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40 Jahre supramolekulare Chemie

Francois Diederich*

In das Jahr 2007 fallen der 40. Ge-
burtstag der supramolekularen Chemie
sowie der 20. Jahrestag der Verleihung
des Nobelpreises an die Pioniere dieses
Gebietes, CharlesJ. Pedersen, Jean-
Marie Lehn und Donald J. Cram. Was
mit der Entdeckung der Kronenether,
Cryptanden und Sphédranden als ma-
krocyclische Liganden fiir Alkalime-
tallkationen begann, weitete sich in den
siebziger Jahren des vergangenen Jahr-
hunderts rasch zu dem breiten For-
schungsgebiet der Wirt-Gast-Chemie
und der molekularen Erkennung aus,
dessen Ziel es ist, ein quantitatives
Verstdndnis der verschiedenen nichtko-
valenten Wechselwirkungen in chemi-
schen und biologischen Systemen zu
erlangen. Im Jahr 1978 fiihrte Jean-
Marie Lehn den Begriff ,,supramoleku-
lare Chemie“ ein, um -einerseits die
friithen Entwicklungen zu beschreiben
und andererseits Zukunftskonzepte und
Visionen zu umreif3en, die sich aus dem
besseren Verstdandnis und der verstéirk-
ten Nutzbarmachung der nichtkovalen-
ten Bindung ergeben. Er definierte die
supramolekulare Chemie als die ,,Che-
mie jenseits der Molekiile®, die sich mit
organisierten Einheiten hoherer Kom-
plexitét befasst, welche sich durch die
Assoziation von zwei oder mehreren
iiber intermolekulare Krifte zusam-
mengehaltenen chemischen Verbindun-
gen ergeben. Heute berichtet ein grofler
Teil (20-30%) der Veroffentlichungen
in fithrenden allgemeinen Chemiezeit-
schriften wie Angew. Chem., Chem.
Commun., Chem. Eur. J. oder J. Am.
Chem. Soc. iber die praktische Reali-
sierung der Konzepte und Visionen der
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supramolekularen Chemie, welche sich
bis zu den Schnittstellen zu Biologie,
Physik, Material- und Nanowissen-
schaften erstrecken. Der Einfluss auf die
Zeitschriften auf dem Gebiet der fort-
schrittlichen Materialien und Nanoma-
terialien ist sogar noch groBer. Die su-
pramolekulare Chemie wurde einem
breiten Publikum durch eine Vielzahl
von Monographien vermittelt und ist
heute essenzieller Bestandteil eines
modernen Vorlesungsangebots.

Einige Gedanken zur
Anfangsphase

Blickt man vierzig Jahre zuriick, so
stellt man fest, dass die wegbereitenden
Arbeiten in industriellen Forschungs-
laboratorien erfolgten, welche heute
nahezu vollstdndig aus der Landschaft
der Grundlagenforschung verschwun-
den sind. So wurden nicht nur die Kro-
nenether und ihre Kationen-Komple-
xierungseigenschaften von Pedersen an
der ,,Experimental Station“ von DuPont
in Wilmington entdeckt, sondern ein
Jahr spéter (1968) beschrieben Park und
Simmons aus denselben Laboratorien
auch die ersten synthetischen Rezepto-
ren zur Anionenkomplexierung. Ohne
die neuen Zielsetzungen der Studien zur
molekularen Erkennung, wie die
Quantifizierung einzelner intermoleku-
larer Wechselwirkungen und die Ent-
schliisselung der hoch komplexen Lo-
sungsmitteleinfliisse auf die Komple-
xierungsprozesse, wire zu diesem Zeit-
punkt eine dramatische Schwéchung der
physikalisch-organischen Chemie ein-
getreten, da die National Institutes of
Health (NIH) um 1970 die finanzielle
Forderung dieses Gebietes nahezu voll-
stindig einstellten. Als Folge dieser
Entscheidung, die auch Entwicklungen
aullerhalb der Vereinigten Staaten be-
einflusste, studierten physikalisch-orga-
nische Chemiker zunehmend die mole-
kulare Erkennung und befruchteten
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tungen.
Die aus Wirt-Gast-Komplexie-

