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1. Einleitung

1.1. Hintergrund

Enzyme katalysieren vielf�ltige biochemische Reaktio-
nen in lebenden Organismen.[1] Oft ist ihre Leistungsf�higkeit
jener von k�nstlichen chemischen Katalysatoren in einigen
Punkten �berlegen: 1) H�here Reaktionsgeschwindigkeiten,
2) Reaktionsspezifit�t, 3) Aktivit�t bei m�ßigen Temperatu-
ren und Dr�cken und 4) Eignung zur Regulierung.[1] Seit
Jahrzehnten wird an Enzymnachbildungen gearbeitet, einer-
seits um pr�parativ nutzbare Katalysatoren nach dem Vorbild
von Enzymen zu entwickeln,[2–7] andererseits um grunds�tz-
liche Fragen zum Wirkmechanismus der aktiven Zentren von
Enzymen anhand von Modellsystemen zu beantworten.[5–9]

1.2. Thema dieses Aufsatzes

Dieser Aufsatz behandelt keine genauen Modelle der
aktiven Zentren von Enzymen, sondern Strukturen, die von
Enzymeigenschaften und -funktionen inspiriert sind und
mithilfe konvergenter modularer Ans�tze der supramoleku-
laren Mehrkomponenten-Koordinationschemie in hohen
Ausbeuten hergestellt werden k�nnen, beispielsweise durch
Ans�tze mit gerichteten Bindungen („directional bonding
approach“, DBA),[10] Symmetriewechselwirkungen („sym-
metry-interaction approach“, SIA)[11] und schwachen Ver-
kn�pfungen („weak-link approach“, WLA).[12] Die Diskussi-
on umfasst die Synthese und f�r allosterische Enzymnach-
bildungen auch die Anwendungsm�glichkeiten in Nachweis-
verfahren mit katalytischer Signalverst�rkung.

Die Ans�tze zur Herstellung von Enzymnachbildungen
lassen sich nach drei Strukturklassen und entsprechenden
enzymartigen Eigenschaften einteilen: 1) Aggregate, die den
k�figartigen Aufbau von Enzymen nachbilden; jedes Enzym
enth�lt eine Tasche mit einem aktiven Zentrum, an dem die
Katalyse stattfindet; 2) Aggregate, die die allosterischen
Merkmale bestimmter Enzyme nachbilden; die Regulierung
der katalytischen Aktivit�t ist f�r viele biochemische Reak-
tionswege entscheidend; und 3) Aggregate, die den unsym-
metrischen Aufbau der aktiven Zentren von Enzymen nach-
bilden; aktive Zentren von Enzymen sind oft unsymmetrisch,
und ihre Reaktivit�t und Substratspezifit�t resultieren aus der
Wechselwirkung vieler Funktionalit�ten, die auf h�chst spe-

zifische Weise ausgerichtet sind. Wir diskutieren auch einige
historisch oder anderweitig wichtige Beispiele, die nicht �ber
DBA, SIA oder WLA zusammengef�gt sind und bei denen
Metallkoordination eine Rolle spielt.

1.3. Ans�tze der supramolekularen Koordinationschemie

F�r die Synthese supramolekularer Makrocyclen, Pin-
zetten, Quadrate, Schachteln, K�fige und Sch�sseln stehen
haupts�chlich drei Strategien zur Verf�gung: DBA, SIA und
WLA (Abbildung 1).[10e, 12b] Der DBA[10,12b] oder Molek�lbi-
bliothek-Ansatz[10e] beruht auf �bergangsmetallzentren mit
blockierenden Liganden und schwach koordinierenden Li-
ganden in geometrisch festgelegten Positionen (beispiels-
weise in 1). Beim Austausch der schwach koordinierenden
Liganden gegen multitope Liganden mit starrer Konforma-
tion (2) entstehen mehrkernige Komplexe in Form von
Quadraten (3),[13] Makrocyclen,[14] Dreiecken,[15] Sch�sseln[16]

oder Polyederk�figen[17] (Abbildung 1a). In aufw�ndigen
Forschungsarbeiten wurden außen wie innen funktionalisier-
te Makrocyclen und K�fige[18, 19] sowie Metallodendrimere[20]

synthetisiert.
Bei dem SIA,[11] der mit dem DBA eng verwandt ist,

werden h�here Strukturen durch die Verwendung von
�bergangsmetallionen mit spezifischen Koordinationsgeo-
metrien erzwungen. Mithilfe dieser Template k�nnen gezielt
hochsymmetrische Polyederk�fige (5),[11] Makrocyclen,[21]

Helices,[22] Coronate[23] und andere Strukturen erhalten
werden, ohne dass blockierende Liganden verwendet werden
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m�ssen. Typischerweise werden Chelatliganden (4) einge-
setzt, beispielsweise Catecholateinheiten, die durch Koordi-
nation an oktaedrisch umgebene �bergangsmetallionen
homochirale Aggregate ergeben (Abbildung 1b).[24] An ein-
zelnen Metallzentren k�nnen sich Liganden teilweise abl�-
sen, sodass Gastspezies verkapselt werden k�nnen, w�hrend
die Gesamtstruktur des K�figs erhalten bleibt. SIA und DBA

liefern wegen der starren Br�cken makrocyclische Systeme
mit starren Strukturen.

Mit dem WLA[12] k�nnen metallosupramolekulare Cyc-
lophane,[12] dreifach verbr�ckte Komplexe mit gestapelten
Liganden[25] sowie Pinzetten-[26] und andere Strukturen re-
versibel in situ modifiziert werden. Dabei werden Metallio-
nen und flexible halblabile Liganden (6) eingesetzt, was zu
kondensierten zwei- oder mehrkernigen Chelatkomplexen
f�hrt (7, Abbildung 1c). Da keine starren Liganden verwen-
det werden, sind die erhaltenen Komplexe flexibel. Die
Spaltung der vergleichsweise schwachen M-X-Bindungen
durch Zusatz niedermolekularer Liganden oder Anionen (L),
bei der die st�rkeren M-P-Bindungen intakt bleiben, f�hrt zu
einer aufgeweiteten Makrocyclus- oder K�figstruktur (8),
einem gr�ßeren Abstand zwischen den Verbindungsgliedern
(A, oft Arylgruppen) der schw�cher bindenden Gruppen,
einer Ver�nderung der Gesamtladung (f�r L = Anion, z. B.
Halogenid oder Cyanid) und wegen der nun fehlenden
Chelatisierung zu einer insgesamt flexibleren Struktur.[27]

Die katalytische Aktivit�t von Strukturen, die �ber diese
Ans�tze der supramolekularen Koordinationschemie herge-
stellt wurden, kann hinsichtlich der katalytischen Erh�hung
der Reaktionsgeschwindigkeit �ber Naheffekte in K�fi-
gen,[10l, 28] der Unterscheidung von Substratisomeren und der
Regulierung der katalytischen Aktivit�t und Selektivit�t an
Enzyme erinnern. Alle diese Punkte werden in unserem
Aufsatz behandelt. Abschließend werden wir auch Versuche
diskutieren, unsymmetrische Strukturen mit mehreren
Funktionalit�ten und ungew�hnlichen katalytischen Eigen-
schaften zu synthetisieren.

2. Koordinationsverbindungen, die den k�figartigen
Aufbau von Enzymen nachbilden

2.1. Allgemeine Betrachtungen

Der k�figartige Aufbau des aktiven Zentrums von Enzy-
men kann mit den Mitteln der supramolekularen Koordina-
tionschemie nachgebildet werden. Daf�r werden verschie-
denartige offene Strukturen im Nanometermaßstab aufge-
baut. Es gibt zwei grundlegend verschiedene Ans�tze zur
Nachbildung des aktiven Zentrums eines Enzyms mit K�fig-
komplexen. Beim ersten Ansatz wird ein supramolekularer
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Abbildung 1. a) Ansatz mit gerichteten Bindungen („directional-bond-
ing approach“, DBA), M = z.B. PdII, PtII. b) Ansatz mit Symmetrie-
wechselwirkungen („symmetry-interaction approach“, SIA), M = z.B.
GaIII, FeIII, AlIII. c) Ansatz mit schwachen Verkn�pfungen („weak-link
approach“, WLA), M = z.B. RhI, PdII, CuI, IrI. Ladungen und Gegen-
ionen sind nicht gezeigt.
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K�figkomplex konstruiert, der eine katalytische Einheit ent-
h�lt, beispielsweise ein Porphyrin, wobei der K�fig die Um-
gebung um das aktive Zentrum bildet. Dadurch wird der
Katalysator abgeschirmt und der Substratzugang zum kata-
lytischen Zentrum reguliert.

Beim zweiten Ansatz wird die Tasche eines Enzyms durch
einen Hohlraum ohne katalytische Einheit nachgebildet. Hier
erh�ht der Hohlraum die Reaktionsgeschwindigkeit durch
Naheffekte, Vergr�ßerung der lokalen Substratkonzentration
(d.h. der effektiven Molarit�t) und/oder Vororganisation der
Substrate in die passende Ausrichtung f�r die Reaktion. Es
sind viele organische supramolekulare K�figmolek�le be-
kannt, die das aktive Zentrum von Enzymen nachbilden,[29]

unser Aufsatz konzentriert sich aber auf koordinationsche-
misch hergestellte Aggregate.

2.2. Komplexe, die das aktive Zentrum von Enzymen mithilfe
einer eingebauten katalytischen Einheit nachbilden

2.2.1. Stabilisierung durch blockierende Liganden

Porphyrine sind in der Natur sehr verbreitet. Diese
Komplexe wurden schon oft als Einheiten funktioneller Sys-
teme verwendet, die nat�rliche Systeme nachbilden
sollen.[2, 3, 5,7–9, 30] Ein wichtiger Gesichtspunkt ist dabei die
Aufkl�rung der Rolle von Mangan- und Eisenporphyrinen
bei katalytischen Oxidationen.[31] Viele dieser Systeme ent-
stehen aber nicht durch supramolekulare Koordinationsche-
mie, sondern als Produkte mehrstufiger organischer Synthe-
sen, sodass sie nicht in den Themenbereich dieses Aufsatzes
fallen. Die Wechselzahlen einfacher monomerer Porphyrine
sind wegen einer Desaktivierung durch Bildung von m-Oxo-
Dimeren gew�hnlich nur gering.[31f, 32] Daher wurden in
fr�hen Arbeiten auf diesem Gebiet sperrige Porphyrine syn-
thetisiert, oder der Katalysator wurde an einer Polymer-
oberfl�che isoliert, um die Entstehung der inaktiven Dimere
m�glichst zu verhindern.[7, 8, 31,33]

In diesem Zusammenhang synthetisierten Hupp, Nguyen
und Mitarbeiter mithilfe von supramolekularer Koordinati-
onschemie eine Nachbildung von Cytochrom P450 mit einem
katalytischen Manganporphyrin und zwei Zink(II)-Tetra-
phenylporphyrinen (9, Abbildung 2).[31f] Das System enth�lt
ein Bispyridyl-Mangan(III)-Porphyrin mit zwei Lewis-basi-
schen Pyridylgruppen in einem Winkel von 1808 (in 5- und 15-

Stellung des Porphyrinsystems). Die Pyridyleinheiten k�nnen
jeweils an ein Lewis-saures Zink(II)-Zentrum eines Tetra-
phenylporphyrins binden, was den Komplex 9 ergibt. Die
Zink(II)-Porphyrine vergr�ßern dabei die Gesamtstruktur
beachtlich und stabilisieren so den Mangan(III)-Katalysator.
Im Vergleich zum freien Mangan(III)-Porphyrin war bei der
supramolekularen Struktur die Wechselzahl f�r die Epoxi-
dierung von Styrol von 59 auf 140 erh�ht, und die Lebens-
dauer des aktiven Katalysators verl�ngerte sich von 10 auf
45 min.[31f] Obwohl diese Struktur kein echter K�figkomplex
ist, zeigt sie, dass die Aktivit�t eines Mangan(III)-Porphyrin-
Epoxidierungskatalysators durch Einbau in einen supramo-
lekularen Komplex mit sterisch abschirmenden Einheiten
wesentlich erh�ht werden kann.

