europiumcryptate, die in
der Screening-Technologie
Verwendung finden. Der Er-
offnungsvortrag schloss mit
dem derzeitigen Forschungs-
schwerpunkt des Labors, der
1994 begonnenen Erforschung
der konstitutiv dynamischen
Chemie (CDC). Hier werden
reversible  (kovalente  wie
nichtkovalente)  Bindungen
verwendet, um eine Konstituti-
onsvielfalt zu erzeugen, die in
einem Adaptionsprozess auf
den Druck durch innere oder
duflere Faktoren reagiert.

Bei der Wiirdigung eines
solchen Jahrestags ist man oft
versucht, mit Bewunderung
und manchmal auch Nostalgie auf die
Leistungen der Vergangenheit zuriick-
zublicken anstatt auf die Dinge, die
noch vor uns liegen. In dieser Hinsicht
war Lehns Eroffnungsvortrag sicher
eher als ein ,,wissenschaftlicher Appetit-
anreger” zu sehen denn als das Sahne-
hédubchen!

In einem anregenden Vortrag be-
schéftigte sich Helmut Ringsdorf mit
den Wissenschaftlern als ,,Austausch-
vektoren“ zwischen Wissenschaft und
Gesellschaft sowie der Verantwortung,
den Herausforderungen und den Mog-
lichkeiten, denen sie sich in unserer
sich schnell wandelnden Welt stellen
miissen. Die Tagung in Straburg war
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ein idealer Ort, um die Grenziiber-
schreitung zwischen Wissenschaft und
Gesellschaft zu diskutieren, nicht zuletzt
weil die supramolekulare Chemie eben-
falls Grenzen tiberwunden hat, namlich
jene zur Physik und Biologie, und so
zur supramolekularen Wissenschaft ge-
worden ist. So ist es nur natiirlich, im
Rahmen eines solchen Zusammentref-
fens die Frage zu stellen: ,, Kann nicht
die Verantwortung, die wir als Wissen-
schaftler fiir wissenschaftliche Wahrheit
und Fairness empfinden, auf die andere
Seite’, d. h. die gesellschaftliche Entwick-
lung, iibertragen werden ?“ Schmerzliche
Beispiele aus der Vergangenheit, wie
das falsche Verhalten deutscher Wissen-
schaftler wihrend der Zeit des Dritten
Reichs, und Besorgnis erregende Ent-
wicklungen der Gegenwart konnten die
Datenbasis bilden, auf der Ringsdorf
sein Pldadoyer fiir eine stirkere Einbe-
ziehung von Wissenschaftlern in die zu-
kiinftige Gestaltung der Gesellschaft
aufbaute, um die , soziookonomische
Verrohung Europas und der Welt im
21. Jahrhundert® zu verhindern. Rings-
dorf ermutigte junge Wissenschaftler,
das ,,Gravitationsfeld“ ihrer Mentoren
zu verlassen (oder, wie er es ausdriick-
te,,to dig their own rivers rather than
continuously fishing in their mentor’s®)
und sich verstiarkt an interdisziplindre
Themen heranzuwagen. Ein schwieri-
ger, aber lohnender Weg, wie hinzuzufii-
gen ist.

Anschlieend stellte David Leigh
(Edinburgh) die Arbeit seiner Gruppe
an Rotaxanen und Catenanen vor. Seit
der ersten kontrollierten Synthese
dieser supramolekularen Aggregate, un-
terstiitzt durch Komplexbildung mit

Abbildung 2. Helmut Ringsdorf und Jean-Pierre Sauvage.
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Metallionen, haben die Templatbildung
durch Ionenpaarung und Wasserstoff-
briickenwechselwirkungen das Spek-
trum verketteter Molekiile so stark er-
weitert, dass nun die Zeit reif fiir die
Frage ist, ob verkettete Molekiile mehr
zu bieten haben als nur ihre exotische
Struktur. Leighs Arbeitsgruppe gelang
es, die ungewohnlichen mechanischen
Eigenschaften der Catenane und Rota-
xane auf der molekularen Ebene zu
nutzen, um eine gerichtete Molekiilbe-
wegung mithilfe verschiedener Stimuli
zu steuern. Das Prinzip beruht auf
einer Templateinheit (einem Strang bei
Rotaxanen oder Makrocyclen bei Cate-
nanen), die ,,Stationen* mit orthogonal
modulierbaren Affinitidten fiir einen
eingefadelten Makrocyclus enthélt. An-
schlieBend wird ausgehend von einem
Anfangszustand, in dem der eingefidel-
te Makrocyclus an die erste Station ge-
bunden ist, ein Input-Signal (z.B. Licht
oder Verdnderung des Losungsmittels)
ausgelost, das die relativen Affinitdten
der ersten und zweiten Station verén-
dert; daraus resultiert eine Nettobewe-
gung des eingefddelten Makrocyclus.
Mithilfe dieses Prinzips konnte Leighs

Gruppe  makroskopische  Objekte
gegen die Gravitation auf Oberflichen
bewegen.