rungsstudien mit einer grofen Vielfalt
makrocyclischer oder taschenformiger
synthetischer Rezeptoren, welche na-
hezu alle gewiinschten Liganden — Kat-
ionen, Anionen oder neutrale Molekiile
— zu komplexieren vermogen, gewon-
nenen profunden Erkenntnisse tiber die
Prinzipien molekularer Erkennung er-
leichtern heute in betrdchtlichem Maf
die Entschliisselung biomolekularer
Erkennungsmechanismen ebenso wie
die Optimierung von Leitstrukturen auf
dem Weg zu neuen Medikamenten.
Tatséachlich hatte die supramolekulare
Chemie von Anfang an grof3en Einfluss
auf die Biologie. Obschon natiirliche
Ionophore wie die Antibiotika Nigericin
und Lasalocid bereits seit Anfang der
fiinfziger Jahre bekannt waren, wurde
ihre Rolle als Alkalimetallionen kom-
plexierende und durch Membranen
transportierende  Verbindungen erst
nach der Entdeckung von Pedersen er-
kannt. Die Bedeutung der kristallogra-
phischen Aufkldrung der Kationen-
Bindungsmechanismen von Valinomy-
cin und Monensin Ende der sechziger
Jahre wurde spéter von Roderick Mac-
Kinnon in seiner meisterhaften Ent-
schlisselung der Struktur und Funktion
des Kaliumionenkanals herausgestellt
und gewiirdigt. Andere wichtige Bei-
trage der Wirt-Gast-Chemie zum Ver-
stdndnis biologischer Erkennung waren
beispielsweise der Nachweis der Be-
deutung der (konformativen) Pridorga-
nisation von Bindungspartnern fiir eine
hohe Bindungsaffinitédt und -selektivitt,
die Entdeckung starker enthalpischer
Triebkrifte bei der engen Komplexie-
rung unpolarer Partner in wissriger
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Losung, die Aufstellung von Regeln,
welche die Energetik von mehrfach
wasserstoffbriickengebundenen  Syste-
men erkldren (,,sekundire elektrostati-
sche Wechselwirkungen®), und inbe-
sondere das Aufspiiren der Kationen-m-
Wechselwirkungen durch Dougherty;
diese kommen in der Natur iiberaus
héufig vor und stellen wohl eine der
starksten Triebkrafte fiir die biologische
Komplexierung dar. Die Entwicklung
chiraler stationdrer Phasen fiir Trenn-
prozesse hat in besonderer Weise von
den Ergebnissen der Wirt-Gast-Chemie
profitiert, die sich heute der anspruchs-
vollen Untersuchung sehr schwacher
intermolekularer Krifte zuwendet, wie
sie beispielsweise Dipol- und Quadru-
polwechselwirkungen zugrundeliegen.

Die Herausforderung der
enzymartigen Katalyse

Wihrend Kronenether rasch viel-
faltige Verwendung in der Phasentrans-
ferkatalyse fanden und mittlerweile su-
pramolekular aufgebaute Liganden er-
folgreich in die asymmetrische Katalyse
eingefiihrt wurden, waren die Versuche,
synthetische Rezeptoren in hochwirk-
same, enzymdhnlich wirkende Kataly-
satoren zu iiberfithren, weniger erfolg-
reich. Zwar wurden vielféltige supra-
molekulare Katalysatoren in an-
spruchsvollen Synthesen hergestellt,
doch erreichten sie, dhnlich wie die ka-
talytischen Antikorper, nie die Aktivitit
natiirlicher Enzyme, deren Funktions-
weise liber Millionen von Jahren evolu-
tiondr optimiert wurde. Ebenso ist der
Modellcharakter supramolekularer
Systeme bei der Untersuchung einzelner
Mechanismen der Enzymkatalyse bis
heute eher beschridnkt. Hier bestehen
weiterhin groBe Herausforderungen.
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Supramolekulare Synthese