In einer verwandten Studie setzte die Arbeitsgruppe um
Hupp und Nguyen den chiralen Mangan(III)-5,5’-Bispyri-
dylsalen-Katalysator 10 f�r die asymmetrische Epoxidierung
von Olefinen ein (Abbildung 2).[31g] Bei Verwendung der
gleichen sperrigen Zink(II)-Porphyringruppen beobachteten
sie eine 20fache Verbesserung der Katalysatorstabilit�t und
eine bis zu dreifache Erh�hung der katalytischen Aktivit�t.
Diese Strukturen sind zwar vergleichsweise einfache Systeme,
sie dienten aber als Vorbilder f�r echte K�figstrukturen, die
aus den gleichen Baugruppen synthetisiert wurden und �ber
die Komplexe mit blockierenden Gruppen hinausgehen
(siehe n�chster Abschnitt).

In einem n�chsten Schritt synthetisierte die Arbeitsgrup-
pe von Hupp und Nguyen eine ausgefeiltere Nachbildung von
Cytochrom P450, indem sie den Mangan(III)-Bispyridylpor-
phyrin-Epoxidierungskatalysator 12 im Inneren des moleku-
laren Quadrats 11 verkapselte (Abbildung 3).[31h] Das mole-
kulare Quadrat besteht aus {Re(CO)3Cl}-Ecken und
Zink(II)-Porphyrin-Kanten, die an die Pyridylgruppen des
Mangan(III)-Porphyrins binden k�nnen. Durch Verkapseln
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Abbildung 2. Supramolekulare Katalysatoren mit blockierenden Grup-
pen f�r die Epoxidierung.
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des katalytischen Porphyrins in dem supramolekularen
Hohlraum wurden seine Lebensdauer und Wechselzahl be-
deutend erh�ht. Bei der katalytischen Epoxidierung von
Styrol wurde die Lebensdauer von 10 min f�r das freie
Mangan(III)-Porphyrin auf �ber 3 h f�r den supramolekula-
ren Komplex erh�ht, und die Wechselzahl nahm auf das
zehnfache zu. Zus�tzlich verbesserte sich auch die Substrat-
selektivit�t des Katalysators. Das sperrige Substrat cis-
3,3’,5,5’-Tetra(tert-butyl)stilben (15, Abbildung 4) erwies sich

in einem Konkurrenzexperiment mit cis-Stilben (14) als 3.5-
mal weniger reaktiv bei der Umsetzung mit 13 als mit dem
freien Mangan(III)-Katalysator. Ferner kann �ber beide freie
Zink(II)-Zentren von 13 die Umgebung des Mangan(III)-
Porphyrins genau eingestellt werden. So wurde durch Anf�-
gen von 3,5-Dinicotins�uredineomenthylester an 13 eine noch
geringere Aktivit�t f�r 15 im Vergleich zu 14 erzielt, n�mlich
eine siebenfach geringere Reaktivit�t mit dem supramole-
kularen Komplex als mit dem freien Katalysator.

In einer weiteren eindrucksvollen Arbeit synthetisierte
und charakterisierte die Arbeitsgruppe um Hupp und Nguyen
eine rechteckige supramolekulare Schachtel aus 18 Porphy-
rinen (Abbildung 5):[34] vier Zink(II)-Porphyrin-Trimere, zwei
Zinn(IV)-Porphyrin-Dimere sowie ein Mangan(III)-Porphy-

rin-Dimer dienen als katalytische Einheit. Die Schachtel kann
schrittweise zusammengef�gt werden, aber auch in einem
Eintopfverfahren mit Selbstsortierung der Zinn(IV)- und
Mangan(III)-Porphyrin-Dimere aufgrund der Gr�ße der
Carboxylatliganden an den Zinn(IV)-Porphyrinen (Abbil-
dung 5).

Diese supramolekulare Schachtel wurde f�r die Epoxi-
dierung von Olefinen, cis-Stilben (14) und cis-3,3’,5,5’-Te-
tra(tert-butyl)stilben (15) sowie f�r die asymmetrische Sulf-
oxidierung von Methyl-p-tolylsulfid (19, Abbildung 4) ein-
gesetzt. Bei Verwendung des Komplexes 18a f�r die Olefin-
Epoxidierung reagierte das kleinere Olefin (14) 5.5-mal
schneller als 15, vermutlich wegen der Gr�ße der Carboxy-
latliganden an den Zinn(IV)-Porphyrinen, die die katalyti-
schen Mangan(III)-Zentren von 18a umgeben. Bei Verwen-
dung von 18 b f�r die asymmetrische Sulfoxidierung von 19
wurde ein Enantiomeren�berschuss bis 14% ee beobachtet.
Es wurde vermutet, dass die Enantioselektivit�t aus einer
r�umlichen Wechselwirkung mit den N-Acetyl-d-phenylala-
nin-Liganden der Zinn(IV)-Porphyrine resultiert. Mit dem
freien Mangan(III)-Porphyrin-Dimer in Gegenwart von
freiem Zinn(IV)-Porphyrin wurde kein Enantiomeren�ber-
schuss beobachtet.

2.2.2. Ansatz mit Templatliganden

�hnlich wie bei der in Abschnitt 2.2.1 beschriebenen
sterischen Blockierung verwendeten Reek, van Leeuwen und
Mitarbeiter Templatliganden auf Pyridylbasis und Zink(II)-

Abbildung 3. Ein molekulares Quadrat mit einem Epoxidierungskataly-
sator. M = {ReI(CO)3Cl}.

Abbildung 4. Durch 13 und 18 a,b katalysierte Oxidationen.

Abbildung 5. Supramolekulare rechteckige Schachtel f�r die Epoxidie-
rung von Olefinen und die asymmetrische Sulfoxidierung von Thio-
ethern. Verkn�pfte Porphyrineinheiten sind mit Alkin- oder Aryleinhei-
ten verbr�ckt und abgeschlossen (nicht gezeigt).
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Porphyrin- oder Zink(II)-Salphen-Blockierungsgruppen, um
�bergangsmetallkatalysatoren zu verkapseln (Abbil-
dung 6).[35] Dabei setzten sie Templatliganden mit zwei ver-

schiedenen Metallbindungsstellen ein. Beispielsweise enth�lt
Trispyridylphosphan drei Pyridylgruppen, die jeweils eine
blockierende Zink(II)-Gruppe anlagern k�nnen, und ein
zentrales Phosphoratom, das an ein katalytisches �ber-
gangsmetallion wie RhI oder PdII binden kann (21–23, Ab-
bildung 6). Dieser Ansatz bietet Manipulierbarkeit auf ver-
schiedenen Ebenen, um die Verteilung der m�glichen Pro-
duktisomere, beispielsweise bei der Hydroformylierung von
Olefinen, genau einzustellen. Erstens kann die Einheit des
Templatliganden, die an das katalytische Metallzentrum
bindet, variiert werden (beispielsweise Phosphan oder Bis-
imin in 21 bzw. 23). Zweitens kann die Anordnung der blo-
ckierenden Liganden bez�glich des katalytischen Metallzen-
trums durch Variieren der Pyridylgruppen eingestellt werden
(beispielsweise meta- oder para-Substitution in 21 bzw. 22).
Drittens k�nnen schließlich die blockierenden Gruppen
selbst variiert werden (beispielsweise Zink(II)-Porphyrin
oder -Salphen).

Bei der katalytischen Hydroformylierung von 1-Octen
(24) unter Verwendung der supramolekularen Rhodium(I)-
Komplexe 21 und 22 (mit blockierenden Zink(II)-Salphen-
Gruppen) wurden interessante Produktselektivit�ten beob-
achtet (Abbildung 7).[35c] Mit dem Komplex 22 betrug das
Verh�ltnis von linearen zu verzweigten Produkten etwa 2.5:1,
�hnlich wie mit dem nichtverkapselten Rhodium(I)-Kataly-
sator (d.h. [Rh(CO)2(acac)] und Trispyridylphosphan ohne
Zink(II)–Blockierungsgruppen). F�r den Komplex 21 ver-
schob sich dieses Verh�ltnis zu etwa 1:1. Der Umsatz erh�hte
sich von 15–27% mit 22 oder dem nichtverkapselten Kata-
lysator auf 97% mit 21. Diese Unterschiede k�nnen der ste-
rischen Umgebung des Rhodium(I)-Zentrums zugeschrieben
werden. Im Komplex 22 ist gen�gend Platz f�r die Bindung
eines zweiten Trispyridylphosphan-Liganden an das Rhodi-
um(I)-Zentrum, wodurch ein Bisphosphanrhodium(I)-Kom-

plex entsteht, der eine �hnliche Selektivit�t ergibt wie der
nichtverkapselte Katalysator. Da der Komplex 21 sterisch
st�rker behindert ist, kann nur ein Monophosphanrhodi-
um(I)-Katalysator vorliegen, der bevorzugt den verzweigten
Aldehyd 27 bildet.

Mit inneren Alkenen wird ein gr�ßerer Unterschied der
Produktselektivit�ten beobachtet. Wenn trans-2-Octen (25,
Abbildung 7) mit dem nichtverkapselten Rhodium(I)-Kata-
lysator umgesetzt wird, entstehen 2-Methyloctanal (27) und
2-Ethylheptanal (28) im Verh�ltnis 1.3:1.[35d] Wird dagegen
der Komplex 21 (mit blockierenden Zink(II)-Porphyrin-
Gruppen) verwendet, verschiebt sich das Mengenverh�ltnis
der Aldehyde 27 und 28 bei Raumtemperatur zu 1:9. Bei
Erh�hung der Reaktionstemperatur auf 40 8C verringert sich
diese Selektivit�t auf 1:5.