Henri Kagan (Paris) beleuchtete die
Fortschritte auf dem Gebiet der asym-
metrischen Verstarkung, die er durch
aktuelle Beispiele aus seinem Labor ver-
anschaulichte. Das erste Beispiel war
eine kinetische Racematspaltung, bei
der das racemische Reagens den Enan-
tiomereniiberschuss eines teilweise ge-
trennten Substrats erhohte; dies war be-
reits 1977 von Ugi aufgrund der kineti-
schen Untersuchung
der Reaktion zweier
enantiomerenreiner
Reagentien vorherge-
sagt worden. Durch
die Umsetzung eines
Aquivalents Amin
mit 67% ee mit
0.6 Aquivalenten ei-
nes racemischen Ace-
tylierungsreagens
hielten Kagan etal.
0.4 Aquivalente  des
Ausgangsamins ~ mit
95% ee zusammen
mit 0.6 Aquivalenten
der acetylierten Ver-
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bindung mit 50% ee. Kagan beendete
eine gut gefiihrte, tief gehende Reise in
das Labyrinth der asymmetrischen Ver-
stirkung mit Beispielen aus aktuellen
Arbeiten seiner Arbeitsgruppe, in
denen verschiedene Strategien zur
asymmetrischen Verstirkung innerhalb
eines einzigen Prozesses kombiniert
werden.

Am dritten Konferenztag stand ein
Besuch der Stadt Sélestat und ihrer Hu-
manistischen Bibliothek (gegriindet
1452) auf dem Programm. Diese Biblio-
thek ist wahrscheinlich die repriasenta-
tivste ihrer Art aus der Zeit der Renais-
sance. Unter der Sammlung seltener
Biicher befindet sich eines der wenigen
Exemplare der Cosmographiae Intro-
ductio, die im nahe gelegenen Saint-
Die hergestellt worden war und in der
zum ersten Mal die Bezeichnung ,,Ame-
rika“ vorkam. Dieser Ausflug in die
Weltkultur wurde durch eine genussvol-
le Einkehr in die lokale Kultur ergénzt:
einen Besuch in einem der beriihmtes-
ten Weingiiter des Elsass. Die Weinpro-
be wihrend des Abendessens war eine
bereichernde Erfahrung sowohl fiir die
Teilnehmer als auch fiir die Winzer.

Am Morgen nach einer langen
Nacht préasentierte Samuel Stupp
(Evanston) spektakuldre Beispiele fiir
makromolekulare selbstorganisierte
Systeme, deren Bildung hervorragend
im  Mikrometerbereich  gesteuert
werden kann, indem man sowohl klassi-
sche Methoden der molekularen Erken-
nung als auch subtilere Methoden wie
entropiebeschrénkte begrenzte Kristal-
lisation und durch sterische Uberfrach-
tung bewirkte Verdrillung nutzt. Beson-
ders bemerkenswert hinsichtlich ihrer
moglichen Bedeutung in der Medizin
war die gesteuerte Bildung selbstorgani-
sierter bioaktiver Nanofasern aus Pep-
tidamphiphilen. Die Peptide und damit
die duBere Oberfldche der resultieren-
den selbstorganisierten Nanofasern
konnen so entworfen werden, dass sie
bioaktive Epitope darstellen (wie das
Epitop IKVAYV, das das Wachstum von
Axonen fordert). Die Injektion einer
Losung des IKVAV-Peptidamphiphils
in Méduse im Bereich einer Riicken-
marksverletzung (die von Axonen aus
Griinden der mechanischen und chemi-
schen Signalgebung normalerweise
nicht durchdrungen werden kann)
fithrt zu einer spontanen Bildung von
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Nanofasern. Durch eine Signalgebung
iiber die in geeigneter Weise exponier-
ten Epitope ,locken®“ die Nanofasern
die Axons in (und durch) die verletzte
Stelle und stellen damit neuronale Kon-
takte wieder her. Dies verbessert die
Prognose fiir Méduse mit schweren Rii-
ckenmarksverletzungen.

Javier de Mendoza (Tarragona) zog
Parallelen zwischen Kunst und Struktur-
chemie, als er die Fortschritte seiner Ar-
beitsgruppe vorstellte. Hervorzuheben
sind hier die aktuellen Entwicklungen
zu Guanidinium-basierten Rezeptoren
fiir die Erkennung von Oxo-Anionen,
zur Proteinbindung und zum Transport
in Zellen. Die Bindung von chiralen bi-
cyclischen Guanidiniumoligomeren an
das p53-Protein konnte sich in der Zu-
kunft als besonders wichtig erweisen.
Ein weiterer Punkt waren selbstorgani-
sierte Rosetten, in denen Ureidopyrimi-
dinone als Verbindungsstiicke mit der
Fahigkeit zur Bildung mehrerer Wasser-
stoffbriicken verwendet wurden.