Supramolekulare Synthese, der iiber
nichtkovalente Wechselwirkungen er-
folgende oder durch dieselben unter-
stiitzte Aufbau chemischer Strukturen,
ergidnzt die kovalente Synthese in her-
vorragender Weise und ermoglicht den
Zugang zu nanometergroflen Struktu-
ren und Netzwerken, die unter aus-
schlieBlicher Verwendung kovalenter
Bindungen nie erhiltlich wéren. Tem-
plateffekte wurden in bahnbrechenden
Arbeiten von Daryle H. Busch erstmals
bei der Herstellung von Makrocyclen
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beobachtet und angewendet. Spéter er-
moglichten sie in den Laboratorien von
Cram die Synthese der Carceranden,
welche ihre Gast-Template in einer
einzigartigen inneren Phase einschlie-
Ben. Dieser Befund erdffnete spekta-
kuldre Perspektiven in der physikalisch-
organischen Chemie: Die Tieftempera-
tur-Matrixisolation in Argon konnte
durch den Einschluss im Innern von
Carceranden ersetzt werden, was erst-
mals die Untersuchung der spektrosko-
pischen Eigenschaften und der Reakti-
vitdt von Cyclobutadien, 1,2-Dehydro-
benzol und anderen hoch reaktiven
Spezies bei Raumtemperatur ermog-
lichte. Die Synthesen von Rotaxanen
und Catenanen wurde drastisch ver-
kiirzt, und durch die Verwendung von
Metallion-Templaten oder von Mole-
kiilen, die ihre Schablonenwirkung iiber
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Wasserstoffbriicken ~ oder  Charge-
Transfer-Wechselwirkungen  erzielen,
wurde ihre Ausbeute stark verbessert.
Faszinierende molekulare und supra-
molekulare Architekturen wurden iiber
Selbstorganisation aufgebaut; Beispiele
sind Doppel- und Dreifachhelices, mo-
lekulare Knoten, Kapseln, molekulare
Gitter und Sidulen, supramolekulare
Polymere, Dendrimere und kiirzlich die
Borromadischen Ringe, welche Stoddart
und Mitarbeiter in einer bemerkens-
werten, templatgesteuerten Achtzehn-
Komponenten-Reaktion aufbauten.
Selbstorganisation in Losung, an Ober-
flichen und Grenzflichen oder im
Festkorper folgt den Prinzipien, die die
Natur beim Aufbau komplexer funktio-
neller Strukturen wie Nucleinsdure-
Doppelhelices und -Dreifachhelices,
Telomeren, Proteinkomplexen, Viren
oder Zellmembranen anwendet. Dies
umfasst insbesondere die Programmie-
rung préaorganisierter molekularer Ein-
heiten mit den notwendigen Informa-
tionen zur modularen Selbstorganisati-
on, welche auf nichtkovalenten Wech-
selwirkungen beruht und unter thermo-
dynamischer Kontrolle abléduft, sodass
Fehler korrigiert werden konnen und
eine hohe Produktselektivitit moglich
ist. Viele dieser Prozesse sind wirksam
templatgesteuert. Dynamisch-kombina-
torische Ansétze sind der néchste Mei-
lenstein bei der Herstellung funktionel-
ler supramolekularer Systeme. Die Er-
kennung und Selbstorganisation an
biologischen Grenzfldchen ist von gro-
Ber Bedeutung fiir die Entwicklung
neuer Biomaterialien. Funktionelle Na-
nonetzwerke sowie nanostrukturierte
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Oberfldchen und Grenzflichen werden
zu einer weiteren Miniaturisierung von
Sensoren und anderen analytischen
Funktionseinheiten fiihren.

Dynamik und kontrollierte
Bewegung

Eine neue Ebene — sowohl fiir die
Grundlagenforschung als auch beziig-
lich des technologischen Anwendungs-
potenzials — wurde bei der Schaffung
supramolekularer Systeme mit an-
spruchsvoller und vielversprechender
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Funktion erreicht, indem es gelang,
Bewegungen wie Translation und Rota-
tion sowie das Schalten zwischen stabi-
len Zustinden mit sehr unterschiedli-
chen Geometrien und Eigenschaften zu
steuern. Molekulare Motoren, und
letztendlich molekulare elektronische
Schaltkreise, sind heute keine ,,Science
Fiction“ mehr, wie der Aufsatz von Kay,
Leigh und Zerbetto in dieser Ausgabe
der Angewandten Chemie eindriicklich
darlegt. Ganz im Gegenteil: Diese Ent-
wicklungen versprechen einen enormen
technologischen Fortschritt in der kiinf-
tigen Produktion und Speicherung von
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Energie sowie in der molekularen
Elektronik. So werden bereits heute die
natiirlichen Motoren und die Muskel-
bewegung in kiinstlichen Systemen auf
eindriickliche Weise nachgeahmt, und
es gibt kaum noch ein Gebiet chemi-
scher Forschung, das nicht nachhaltig
von den Prinzipien der supramolekula-
ren Chemie beeinflusst wire. Viele der
Visionen, die Jean-Marie Lehn bei der
Einfithrung des Begriffs ,,supramoleku-
lare Chemie“ implizierte, werden somit
rasch Realitit.
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