Bei einer Erweiterung dieses Ansatzes auf andere Tem-
platliganden als Phosphane synthetisierte die Arbeitsgruppe
von Reek einen 1,2-Bis(pyridylimino)acenaphthen-Liganden
(Py-BIAN) und untersuchte die Aktivit�t seines Palladi-
um(II)-Komplexes (23) bei der Copolymerisation von CO
und 4-tert-Butylstyrol (Abbildung 6).[35e] Durch Variieren der
blockierenden Zink(II)-Salphen-Gruppen wurde die Aktivi-
t�t des supramolekularen Komplexes im Vergleich zu jener
des Phenyl-BIAN-Palladium(II)-Ausgangskomplexes bis zu
1.4fach erh�ht. Ferner lieferte der Komplex 23 bis zu 87%
eines syndiotaktischen Copolymers, w�hrend der Ausgangs-
komplex ein ataktisches Copolymer ergab. Das mittlere
Molekulargewicht des erhaltenen Copolymers kann durch
Ver�ndern der blockierenden Gruppen im Bereich von 44 �
103 gmol�1 bis 118 � 103 gmol�1 variiert werden. Diese Bei-
spiele verdeutlichen, wie die Regioselektivit�t verschiedener
Reaktionen durch Variieren der Umgebung des katalytischen
Zentrums beeinflusst werden kann, ohne den aktiven Kata-
lysator selbst zu ver�ndern.

2.2.3. Chirale K�figkomplexe

In der Natur spielt die Chiralit�t eine wichtige Rolle bei
der molekularen Erkennung und der Enzymkatalyse.[36]

Nachdem bereits einige Beispiele r�umlich induzierter
Enantioselektivit�t bekannt waren,[34, 37–39] synthetisierte die
Arbeitsgruppe von Lin eine Reihe chiraler Metallomakro-
cyclen (29–31, Abbildung 8) mit einer chiralen 1,1’-Bi-2-
naphthol(Binol)-Einheit in den starren organischen Br�-
ckenliganden.[40] Diese Komplexe unterscheiden sich in der
Zahl an katalytischen Einheiten, deren Orientierung zuein-
ander und der Flexibilit�t der Gesamtstruktur. Die Arbeits-
gruppe von Lin untersuchte die katalytischen Eigenschaften

Abbildung 6. Verkapselte Katalysatoren mit Templatliganden und blo-
ckierenden Liganden. 21: M = RhI und Ln = (CO)(acac), 22 : M = RhI

und Ln = (CO)(acac), 23 : M =PdII und L = Me.

Abbildung 7. Hydroformylierung von Olefinen.
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der Titan(IV)-Metallomakrocyclen bei der asymmetrischen
Addition von Diethylzink an aromatische Aldehyde unter
Bildung chiraler sekund�rer Alkohole. W�hrend alle drei
Komplexe �ber 95 % Umsatz liefern, ergab das molekulare
Dreieck 31 die h�chsten Enantiomeren�bersch�sse, n�mlich
89 bis 92 % ee bei sechs verschiedenen Substraten, und
�bertraf damit den analogen monomeren Katalysator.[40a]

2.2.4. Einschluss eines Katalysators im Inneren eines supra-
molekularen Komplexes

Eine Arbeitsgruppe um Raymond und Bergman konnte
�ber einen anderen Ansatz ein katalytisches Zentrum in eine
supramolekulare Struktur einbauen. Sie kn�pften die kata-
lytische Einheit nicht direkt �ber Metall-Ligand-Bindungen
oder kovalente Bindungen an die supramolekulare Struktur
an, sondern sie schlossen kationische Gastspezies (ein-
schließlich einiger �bergangsmetallkatalysatoren) im Inne-
ren eines durch den SIA hergestellten anionischen tetra-
edrischen K�figkomplexes ein (32, Abbildung 9).[24, 41] Diese
Komplexe entstehen als racemische Gemische homochiraler
Komplexe, wobei innerhalb eines Komplexes alle Metall-

zentren entweder die D- oder die L-Konfiguration aufweisen.
Die beiden Enantiomere k�nnen durch Zugabe eines chiralen
Kations getrennt werden: So wurde mithilfe von (S)-N-Me-
thylnicotiniumiodid selektiv das DDDD-Enantiomer ausge-
f�llt.[42]

Durch Verkapseln einer kationischen katalytischen Ein-
heit im Hohlraum des tetraedrischen K�figkomplexes er-
zielten Raymond, Bergman und Mitarbeiter eine bessere
Substratgr�ßen-Selektivit�t als mit dem nichtverkapselten
Katalysator, �hnlich wie es bei Enzymen beobachtet wird.
Einen im Komplex 32 verkapselten Rhodium(I)-Katalysator
konnten sie zur selektiven Isomerisierung allylischer Sub-
strate verwenden (33, Abbildung 9).[43] Anders als bei dem
freien Katalysator, der auch mit verzweigten Substraten rea-
giert, waren nur 2-Propen-1-ol und 3-Methoxy-1-propen klein
genug, um in den Hohlraum von 33 einzutreten und dort mit
dem aktiven Katalysator zu reagieren.

Außerdem fanden die Autoren, dass ein im Hohlraum von
32 verkapselter Iridium(I)-Komplex die hoch selektive C-H-
Aktivierung verschiedener Aldehyde vermittelt (34, Abbil-
dung 10).[38] Der verkapselte Komplex kann zwischen linea-

ren Aldehyden unterscheiden, die nur um ein Kohlenstoff-
atom verschieden sind. So sind lineare Aldehyde bis zum
Butyraldehyd klein genug, um in den Hohlraum von 34 ein-
zutreten und mit dem verkapselten Iridium(I)-Komplex zu 35
zu reagieren, w�hrend Valeraldehyd nicht reagiert, vermut-
lich weil er zu groß f�r den Hohlraum ist. F�r die reagieren-
den Aldehyde wurde eine m�ßige Diastereoselektivit�t be-
obachtet, die von einem Diastereomerenverh�ltnis von 55:45
f�r Acetaldehyd bis 70:30 f�r Butyraldehyd reicht.

2.3. Katalyse in Hohlr�umen ohne katalytische Einheit

DBA und SIA liefern typischerweise Strukturen mit de-
finierten starren Hohlr�umen. Manche dieser supramoleku-
laren Komplexe sind hoch geladen und k�nnen in w�ssrigen
Medien dispergiert werden, wodurch eine hydrophobe Tasche
entsteht, in der chemische Vorg�nge ablaufen k�nnen –
�hnlich wie im aktiven Zentrum von Enzymen. Anders als in
den bis hierher beschriebenen Beispielen enthalten die nun
besprochenen Strukturen kein durch ein Metall definiertes
katalytisches Zentrum (z. B. eine Porphyrin- oder Salen-
gruppe), sondern sie katalysieren Reaktionen typischerweise

Abbildung 8. Chirale Komplexe 29–31 auf Binol-Basis. M = {cis-PtII-
(PEt3)2}.

Abbildung 9. Der tetradrische K�figkomplex 32 und Isomerisierung
allylischer Substrate durch das Derivat 33, das einen Rhodium(I)-Kom-
plex enth�lt. M = GaIII ; Ladungen und Gegenionen sind nicht gezeigt.

Abbildung 10. Der tetraedrische Komplex 34 mit einem eingeschlos-
senen Iridium(I)-Komplex aktiviert C-H-Bindungen. M = GaIII.
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durch Naheffekte und/oder Vororganisation von Substraten
in einem Hohlraum.[10l, 28] Diese Art von Katalyse wurde auch
mit rein organischen Molek�len[29] oder ausgedehnten Metall-
organischen Ger�sten (MOFs)[44] beschrieben, die aber in
diesem Aufsatz nicht diskutiert werden.

Fujita und Mitarbeiter synthetisierten �ber den DBA
viele K�figkomplexe, die zum Verkapseln vielf�ltiger Mole-
k�le verwendet werden k�nnen.[10i,17a, 45] Sie beschrieben auch
Beispiele, wie diese Strukturen neben der Katalyse f�r die
molekulare Erkennung[13a, 14a, 46] und zur Stabilisierung reak-
tiver Verbindungen[47] verwendet werden k�nnen. Eine der
K�figstrukturen, die Fujita und Mitarbeiter als Katalysatoren
verwendeten, ist ein oktaederf�rmiger Komplex, bei dem vier
Liganden jede zweite Oktaederfl�che bedecken (36a–g, Ab-
bildung 11).[17a] Zur Synthese dieses K�figkomplexes wurden
2,4,6-Tris(4-pyridyl)-1,3,5-triazin, ein dreiz�hniger Ligand mit
einem Triazin-Kern, und eine Palladium(II)- oder Platin(II)-
Vorstufe verwendet, in der ein Chelatligand zwei cis-st�ndige
Bindungsstellen blockiert. Mit dem �hnlichen Ligand 2,4,6-
Tris(3-pyridyl)-1,3,5-triazin, der meta-substituierte Pyridin-
einheiten enth�lt, und einer Palladium(II)-Vorstufe erhielten
die Autoren den quadratisch-pyramidalen „Sch�sselkom-
plex“ 37 a mit einer offenen Fl�che (Abbildung 11).[45a] Beide
Komplexe sind hoch geladen (+ 12) und daher in w�ssrigen
Medien l�slich. Sie enthalten definierte Hohlr�ume, die hy-
drophobe Substrate einschließen k�nnen und an Enzymta-
schen erinnern. Diese Komplexe konnten verschiedene Re-

aktionen katalysieren, wobei in manchen F�llen eine andere
Regioselektivit�t beobachtet wurde als bei der nichtkataly-
sierten Reaktion (siehe Abschnitt 2.3.3).

2.3.1. Wacker-Oxidation

Der Komplex 36a wurde als Katalysator f�r die Wacker-
Oxidation aromatischer Olefine verwendet.[45d] Dabei dient
36a als Phasentransfer-Katalysator, der das Substrat in die
w�ssrige Phase transportiert, wo es durch den Oxidationska-
talysator [Pd(NO3)2(en)] in Ausbeuten bis 82% zu dem Pro-
dukt reagiert (beispielsweise wird Styrol zu Acetophenon
oxidiert). Erwartungsgem�ß h�ngt die Ausbeute stark von der
Affinit�t des Substrats f�r den Komplex 36a ab, wobei die
Reaktion durch Zugabe eines stark bindenden Stoffs, z. B.
1,3,5-Trimethoxybenzol, gehemmt werden kann.

Bei der Wacker-Oxidation von Substraten mit langen
Alkylketten verhielt sich der K�figkomplex 36c als aktiver
Oxidationskatalysator.[48] Vermutlich werden die Substrate,
n�mlich w-Alkenole wie 8-Nonen-1-ol, mit der Doppelbin-
dung in der N�he einer der Palladium(II)-Ecken in dem
Hohlraum ausgerichtet, w�hrend die endst�ndige Alkohol-
funktion in der �ffnung an der gegen�berliegenden K�fig-
seite angeordnet ist. Diese Vermutung beruht auf einer
Kristallstrukturanalyse des Wirt-Gast-Komplexes von 36 c
mit dem verwandten Gastmolek�l 1-Nonanol. Die Oxidation
von 8-Nonen-1-ol ergab Ausbeuten bis 66 %, w�hrend die
Ausbeuten mit anderen Substraten geringer sind, vermutlich
aufgrund einer weniger g�nstigen Anordnung der Olefinein-
heit zu einem Palladium(II)-Zentrum.