Gibt es noch ungenutzte Saiten auf
der Violine des supramolekularen Che-
mikers? Urteilt man nach dem Vortrag
von Frangois Diederich (Ziirich), der
iiber die strukturellen Eigenschaften or-
thogonaler multipolarer Wechselwir-
kungen und ihre Wichtigkeit bei Erken-
nungsereignissen berichtete, lautet die
Antwort ,Ja“. In der Tat scheint es,
dass diese Wechselwirkungen (wie
CX--C=0 (X=F, Cl, Br, I, OH), C=
O--C=0O und CN--CO) bisher wenig
Beachtung gefunden haben und seltener
fiir das Design molekularer Wechselwir-
kungspartner genutzt worden sind als
Wasserstoffbriicken oder Ion-Ion-, Ion-
Dipol- und hydrophobe Wechselwirkun-
gen. Die Arbeitsgruppe von Diederich
verfolgte einen statistischen Ansatz
und erhielt iiber eine gezielte Suche in
kristallographischen Datenbanken eine
detaillierte Liste solcher Wechselwir-
kungen. Diese offenbarte zahlreiche
Fille von CX:-CO-Kontakten mit
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X--C-Abstinden von weniger als der
Summe der Van-der-Waals-Radien von
C und X sowie CX:-C=0O-Winkeln
nahe bei 90°. Konnen wir diese ,,kon-
textabhingigen Wechselwirkungen®
vorhersagen? Konnen wir ihr Potenzial
beim Molekiildesign nutzen? Um diese
wichtigen Fragen beantworten zu
konnen, miissen die Wechselwirkungen
wohl zundchst quantifiziert werden,
wie dies Diederich etal. fiir die CF-
(CF;)--CO(Amid)-Wechselwirkung be-
reits getan haben.

David Reinhoudt (Twente) berichte-
te von den neuesten Ergebnissen seiner
Arbeitsgruppe, die die supramolekulare
Chemie von Cyclodextrinen in einfalls-
reicher Weise nutzen, um molekulare
Platinen herzustellen. Durch einen

Ansatz, der einen schichtweisen
Aufbau mit Nanoprége-Lithographie
verbindet, konnten nanometergrof3e

Inseln von Gold effizient in Mustern
auf einer glatten Oberfldche aufgetra-
gen werden. Dabei wird Gold durch La-
serabscheidung auf einem Poly(di-
methylsiloxan)(PDMS)-Stempel subli-
miert, wonach eine Monoschicht aus
Thioether-funktionalisierten Cyclodex-
trinen auf der Goldoberfldche gebildet
wird. Der resultierende Gold-Cyclodex-
trin-Stempel wird auf eine glatte Ober-
fliche gedriickt, die mit einem Ferro-
cendendrimer  funktionalisiert  ist.
Durch die multivalenten Cyclodextrin-
Ferrocendendrimer-Wechselwirkungen
wird die Goldschicht, die sich zwischen
PDMS und dem Cyclodextrin befindet,
auf die glatte Oberfldche iibertragen.
Damit zeigt die Oberfliche nun den
Goldabdruck des Stempels, und zwi-
schen der Oberfliche und dem Gold
liegt eine Monoschicht aus Ferrocenmo-
lekiilen. Nun konnen Feldeffekttransis-
toren mit hoher Dichte hergestellt
werden, die sich iiber die elektrischen
Eigenschaften der Ferrocene sowie die
Verwendung der Goldinseln als elektri-
sche Kontakte charakterisieren lassen.
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Im Laufe der Zeit sind die Konzepte
der supramolekularen Chemie haupt-
sdchlich zum Aufbau immer komplexe-
rer Strukturen verwendet worden, und
das nun verfiigbare molekulare Hand-
werkszeug macht es immer verlocken-
der und leichter, diesem Trend zu
folgen. Das allgemeine Thema der Vor-
tragenden in StraBburg war allerdings
der gezielte Aufbau funktionaler Struk-
turen, sowohl im biologischen als auch
im physikalischen Bereich. Tatsache ist,
dass Funktion in der supramolekularen
Chemie nicht lidnger fern am Horizont
liegt, sondern heute schon Realitét ist.
Oder wie Reinhoudt es ausdriickte:
,» We are reaching in supramolecular che-
mistry a phase where structure is not
enough: We have to show that we can
obtain, by self-assembly, a function as
well.“ Und wirklich taten die meisten
Vortragenden genau das, und noch
dazu sehr iiberzeugend. Die auf dieser
Tagung gestellte Frage — ,,Was konnen
wir mit der supramolekularen Chemie
anfangen?* — erhielt eine umfassende
und klare Antwort in Form der Voraus-
sage, dass der zukiinftige Trend der su-

pramolekularen ~ Wissenschaften in
Richtung  funktionaler = Strukturen
gehen wird.

Bei einem solchen Ereignis kann
man nicht iiber wissenschaftliche Leis-
tungen sprechen, ohne die Menschen
dahinter zu erwdhnen. Lehn veran-
schaulichte in perfekter Weise die Ge-
schichte und Philosophie seines Labors
und verwies auf dessen Erfolg sowohl
im menschlichen wie wissenschaftlichen
Bereich. In seinen Schlussbemerkungen
iiber Wissenschaft, Kunst und seine ehe-
maligen Mitarbeiter bekriftigte Lehn
den allgemeinen Eindruck, dass die Wis-
senschaft und die Arbeitsgruppe, mehr
als er selbst, die Gefeierten waren.
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