2.3.2. Photochemische Reaktionen

Die Komplexe 36a–g wurden auch zum Beschleunigen
photochemischer Reaktionen inerter Alkane und Olefine
verwendet (Abbildung 12). Zum Beispiel wurden vier
Adamantanmolek�le (38) im Hohlraum von 36a–d verkap-
selt; bei der darauf folgenden Bestrahlung wurde ein
Adamantanmolek�l pro K�fig zu 1-Adamantylhydroperoxid
(39) oder 1-Adamantanol (40) oxidiert.[49] Es wurde nachge-
wiesen, dass dabei �ber eine photoinduzierte Elektronen-
�bertragung vom Gast auf den Wirt ein Adamantyl-Radi-
kalkation entsteht, das dann mit O2 oder H2O unter Bildung
des Oxidationsprodukts abgefangen wird.[50] Die Koordinati-
onsk�fige 36 a und 37 a wurden auch als stereoselektive Re-
aktionstaschen f�r die [2+2]-Photodimerisierung des sperri-
gen Olefins 41 verwendet, wobei das syn-Dimer 42 als einzi-
ges Stereoisomer entstand (Abbildung 12).[51]

Die Arbeitsgruppe von Fujita verwendete Palladium(II)-
Vorstufen mit chiralen blockierenden Liganden (36 e–g, Ab-
bildung 11) zur Synthese oktaedrischer K�figkomplexe.[39]

Diese Komplexe wurden bei der asymmetrischen gekreuzten
[2+2]-Photoaddition von Olefinen verwendet. Durch Aus-
tausch achiraler blockierender Liganden am Palladium(II)-
Zentrum gegen chirale Einheiten konnte bei der Photoaddi-
tion von N-Cyclohexylmaleimid (46) und 3-Methylfluoran-
then (47) ein Enantiomeren�berschuss bis 50% ee erzielt
werden. �hnlich wie bei den supramolekularen rechteckigen
Porphyrin-Schachteln der Arbeitsgruppe um Hupp und

Abbildung 11. Oktaeder- (36a–g) und sch�sself�rmige Komplexe
(37 a), die �ber DBA erzeugt werden. Ladungen und Gegenionen sind
nicht gezeigt.
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Nguyen und dem tetraedrischen Komplex der Arbeitsgruppe
um Raymond und Bergman (siehe Abschnitte 2.2.1 bzw.
2.2.4) wurde vorgeschlagen, dass die beobachtete Enantio-
selektivit�t aus r�umlichen Wechselwirkungen zwischen dem
Substrat und den chiralen blockierenden Liganden an den
Palladium(II)-Zentren resultiert. Zudem konnte zum ersten
Mal ein Fluoranthen umgesetzt werden; diese Substratklasse
war bis dahin als inert in thermischen oder photochemischen
pericyclischen Reaktion angesehen worden. Der Einsatz des
K�figs ist f�r das Ablaufen der Reaktionen und f�r eine hohe
Stereoselektivit�t entscheidend.

2.3.3. Diels-Alder-Reaktionen

Die K�figkomplexe 36 a–g und 37a wurden zur Katalyse
von Diels-Alder-Cyclisierungen zwischen verschiedenen
Dienen und Dienophilen verwendet. Die Komplexe erh�hen
dabei die Reaktionsgeschwindigkeiten erheblich und ver�n-
dern in manchen F�llen die Regioselektivit�t gegen�ber der
nichtkatalysierten Reaktion. Beispielsweise wird die Diels-

Alder–Reaktion zwischen Naphthochinon (41) und 1,3-Cy-
clohexadien (49) in Gegenwart von 36 a um das 21fache ge-
gen�ber der nichtkatalysierten Reaktion beschleunigt (Ab-
bildung 12).[52] Bei der Umsetzung des acyclischen Diens 2-
Methyl-1,3-butadien mit Naphthochinon ist dieser Effekt
sogar noch st�rker ausgepr�gt (113fache Beschleunigung).
Bei jeder dieser Reaktionen verkapselt der K�figkomplex
36a zwei Paare von Substraten. Die Erh�hung der Reakti-
onsgeschwindigkeit wurde neben dem Naheffekt auch mit
einer Vororganisierung der Substrate durch den Hohlraum
erkl�rt.

Wenn gr�ßere Reaktanten wie Triphenylen und N-Cyclo-
hexylmaleimid umgesetzt werden, k�nnen die Komplexe
36a–c nur ein Paar von Substraten verkapseln.[53] In diesem
Fall wird das Dien Triphenylen, das gew�hnlich eine schlechte
Reaktivit�t in Diels-Alder–Reaktionen zeigt, nach 24 h Er-
w�rmen in Gegenwart von 36a quantitativ in das endo-Diels-
Alder-Addukt umgewandelt. Auch andere große aromatische
Verbindungen wurden in Gegenwart von 36 a–c mit N-Cyc-
lohexylmaleimid umgesetzt, einschließlich Perylen, Pyren,
Phenanthren und Fluoranthen.[53] Wegen der Ausrichtung der
Substrate im Hohlraum des Komplexes entsteht in allen
F�llen nur ein Produkt, auch wenn mehrere reaktive Zentren
vorhanden sind.

Diels-Alder-Reaktionen von 9-substituierten Anthrace-
nen mit N-substituierten Maleimiden in Gegenwart der
beiden Komplexe 36c und 37a zeigen eine interessante Re-
aktivit�t.[54] Der K�figkomplex 36c ergibt eine ungew�hnli-
che Regioselektivit�t bei der Umsetzung von N-Cyclo-
hexylmaleimid (46) mit 9-Hydroxymethylanthracen (51, Ab-
bildung 12). Das einzige Produkt dieser Reaktion ist das 1,4-
Diels-Alder-Addukt 52, was darauf schließen l�sst, dass das
Maleimid an einem endst�ndigen aromatischen Ring von
Anthracen addiert und nicht an den mittleren, wie es sonst
typischerweise der Fall ist. Dieses Resultat kann dem
Raumbedarf des N-Cyclohexylmaleimids zugeschrieben
werden, da bei Verwendung eines weniger sperrigen Dieno-
phils die sonst �bliche Reaktivit�t beobachtet wird (Bildung
des 9,10-Diels-Alder-Addukts).

Wenn der „Sch�sselkomplex“ 37a als Katalysator in
Diels-Alder-Reaktionen von verschiedenen Anthracen- mit
Maleimidderivaten verwendet wird, beobachtet man die �b-
liche Regioselektivit�t, die Reaktion weist aber eine hohe
katalytische Wechselzahl auf.[54] Mit 10 Mol-% 37a entsteht
das 9,10-Diels-Alder-Addukt bei Raumtemperatur binnen
5 h quantitativ. Dieser Umsatz wurde der Einbuße der p-
Stapelung zwischen dem Komplex 37a und dem Anthracen-
substrat (51) zugeschrieben, da durch 9,10-Addition an den
mittleren Ring des Anthracensubstrats das gebogene Produkt
54 entsteht (Abbildung 12). Vermutlich unterbricht diese
Verbiegung die p-Stapelung zwischen dem Produkt und dem
Komplex und beg�nstigt damit das Verkapseln von neuem
Substrat.

2.3.4. Tetraedrische Komplexe

Raymond, Bergman und Mitarbeiter zeigten, dass der
stark geladene tetraedrische Komplex 32 �hnlich wie die oben
besprochenen Systeme zur Katalyse verwendet werden kann,

Abbildung 12. Von den Komplexen 36a–g und 37a katalysierte Reaktio-
nen.
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ohne dass eine katalytische Einheit eingebaut ist. Dies wurde
erstmals durch Verwendung von 32 als Katalysator der Aza-
Cope-Umlagerung von 55 zu 56 demonstriert (Abbil-
dung 13).[55] Diese intramolekulare Umlagerung wird durch

den K�figkomplex im Vergleich zu der nichtkatalysierten
Reaktion bis zu 850fach beschleunigt. Mit enantiomerenrei-
nem DDDD-32 wurden Enantiomeren�bersch�sse von 6–78
% ee erzielt.[56] Vermutlich resultiert die Erh�hung der Re-
aktionsgeschwindigkeit aus einer f�r die Umlagerung pas-
senden Ausrichtung des Substrats im Hohlraum. Nach der
Umlagerung wird das Produkt in L�sung zu dem neutralen
Aldehyd 56 hydrolysiert, der schw�cher als die kationische
Verbindung 55 bindet, sodass keine Produkthemmung auf-
tritt.

Zwei weitere wichtige Reaktionen, die durch den tetra-
edrischen Komplex 32 katalysiert werden, sind die Hydrolyse
von Acetalen 57[57] und Orthoformiaten 59 (Abbildung 13).[58]

Beide Reaktionen ben�tigen gew�hnlich saure Bedingungen,
w�hrend sie in Gegenwart von 32 sogar in basischen L�sun-
gen ablaufen. Die katalytische Entfernung der Acetal-
schutzgruppen aus 57, bei der Ketone oder Aldehyde 58
entstehen, verl�uft mit nur 5 Mol-% des tetraedrischen Ka-
talysators unter milden Bedingungen, wobei auch eine Gr�-
ßenselektivit�t zu beobachten ist.[57] Beispielsweise sind 2,2-
Dimethoxyundecan und 1,1-Dimethoxynonan zu groß, um in
den Hohlraum von 32 einzutreten, und reagieren nicht,
w�hrend 1,1-Dimethoxyheptan mit �ber 95% Ausbeute in
Heptanal umgewandelt wird. Bei der Hydrolyse von Ortho-
formiaten 59 erh�ht sich die Reaktionsgeschwindigkeit f�r
manche Substrate bis zu 3900fach gegen�ber der nichtkata-
lysierten Reaktion.[58] W�hrend beispielsweise Triethyl-
orthoformiat (59 ; R = Et) schnell zu Formiat (60) und
Ethanol hydrolysiert wird, kommt es zu keiner Reaktion mit
Tripentylorthoformiat. Vermutlich resultiert die Erh�hung
der Reaktionsgeschwindigkeit aus der F�higkeit des anioni-
schen Komplexes 32, die protonierten Formen kleiner Sub-
strate zu stabilisieren, die in den Hohlraum passen. Diese
Beispiele verdeutlichen, dass sich die lokale Umgebung im
Hohlraum eines Komplexes von jener in der L�sung unter-
scheidet, was auch f�r die aktiven Zentren vieler Enzyme
zutrifft.

3. Enzymnachbildungen mit Regulierung

3.1. Allgemeine Betrachtungen

Organismen regulieren Enzymaktivit�ten in vielf�ltigen
biochemischen Reaktionswegen �ber allosterische Regulie-
rung.[1, 59] Dabei l�sen Ereignisse, die als Wechselwirkungen
einzelner Molek�le beginnen, �ber Signal�bertragungskas-
kaden zellul�re Antworten aus. Durch Fortschritte in der
supramolekularen Koordinationschemie ist es m�glich ge-
worden, die allosterische Regulierung nachzubilden und eine
neue Klasse von Strukturen zu verwirklichen, die f�r mole-
kulare Erkennung, Katalyse und hochempfindliche Nach-
weise bedeutsam ist. Nichtkatalytische homotrope oder he-
terotrope Ligandenbindung an k�nstliche Rezeptoren[60] und
Regulierung von Gasttransport durch Membranen[61] wurden
bereits in vielen Arbeiten beschrieben. Unser Aufsatz kon-
zentriert sich dagegen auf die katalytische Umwandlung von
Reaktanten in Verbindung mit k�nstlicher allosterischer
Regulierung[60l,62, 63] durch supramolekulare Koordinations-
komplexe, bei denen das katalytische Zentrum klar von
einem entfernt gelegenen regulatorischen Zentrum getrennt
ist, wobei aber beide Zentren Teil des gleichen Supermolek�ls
sind (Abbildung 14).

Reversible Konformations�berg�nge mit gekoppelten
Aktivit�ts�nderungen sind eine Grundanforderung an eine
allosterische Enzymnachbildung. Dies wird sowohl von dem
MWC-Modell[64] als auch von dem sequenziellen Modell[65]

gefordert, die die allosterische Regulierung auf der Grund-
lage chemisch ausgel�ster Konformations�nderungen be-
schreiben. Somit wird der Begriff „allosterische Regulierung“
hier nur f�r nachweislich reversible Systeme verwendet. Der
Begriff „Hochregulierung“ oder einfacher „Regulierung“
wird verwendet, wenn Reversibilit�t nicht ausdr�cklich
nachgewiesen ist. Solche Systeme sind aber auf dem Gebiet
ebenfalls sehr wichtig, da Abfangreagentien, die die regulie-
renden Metallionen oder niedermolekularen Verbindungen
entfernen, in manchen F�llen ein reversibles, allosterisches
Umschalten erm�glichen.[66]

Abbildung 13. Von dem tetraedrischen Komplex 32 katalysierte Reaktio-
nen. R,R1,R2,R3 = H oder Alkyl.

Abbildung 14. Signalverst�rkung �ber einen allosterischen Katalysator.
Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [67b]. Copyright 2007 Ameri-
can Chemical Society.

Enzymnachbildungen
Angewandte

Chemie

127Angew. Chem. 2011, 123, 118 – 142 � 2011 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim www.angewandte.de

http://www.angewandte.de


Die F�higkeit, auf einen externen Reiz hin eine katalyti-
sche Reaktion zu starten, bildet die Grundlage einer allge-
meinen Strategie f�r hochverst�rkende chemische Nach-
weissysteme. Wir haben Systeme hergestellt, bei denen schon
Spuren eines Analyts eine Konformations�nderung eines su-
pramolekularen Komplexes induzieren. Diese Konforma-
tions�nderung l�st ihrerseits eine katalytische Reaktion aus,
die eine fluoreszierende Verbindung erzeugt; somit l�sst sich
das Vorliegen des Analyts indirekt nachweisen (Abbil-
dung 14).[12c,67] Auf diese Weise konnten empfindliche Nach-
weisverfahren f�r verschiedene niedermolekulare Analyte
oder Ionen realisiert werden. Beispielsweise k�nnen submi-
kromolare Konzentrationen von Chloridionen durch alloste-
rische Signalverst�rkung an einem makrocyclischen, �ber den
WLA hergestellten Katalysator nachgewiesen werden.[12c,67]

Wie in Abschnitt 3.3.1 noch ausf�hrlich beschrieben wird,
k�nnen Chloridionen allosterische Komplexe von der inak-
tiven (geschlossenen) zu der aktiven (offenen) Konformation
umschalten, indem sie reversibel an ein regulatorisches Zen-
trum binden. Diese Aktivierung l�st eine Acyl�bertragung
von Essigs�ureanhydrid (62) auf 4-Pyridylcarbinol (61 a) aus,
bei der Essigs�ure (64) entsteht (Abbildung 15). Die Chlorid-
ionenkonzentration in dem System kann mithilfe einer pH-
empfindlichen Fluoreszenzsonde durch Messung der Fluo-
reszenzintensit�t oder in manchen F�llen mit bloßem Auge
abgelesen werden.

3.2. Hochregulierung der Reaktionsgeschwindigkeit �ber
metallinduzierte Struktur�nderungen in organischen
Ger�sten

Forschungsarbeiten �ber die Verwendung von Metall-
Ligand-Koordination zum Regulieren von Reaktionsge-
schwindigkeiten �ber induzierte Konformations�nderungen

datieren in die 1970er Jahre zur�ck.[68] Anfangs wurde
haupts�chlich „klassische“ supramolekulare Koordinations-
chemie verwendet, bei der eine Konformations�nderung
durch ein Metallion an einem einzelnen organischen Ligan-
den (beispielsweise einem Kronenether) ausgel�st wird,[69]

�hnlich wie bei Zinkfingerproteinen.[70] In einer bahnbre-
chenden Arbeit beschrieben Rebek und Mitarbeiter 1978
eine Isomerisierung, die �ber die Stabilisierung eines �ber-
gangszustands als Folge der Chelatisierung eines Metallzen-
trums durch eine Bipyridineinheit reguliert werden kann
(Abbildung 16).[68a, 71] Ohne Metallionen racemisiert das Bi-

phenylderivat 73 mit einer Barriere der freien Energie von
14.5 kcal mol�1 (berechnet aus 1H- und 13C-NMR-spektro-
skopischen Messungen bei unterschiedlichen Temperaturen).
Der �bergangszustand der Reaktion ist als planares Inter-
mediat mit einem Diederwinkel von 08 in der Biphenyleinheit
identifizierbar. Daher l�sst die Beobachtung einer erheblich
niedrigeren Barriere der freien Energie f�r die Racemisie-
rung im Fall einer chelatisierenden Bindung der o-Bispyridin-
Einheit an ein Metallzentrum auf eine Katalyse durch Sta-
bilisierung des �bergangszustands schließen. Dieses fr�he
Beispiel zeigt, dass eine Metallkoordination eine Reaktion
regulieren kann, die innerhalb eines einzigen Molek�ls (kein
Umsatz eines getrennten Reaktanten), aber nicht am regu-
latorischen Zentrum stattfindet. Auf diese Arbeit folgten
weitere Beispiele „ferngesteuerter“ Reaktionen, die an einer
entfernten Stelle des gleichen Molek�ls stattfinden,[60b, 68b,72]

und Untersuchungen der Regulierung des Ionentransports
zwischen organischen und w�ssrigen Phasen.[61a,73]

Shinkai und Mitarbeiter zeigten, dass 74, ein Kronen-
ether-Flavin-Derivat, durch Komplexbildung mit Alkalime-
tallkationen aktiviert werden kann (Abbildung 17). Bei der
Oxidation der NADH-Modellverbindung 76 mit dem Kom-
plex 75 (M = Rb+) wurde eine bis zu 2.2fach h�here Reakti-
onsgeschwindigkeit erzielt als mit nichtkomplexiertem 74.[74]

Auch die Zugabe eines NH4
+-Salzes zu 74 f�hrte zu einer

Hochregulierung (2.4fache Beschleunigung). Weil sich die
Absorptions- und Fluoreszenzemissionsspektren der Verbin-
dungen 74 und 75 erheblich unterscheiden, kann das Binden
des Metallions spektroskopisch verfolgt werden. Diese Arbeit
ist ein fr�hes Beispiel einer Untersuchung, wie Metallkom-

Abbildung 15. Reaktionen, die �ber Metallkoordination reguliert
werden k�nnen. 61 a–c : 4,3,2-Pyridylcarbinol, 63 a–c : 4,3,2-Acylpyridyl-
carbinol.

Abbildung 16. Durch Metallkoordination regulierte Racemisierung des
Biphenylderivats 73.
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plexierung zum Hochregulieren der st�chiometrischen Um-
wandlung eines Reaktanten verwendet werden kann. Bei
einem verwandten Beispiel wurde die Photooxidation von
Benzylalkohol mithilfe eines Kronenether-Flavin-Derivats
durch Ca2+-Ionen vierfach hochreguliert.[74c]

1987 beschrieben Dervan und Mitarbeiter ein Peptidde-
rivat (78) mit einer Tetraethylenglycol-Br�cke, die Metall-
kationen in einer [18]Krone-6-�hnlichen Struktur binden
kann (Abbildung 18).[75] Bei Zugabe von Dithiothreitol in

Gegenwart von Ba2+- oder Sr2+-Ionen, die in Wasser gut an
[18]Krone-6 binden, zeigt 78 eine wirksame und sequenz-
spezifische DNA-Interkalation und -Spaltung, wie durch
Gelelektrophorese gemessen wurde. In Gegenwart anderer
Metallionen (z. B. Na+, K+, Mg2+, Ag+ oder Cd2+) wurde da-
gegen nur sehr wenig DNA-Spaltung beobachtet. Nach
diesem ersten Beispiel von Regulierung einer sequenzspezi-
fischen DNA-Spaltung durch eine niedermolekulare Verbin-
dung �ber Metallbindung wurden noch mehrere verwandte
Beispiele beschrieben.[76]

Phosphodiesterasen k�nnen die Phosphodiesterspaltung
von Nucleins�uren katalytisch um mehrere Gr�ßenordnun-
gen beschleunigen, weshalb Nachbildungen dieser Enzyme
eingehend untersucht wurden.[77] In der Natur nutzen diese
Enzyme oft zweiwertige Metallionen, die zueinander ausge-
richtet sind, als Cofaktoren.[78] Es wurden bereits zahlreiche
Zweikernkomplexe als Nachbildungen f�r Enzyme mit vielen

Metallzentren, typischerweise solche mit ZnII, synthetisiert,
die DNA- und RNA-Fragmente sowie die RNA-Nachbildung
67 spalten k�nnen (Abbildung 15).[79] Zwei k�rzlich be-
schriebene Strukturen zeigen 106- bis 107fach erh�hte Reak-
tionsgeschwindigkeiten (Komplex 79 f�r die Spaltung von
UpU in Wasser,[80] Komplex 80 f�r die Spaltung von 67 in
Wasser[81] ; Abbildung 19).

Da die Wirksamkeit dieser k�nstlichen Katalysatoren f�r
die Phosphodiesterspaltung stark vom Abstand und der re-
lativen Anordnung von zwei oder mehr Metallionen abh�ngt,
wurde vermutet, dass die Reaktionsgeschwindigkeit durch
�nderung dieser Parameter reguliert werden kann; dies
wurde so auch von mehreren Forschungsgruppen best�tigt.

Kr�mer und Mitarbeiter f�hrten eine Reihe von Unter-
suchungen mit Liganden durch, deren vierz�hnige regulato-
rische Zentren stark an CuII, NiII, PdII, PtII und CoII/III binden
k�nnen.[60l, 82] Ein Beispiel dieser Strukturen ist in Abbil-
dung 20 gezeigt. Die st�rkste Abh�ngigkeit der Reaktions-

geschwindigkeit von dem eingesetzten regulatorischen Metall
(Ma) wurde f�r die Komplexe 81 und 82 mit PtII bzw. PdII als
Ma sowie CuII als katalytisch aktivem Metallion (Mb) beob-
achtet. Mit PtII als strukturgebendes Metall wurde beinahe
keine Reaktivit�t gefunden, w�hrend mit PdII als Ma in
DMSO/H2O (1:1) die katalytische Spaltung des RNA-Mo-
dellsubstrats 67 (Abbildung 15) als eine Reaktion pseudo-
erster Ordnung mit kobs� 6 � 10�5 s�1 verlief. Dieser große
Unterschied der Reaktionsgeschwindigkeit resultiert daraus,
dass mit PtII als regulatorisches Metall nur ein Kupfer(II)-Ion
im katalytischen Zentrum vorhanden ist (Struktur 81), w�h-
rend bei Koordination von PdII an das regulatorische Zen-
trum zwei Kupfer(II)-Ionen vorhanden sind (Struktur 82),
was eine Dimetallkatalyse der Phosphodiesterspaltung von 67
erm�glicht.

Abbildung 17. Aktivierung eines Kronenether-Flavin-Derivats f�r die
Oxidation einer NADH-Modellverbindung. M =Alkali- oder Erdalkali-
metallion.

Abbildung 18. Regulierung einer sequenzspezifischen DNA-Spaltungs-
reaktion durch Metallkoordination. M =BaII, SrII.

Abbildung 19. K�nstliche Katalysatoren f�r die Phosphatesterspaltung
an zwei Metallzentren. M = ZnII.

Abbildung 20. Regulierung der Reaktionsgeschwindigkeit �ber eine Po-
lyaza-Enzymnachbildung. 81: Ma = PtII und Mb = CuII, 82 : Ma = PdII und
Mb = CuII.
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Kubo und Mitarbeiter beschrieben die Kronenether-Bis-
thioharnstoff-Verbindung 83 (Abbildung 21) als Katalysator
der Phosphodiesterspaltung von 67 (Abbildung 15), der bei
Zugabe von K+-Ionen eine 400fache Erh�hung der Reakti-

onsgeschwindigkeit in Acetonitril liefert (kobs = (8.0� 0.7) �
10�5 s�1).[83] Die Zugabe anderer Alkalimetallkationen (Na+,
Cs+) f�hrt zu kleineren, aber immer noch deutlichen Erh�-
hungen der Reaktionsgeschwindigkeit. Ein energieminimier-
tes Modell l�sst darauf schließen, dass die starke Beschleu-
nigung aus der Nachbarschaft der Thioharnstoffzentren im
komplexierten Zustand resultiert, von denen vermutet wird,
dass sie die Phosphodiesterspaltung durch Wasserstoffbr�-
cken f�rdern, die die Elektrophilie des Phosphoratoms er-
h�hen.

Scrimin und Mitarbeiter beschrieben mehrere Systeme,
die die Phosphodiesterspaltung �ber kooperative Katalyse
durch Zink(II)-Ionen, die an drei cyclische Triaza-Chelatli-
ganden (tcn) gebunden sind, regulieren k�nnen.[84] Diese Li-
ganden werden durch einen tripodalen Tris(2-amino-
ethyl)amin-Liganden (tren), der st�rker an ZnII bindet, so
zusammengef�gt, dass ein Hohlraum entsteht (Abbil-
dung 22). Der Zn4-Komplex 84 ist 30-mal aktiver bei der
Phosphodiesterspaltung des Modellsubstrats 67 (kobs = 1.1 �
10�5 s�1) als ein System aus nicht zusammengef�gten ZnII-tcn-
und ZnII-tren-Molek�len.[84a]

Shinkai und Mitarbeiter beschrieben ein System, das bei
Zugabe mehrerer �quivalente Kupfer(II)- oder Zink(II)-
Ionen zu dem Liganden 85 (Abbildung 23), der zwei drei-
z�hnige 2,2’-Dipicolylamin-Zentren (dpa) und ein 2,2’-Bipy-
ridin-Zentrum (bpy) enth�lt, in situ aktiviert wird.[85] Die dpa-
Zentren binden st�rker an CuII und ZnII als die bpy-Zentren,

sodass die ersten beiden �quivalente an Metallionen die
Verbindungen 86 liefern. Diese Komplexe sind wegen der
transoiden Konformation des bpy-Liganden vergleichsweise
inaktiv f�r die Phosphodiesterspaltung. Zugabe von einem
oder mehr �quivalenten des gleichen Metallions zu 86 liefert
ein Gemisch der Komplexe 87 und 88. Bei CuII (87 a und 88 a)
wird eine 19.4fache Erh�hung der Geschwindigkeitskon-
stante der Reaktion pseudo-erster Ordnung f�r die Spaltung
in EtOH/H2O (1:2) beobachtet (kobs� 1.2 � 10�3 s�1). Ein
�hnlicher, wenn auch kleinerer Effekt wird mit den Zink(II)-
Komplexen (87 b und 88b) gefunden. Diese Beschleunigung
der Reaktion wurde der Entstehung der cisoiden Komplexe
87a,b und 88 a,b zugeschrieben, in denen die dpa-gebundenen
Metallionen einander eng benachbart sind, was eine koope-
rative Katalyse erm�glicht.

Alle bis hierher beschriebenen Systeme werden durch die
Koordination eines Metallions an ein strukturgebendes Zen-
trum hochreguliert. Es handelt sich dabei um Umwandlungen
in eine Richtung, deren Umkehrvorg�nge nicht untersucht
wurden. Im biologischen Zusammenhang erinnern sie in
vielerlei Hinsicht mehr an Zinkfingerproteine als an reversi-
ble allosterische Strukturen. In klassischen Zinkfingerpro-
teinen bindet ein Zink(II)-Ion an Cys- und His-Reste einer b-
Haarnadel-Struktur und einer a-Helix und erzeugt dabei eine
besondere dreidimensionale Konformation des Proteins, die
h�ufig bei der Transkriptionsregulierung durch Binden an
DNA beteiligt ist.[70] Zinkfingerproteine �ndern die Struktur
beim Binden an ihre Erkennungseinheit nur wenig, und die
Wechselwirkung zwischen ZnII und den entsprechenden Li-
ganden wird als recht stark angesehen. Im folgenden Ab-
schnitt werden supramolekulare Koordinationsstrukturen mit
einer allosterischen Regulierung beschrieben, die nicht von
Metallionen ausgel�st wird, sondern von niedermolekularen
organischen Verbindungen und Anionen, die in den meisten

Abbildung 21. Ein Thioharnstoff-Katalysator, der durch Metallkoordina-
tion aktiviert wird.

Abbildung 22. Eine tripodale Enzymnachbildung f�r die katalytische
Phosphodiesterspaltung. M =ZnII.

Abbildung 23. Hochregulierung �ber einen von Metallionen ausgel�s-
ten Wechsel einer Bipyridin-Einheit von der transoiden zur cisoiden
Konformation. 86 a–88 a : M = CuII, 86 b–88 b : M = ZnII.
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F�llen das reversible Umschalten von Reaktionsgeschwin-
digkeiten erm�glichen. Diese Heterometallstrukturen verf�-
gen �ber definierte regulatorische und aktive Zentren, die
zueinander chemisch orthogonal sind.

3.3. Allosterische Regulierung und Hochregulierung von �ber
WLA synthetisierten Makrocyclen und Pinzetten durch
niedermolekulare Verbindungen und Ionen

Die Struktur von Enzymnachbildungen kann �ber den
WLA in situ reversibel modifiziert werden, woraus in man-
chen F�llen allosterische Antworten resultieren.[12c,26b, 67, 86,87]

Auch Substrat-Selbstregulierung[67c] und Unterscheidung
zwischen verschiedenen Substratisomeren[67b, 88] konnte
nachgewiesen werden. Auf der Grundlage regulatorischer
Antworten wurden Kleinmolek�lsensoren mit einer Signal-
verst�rkung entwickelt, die an ELISA (enzyme-linked im-
munosorbent assays)[67a,b] und Polymerasekettenreaktionen
(PCR)[67c] erinnert.

3.3.1. Katalysatoren auf Salenbasis

Die allosterischen Katalysatoren 89a–d werden durch den
Einbau katalytischer Zink(II)- oder Chrom(III)-Einheiten in
�ber den WLA erhaltene Makrocyclen hergestellt (Abbil-
dung 24). Bei diesen Strukturen kann der Abstand zwischen
den beiden katalytischen Zentren durch kombinierte Zugabe
von CO und Chlorid so reguliert werden, dass die offenen
Komplexe 90a–d entstehen.[67, 86] Durch Sp�len der Komplexe
90a,b,d mit Stickstoff oder Entfernen von CO im Vakuum
kann reversibel zur�ckgeschaltet werden, um wieder die
kondensierten Strukturen 89 a,b,d zu erhalten (f�r 90c wurde
die Reversibilit�t nicht untersucht).

Die katalytische asymmetrische Ring�ffnung von Cyclo-
hexenoxid (70, Abbildung 15) mit Trimethylsilylazid (71,
TMSN3) zu dem Azid 72 verl�uft mit dem offenen Chrom-
(III)-Salen-Komplex 90 a etwa zweimal schneller als mit der
geschlossenen Struktur 89a.[86] Mit dem geschlossenen Zu-
stand wurde ein Enantiomeren�berschuss von 68 % ee er-
halten; der analoge monomere Jacobsen-Katalysator 91[89]

(Abbildung 24) lieferte unter den gleichen Bedingungen nur
12% ee. Dieses Ergebnis belegt zwar die grunds�tzliche
Durchf�hrbarkeit einer allosterischen Regulierung mithilfe
von �ber WLA hergestellten Makrocyclen, der allosterische
Effekt ist dabei aber eher m�ßig.

Der Unterschied der Reaktionsgeschwindigkeiten zwi-
schen dem „Aus“- und dem „Ein“-Zustand ist bei einem an-
deren Metall-Salen-Kern und der katalytischen Acyl�ber-
tragung von Essigs�ureanhydrid (62) auf 4-Pyridylcarbinol
(61 a, Abbildung 15) gr�ßer: Der Zink(II)-Salen-Katalysator
katalysiert diese Acyl�bertragung im offenen Zustand (90b)
mit einer etwa 25fach h�heren Reaktionsgeschwindigkeit als
im geschlossenen Zustand (89 b).[67a]

Dieser Unterschied wurde einem (zumindest teilweisen)
Umschalten zwischen einer Lewis-S�ure-katalysierten Re-
aktion an einem Metallzentrum im geschlossenen Zustand
und einer Dimetallkatalyse im offenen Zustand zugeschrie-
ben. Da eines der Reaktionsprodukte Essigs�ure (64) ist,

kann der pH-empfindliche Fluorophor Diethylaminomethy-
lenanthracen zur Signalauslesung verwendet werden. Es wird
also eine vom Analyt (Chlorid) induzierte Signalverst�rkung
bequem mit einer Fluoreszenzmessung ausgewertet, die bis
hinunter zu einer Chloridkonzentration von 800 nm mit einem
Fluorometer oder sogar mit bloßem Auge gelingt (Abbil-
dung 25). Dieses System belegt die Durchf�hrbarkeit eines
allosterischen Nachweis- und Vervielf�ltigungsverfahrens f�r
kleine Molek�le, das an ELISA erinnert, aber auf supramo-
lekularen Koordinationskomplexen und nicht auf Proteinen
beruht.

Mit einem Nachweissystem, das einen supramolekularen
Katalysator auf der Basis von Kupfer(I)- anstelle von Rho-
dium(I)-Ionen im strukturgebenden Zentrum einsetzt,
wurden verschiedene N- oder C-Donormolek�le mit Nach-
weisgrenzen bis 200 nm (f�r Phenanthrolin) bestimmt.[67b] In
diesen F�llen wurde keine Reversibilit�t nachgewiesen,
sodass sie eher den oben beschriebenen hochregulierenden
als wirklich allosterischen Systemen entsprechen.

Abbildung 24. Allosterische Katalysatoren aus �ber WLA hergestellten
Makrocyclen. 89a (Katalysator A, M1 = RhI, M2 = CrIIICl, x = 2, Y = BF4);
89b (Katalysator A, M1 = RhI, M2 = ZnII, x = 2, Y = BF4); 89c (Katalysa-
tor B, M1 = RhI, x = 2, Y = BF4), 89d (Katalysator C, M1 = RhI, x =6,
Y = BF4/OAc); 90a (Katalysator A, M1 = RhI, M2 = CrIIICl, L1/L2 =Cl/CO,
x = 0); 90b (Katalysator A, M1 = RhI, M2 = ZnII, L1/L2 = Cl/CO, x =0);
90c (Katalysator B, M1 = RhI, L1/L2 = Cl/CO, x = 0), 90d (Katalysator C,
M1 = RhI, L1/L2 = Cl/CO, x = 4, Y = BF4/OAc), 90 e (Katalysator A,
M1 = RhI, M2 = ZnII, L1/L2 = OAc/CO, x = 0).
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3.3.2. Katalysatoren auf Porphyrinbasis

Porphyrine und ihre Derivate haben besondere physiko-
chemische Eigenschaften, die ihnen wichtige Rollen in der
Biologie und Chemie zukommen lassen.[2, 3, 5,7–9, 30–35] Ein Bei-
spiel ist die Photosynthese, bei der das photosynthetische
Reaktionszentrum und der lichtsammelnde Komplex Por-
phyrinderivate (Chlorophyll) in bestimmten geometrischen
Anordnungen enthalten.[1, 90] K�nstliche cofaciale Aggregate
von Porphyrinen waren das Syntheseziel in vielen Arbeiten;
einige Enzymnachbildungen auf Porphyrinbasis sind bereits
in Abschnitt 2 diskutiert worden. Mit den Mitteln der supra-
molekularen Chemie k�nnen Porphyrine �ber den WLA in
hoher Ausbeute cofacial angeordnet werden, w�hrend nie-
dermolekulare Regulatoren in situ Konformations�nderun-
gen hervorrufen und so die gegenseitige Ausrichtung von
Porphyrinzentren ver�ndern k�nnen.[12d, 88,91]

Die geschlossene und die offene Rhodium(I)-Zink(II)-
Porphyrinstruktur 89c bzw. 90 c (Abbildung 24) wurden syn-
thetisiert und in L�sung spektroskopisch charakterisiert.
Zus�tzlich wurde f�r 89 c�DABCO (DABCO = 1,4-Di-
azabicyclo[2.2.2]octan; das Symbol � bedeutet Einkapse-
lung) eine Einkristall-R�ntgenstrukturanalyse angefertigt,
die eine cofaciale Ausrichtung der Porphyrineinheiten mit
einer Koordination an beide Stickstoffatome von DABCO
zeigt.[88] Die Geschwindigkeit der Acyl�bertragung von 1-
Acetylimidazol (65) auf die drei Pyridylcarbinol-Isomere
61a–c (Abbildung 15) mit den Komplexen 89 c bzw. 90c als
Katalysator wurde untersucht. 4-Pyridylcarbinol (61 a) und 3-
Pyridylcarbinol (61 b) wurden schneller acyliert, w�hrend die
Reaktion von 2-Pyridylcarbinol (61c) mit der offenen Form
90d nicht schneller verlief als mit dem geschlossenen Kata-
lysator 89 d oder einem monomeren Katalysator. Diese Un-
tersuchungen verdeutlichen die F�higkeit dieser makrocycli-
schen Katalysatoren, zwischen verschiedenen Regioisomeren
eines Molek�ls zu unterscheiden. Es wurde vermutet, dass das
Ausbleiben eines Beschleunigungseffekts im Fall von 2-Pyri-
dylcarbinol aus ung�nstigen geometrischen Merkmalen im
�bergangszustand der dimetallkatalysierten Umsetzung re-
sultiert. Diese Befunde zeigen die Formselektivit�t der �ber
den WLA hergestellten enzymartigen Taschen auf Porphy-
rinbasis.

3.3.3. Katalysatoren auf Pyridinbisiminbasis

Die bisher besprochenen Katalysatoren auf WLA-Basis
verdeutlichen, dass allosterische, durch niedermolekulare
Verbindungen und Ionen induzierte Regulierung mit den
Mitteln der Koordinationschemie realisierbar ist und dass
diese Systeme zum Nachweis niedermolekularer Analyte
verwendet werden k�nnen. Es laufen aber auch Hinter-
grundreaktionen ab, und die Nachweise, die Stunden ben�-
tigen, k�nnen nur in organischen L�sungsmitteln erfolgen.
Wegen dieser Schwierigkeiten wurden die Komplexe 89d und
90d entworfen und synthetisiert.[87] Der Komplex 90d wurde
f�r die katalytische Hydrolyse des Phosphodiesters 67 (Ab-
bildung 15) in MeOH/CH2Cl2/H2O ausgelegt. Beide Verbin-
dungen, 89d und 90d, weisen cofaciale Katalysatorkerne auf
Zink(II)-Pyridinbisimin-Basis auf (C in Abbildung 24), die zu
einem geschlossenen bzw. einem offenen Makrocyclus zu-
sammengef�gt sind. In einer R�ntgenkristallstrukturanalyse
von 89d wurde gefunden, dass die beiden Zink(II)-Zentren
von einem Acetation verbr�ckt werden, was darauf schließen
l�sst, dass der Substratzugang zu diesen Zentren im ge-
schlossenen Zustand behindert, wenn nicht vollst�ndig blo-
ckiert ist. Folglich wurde f�r 89 d keine Aktivit�t beobachtet.
Durch �ffnen des inaktiven Komplexes 89d mit CO/Cl�

wurde der hochaktive Katalysator 90 d erhalten, mit dessen
Hilfe 67 innerhalb von 40 min quantitativ gespalten wurde.
Diese starke katalytische Aktivit�t resultiert vermutlich aus
der dimetallkatalysierten Phosphodiesterspaltung durch die
beiden benachbarten Zink(II)-Ionen. Dieses System mit
einer 100fachen allosterischen Erh�hung der Reaktionsge-
schwindigkeit kann reversibel ein- und ausgeschaltet werden.
Ein g�nzlich inaktiver „Aus“-Zustand ist eine wichtige Ei-
genschaft, da bei jedem Nachweissystem auf der Basis allo-
sterischer Katalyse eine Hintergrundkatalyse abl�uft, die zu
einem Hintergrundsignal und einer entsprechend geringeren
Empfindlichkeit f�hrt.

3.3.4. Pinzetten-Katalysatoren

F�r einen Versuch, pinzettenartige Katalysatoren auf
Salenbasis herzustellen, wurde ein halblabiler P,S-Salen-
Ligand synthetisiert. Zwei �quivalente dieses Liganden rea-
gieren mit einer Rhodium(I)-Vorstufe zu dem geschlossenen
Rhodium(I)-Pinzettenkomplex 92 (Abbildung 26) mit co-
facialer Anordnung der beiden Chrom(III)-Salen-Grup-
pen.[26b] Anders als bei den geschlossenen Makrocyclen sind
die katalytischen Zentren dieses Pinzettenkomplexes f�r
Substratmolek�le gut zug�nglich. Im offenen Zustand befin-
den sich die beiden Phosphane in trans-Stellung zueinander,
w�hrend die CO- und Cl�-Liganden die verbleibenden Posi-
tionen am quadratisch-planar umgebenen Rhodium(I)-Zen-
trum besetzen, wobei die relative Anordnung der Chrom-
(III)-Salen- Gruppen wegen fehlender Chelatbildung sehr
flexibel ist. Beim �bergang von einem makrocyclischen zu
einem allosterischen „Pinzetten“-Katalysator kehren sich die
katalytischen Eigenschaften des Systems um. Der geschlos-
sene, starrere Zustand liefert bei der katalytischen Ring�ff-
nung von Cyclohexenoxid (70) mit TMSN3 (71, Abbil-
dung 15) eine h�here Reaktionsgeschwindigkeit (etwa zwei-

Abbildung 25. Fluorometrische Messung der Chloridionenkonzentra-
tion durch ein Nachweisverfahren mit allosterischer Regulierung. Wie-
dergabe mit Genehmigung nach Lit. [67a]. Copyright 2005 American
Chemical Society.
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fach) als der offene Zustand. Diese Beobachtung l�sst darauf
schließen, dass die Vororganisation der katalytisch aktiven
Zink(II)-Ionen im geschlossenen Zustand des Pinzettensys-
tems die Katalyse beg�nstigt. Das System zeigt eine ausge-
zeichnete Reversibilit�t, wobei CO-Gas als ein allosterischer
Effektor wirkt, der leicht zu dem System zugegeben und
wieder daraus entfernt werden kann (Abbildung 26).

Die Enantioselektivit�ten des offenen Komplexes 92 und
des geschlossenen Komplexes 93 sowie des Monomers 91
(Abbildung 24) wurden bei verschiedenen Konzentrationen
verglichen. Der ee-Wert und die Reaktiongeschwindigkeit
sind mit dem geschlossenen Komplex 92 am h�chsten. Das
Monomer[89] zeigt wesentlich geringere Enantiomeren�ber-
sch�sse und katalytische Aktivit�ten. (Bei einer Katalysa-
torkonzentration von 7.2 mm liefern 92, 93 und 91 80, 74 bzw.
26% ee.) Das allosterische Selektivit�tsverh�ltnis (% ee des
mit 92 erhaltenen Produkts/% ee des mit 93 erhaltenen Pro-
dukts) nimmt bei Verringerung der Katalysatorkonzentration
wesentlich zu (bis zu einem H�chstwert von 2.3). Diese Be-
obachtung kann anhand der Konzentrationsabh�ngigkeiten
bei intermolekularen und intramolekularen Reaktionen er-
kl�rt werden. W�hrend die Geschwindigkeit einer intramo-
lekularen Reaktion bei verschiedenen Konzentrationen etwa
gleich bleiben sollte, sollte die Geschwindigkeit der inter-
molekularen dimetallvermittelten Reaktion mit abnehmen-

der Konzentration deutlich sinken. Daher wird bei niedrigen
Katalysatorkonzentrationen der selektivere intramolekulare
Reaktionsweg vorherrschen.

3.4. Zielvervielf�ltigung �ber eine PCR-Nachbildung auf
WLA-Basis

Die bisher besprochenen Signalnachweissysteme auf
WLA-Basis sind im Konzept dem ELISA �hnlich, bei dem ein
Zielbindungsereignis einen katalytischen Vorgang ausl�st,
der ein Chemilumineszenz- oder Fluoreszenzsignal liefert.
Dagegen beruht die PCR auf der Vervielf�ltigung des Ziels
selbst, wodurch viel h�here Verst�rkungsfaktoren als bei
ELISA entstehen. Das Umsetzen eines selbstverst�rkenden
Nachweisverfahrens auf koordinationschemischer Grundlage
erm�glicht im Prinzip den Nachweis vielf�ltiger Analyte, die
f�r herk�mmliche PCR nicht zug�nglich sind.

In einer Studie, mit der das Konzept der in Abschnitt 3.3
besprochenen Salen-Systeme erh�rtet werden sollte, wurde
Acetat �ber eine PCR-artige Zielvervielf�ltigung nachge-
wiesen, deren charakteristische S-f�rmige Reaktionskurven
(Bildung des Acetylesters 63 a, Abbildung 15) mit Zielver-
vielf�ltigung in Einklang stehen (Abbildung 27).[67c] Diese
Reaktionskurven entstehen, weil Acetationen den Komplex
89b in Gegenwart von CO in den offenen Komplex 90 e
�berf�hren k�nnen. Da Essigs�ure in Gegenwart einer Base
(der Fluoreszenzsonde 9-(N,N-Diethylaminomethyl)anthra-
cen) freigesetzt wird, entsteht bei jedem Umsatz der Reak-
tion ein zus�tzliches �quivalent Acetat, das die katalytisch
aktive offene Form des allosterischen Komplexes (90e) er-
zeugen kann, was �ber eine Kaskade zus�tzlicher katalyti-
scher Reaktionszyklen zu einer Selbstvervielf�ltigung f�hrt.
Die Reaktion wurde durch Zugabe einer sehr geringen
Menge nBu4NOAc zu der Reaktionsl�sung gestartet. Damit
wurde das Zielmolek�l (Acetat) �ber eine Kaskade von
Zyklen vervielf�ltigt und �ber die Protonierung der Fluo-
reszenzsonde nachgewiesen. Der Verst�rkungsvorgang erin-
nert an Signalkaskaden in biologischen Systemen. Unseres
Wissens handelt es sich hierbei um die erste PCR-Nachbil-
dung auf der Grundlage eines supramolekularen Koordina-
tionskomplexes. Das Nachweisverfahren ist zwar anspruchs-
voll, es sollte aber auf zahlreiche niedermolekulare Analyte
anwendbar sein, vorausgesetzt, dass die Erkennungsereig-
nisse mit geeigneten katalytischen Reaktionen gekoppelt
werden k�nnen, die die zu erkennende Einheit erzeugen.

4. Aggregate, die den unsymmetrischen Aufbau des
aktiven Zentrums von Enzymen nachbilden

Die bisher besprochenen Beispiele zeigen, dass die Her-
stellung von Aggregaten aus mehreren Komponenten mit den
Methoden der supramolekularen Koordinationschemie eine
wirkungsvolle Strategie f�r die Synthese von Strukturen
darstellt, die �hnlich groß sind wie kleine Enzyme und den
k�figartigen Aufbau der aktiven Taschen und die regulatori-
schen Funktionen von Enzymen nachbilden. Diese Struktu-
ren haben zwar eindrucksvolle Gr�ßen, ihre Symmetrie ist

Abbildung 26. Oben: Allosterische Katalysatoren auf der Grundlage
�ber WLA hergestellter Pinzetten. Unten: Darstellung der Reversibili-
t�t; links: Geschlossen-offen- und Offen-geschlossen-Zyklen der allo-
sterischen Katalyse, das Symbol (&) markiert den CO-S�ttigungs-/Un-
ters�ttigungspunkt, an dem das System zwischen den beiden Zust�n-
den umschaltet; rechts: �nderungen der Reaktionsgeschwindigkeit in
einem Offen-geschlossen-offen-Zyklus. Nach Lit. [26b].
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aber im Allgemeinen viel h�her als jene von Enzymen und
insbesondere von deren aktiven Zentren. Das bedeutet, dass
das Einf�hren verschiedener Arten funktioneller Gruppen,
die beispielsweise eine Reaktion �ber einen Triaden-Mecha-
nismus oder �ber kovalente Bindungen[92] katalysieren, nur
schwer m�glich ist.

F�r alle drei in Abschnitt 1.3 besprochenen Ans�tze der
supramolekularen Koordinationschemie wurden Methoden
zur Synthese von Koordinationsstrukturen mit verschiedenen
Liganden entwickelt (Abbildung 28).[93,94] Fujita und Mitar-
beiter setzten eine Kombination von sterisch behinderten und
nichtbehinderten Pyridinen zur Synthese gemischter Kom-
plexe (Abbildung 28 a), Quadrate und Schachtelstrukturen
�ber den DBA ein.[95] Lehn und Mitarbeiter nutzten den be-
vorzugten f�nffachen Koordinationsmodus von Kupfer(II)-
Ionen mit Bis- und Trispyridinen und zus�tzlich einen steri-
schen Effekt von Methylgruppen, um Helices mit verschie-
denen Liganden �ber den SIA zu synthetisieren (Abbil-
dung 28b).[96–98] Mithilfe der halogeninduzierten Liganden-
umlagerung (HILR) und des WLA k�nnen makrocyclische
und pinzettenartige (Abbildung 28c) Koordinationsstruktu-
ren mit cofacialer Ausrichtung von zwei funktionellen
Gruppen, z. B. zwei unterschiedlichen Porphyrinsystemen,

synthetisiert werden.[12d, 26a,c,91, 99, 100] Die gegen-
seitige Anordnung der Gruppen A und B kann
durch Zugabe von niedermolekularen Hilfsli-
ganden oder Anionen reversibel in situ regu-
liert werden.

Die Enzymnachbildung 107, bei der ein
Rezeptor und ein Katalysator pinzettenar-
tig[2, 3, 31i,j, 101] ausgerichtet sind, wurde �ber
HILR und WLA synthetisiert.[100] Ein Amido-
pyridin-Rezeptor, der Wasserstoffbr�cken
bildet, wurde mit einer chiralen, katalytisch
aktiven Mangan(III)-Salen-Einheit kombi-
niert, die an Jacobsen-Katsuki-Katalysatoren
erinnert (Abbildung 29). Mithilfe isothermer
titrationskalorimetrischer Messungen (ITC)
und einer rechnerischen Konformationssuche
wurde gezeigt, dass die Olefingruppe durch
Zweipunkt-Wasserstoffbr�cken zwischen der
Amidopyridingruppe von 107 und dem Sub-
stratmolek�l 4-Vinylbenzoes�ure mit einem
Mangan(III)-Olefin-Abstand von 3.9 	 be-
z�glich des Katalysators ausgerichtet wird, der
f�r die Mangan-katalysierte Epoxidierung des
Olefins geeignet ist, wobei die Wasserstoff-
br�cken zu der Amidopyridingruppe erhalten
bleiben. Bei einem Katalyseexperiment wurde
eine �quimolare Mischung der beiden Olefine
Styrol (das nicht an den Amidopyridin-Re-
zeptor bindet) und 4-Vinylbenzoes�ure zu den
entsprechenden Epoxiden oxidiert, wobei es zu
einem Wechsel des Epoxid-Hauptprodukts
von Styroloxid (f�r Komplexe ohne Amido-
pyridin-Rezeptor) zu 4-Oxiranylbenzoes�ure
(f�r 107) mit einer 4.7fachen Ver�nderung der
Produktselektivit�t zwischen den beiden Ep-
oxiden kommt. Durch Zugabe des Inhibitors 4-

Ethylbenzoes�ure wird die Selektivit�t verringert, was darauf
schließen l�sst, dass die bevorzugte Entstehung von 4-Oxi-
ranylbenzoes�ure tats�chlich eine Folge von Wasserstoffbr�-
cken zwischen dem Substrat und dem supramolekularen
Katalysator ist.

Es wurden mehrere weitere koordinationschemische
Syntheseans�tze zum Zusammenf�gen von Liganden entwi-
ckelt, die durch Chelatbildung an ein einzelnes katalytisch
aktives Metallzentrum koordinieren k�nnen (Abbildung 30
und 31) oder zum Zusammenf�gen von Chromophoren und
einem Katalysator zur Wasserstofferzeugung geeignet sind
(Abbildung 32). Reek, van Leeuwen und Mitarbeiter entwi-
ckelten den hochmodularen Supraphos-Ansatz,[102] der auf
Pyridin-Porphyrin-Wechselwirkungen beruht und mit dem
Heterodimetallkomplexe zusammengef�gt werden k�nnen,
in denen heterozweiz�hnige Liganden an das katalytisch
aktive Metallzentrum koordinieren. Bei diesem Ansatz lassen
sich die Selektivit�t und der Umsatz in vielf�ltigen katalyti-
schen Reaktionen durch umfangreiche Variationen optimie-
ren. Abbildung 30 zeigt den Aufbau von Komplex 110 �ber
die Kombination von Porphyrinbinolphosphit 108 und dem
Pyridylphosphanliganden 109. Diese Ligandenkombination
wurde ausgew�hlt aus einer Bibliothek (96 katalytische Re-

Abbildung 27. Oben: Von dem Zielmolek�l Acetat ausgel�ste Kaskadenreaktion. Kom-
plexladungen und Gegenionen wurden weggelassen. Unten: S-f�rmige Reaktionskurven
bei verschiedenen Konzentrationen des Analyts nBu4NOAc (20–60 mm). Katalysatorkon-
zentration: 0.4 mm. Wiedergabe mit Genehmigung nach Lit. [67c]. Copyright 2008 Ame-
rican Chemical Society.
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aktionen) von 7 Phosphitporphyrinliganden (mit ZnII metal-
lierte und nichtmetallierte Porphyrine) sowie 14 Phosphor-
liganden mit Pyridyl- oder anderen N-Donorgruppen, die mit
RhI in einem Supraphos-System Chelate bilden k�nnen.

Unter allen Kombinationen zeigt der Komplex 110 bei der
asymmetrischen katalytischen Hydrierung von N-(3,4-Dihy-
dro-2-naphthalinyl)acetamid die beste Leistungsf�higkeit
hinsichtlich Umsatz (100%) und Enantiomeren�berschuss
(94 % ee ; kein anderes System ergab mehr als 60% ee). Dies
zeigt auch die Bedeutung des Ligandenscreenings bei der
Katalyse, das durch den Supraphos-Ansatz wesentlich er-
leichtert wird (Abbildung 30).[102g] Fr�here Rhodium(I)-Ka-
talysatoren f�r diese Reaktion lieferten Enantiomeren�ber-

sch�sse unter 72% ee. �hnliche Verbesserungen der kataly-
tischen Leistung wurden f�r Hydroformylierungen[102h–n] und
allylische Alkylierungen[102a,b,m,n, 103] erzielt.

In verwandten Arbeiten beschrieben Takacs und Mitar-
beiter Katalysatoren aus heterozweiz�hnigen Liganden, die
�ber Metallkoordination zusammengef�gt wurden (Abbil-
dung 31).[104,105] Diese Systeme sind komplement�r zu den von
Reek, van Leeuwen und Mitarbeitern entwickelten. Dabei
wurde die Beobachtung, dass die Kombination von Zink(II)-
Ionen mit zwei Bis(oxazolin)-Liganden entgegengesetzter
Chiralit�t bevorzugt zu der gemischten (racemischen) Kom-
bination gegen�ber der einheitlichen (homochiralen) Kom-
bination f�hrt, daf�r genutzt, heterozweiz�hnige Phosphitli-
ganden (111) herzustellen, die durch Koordination an ein
katalytisches Palladium(II)- oder Rhodium(I)-Zentrum den
Komplex 112 bilden. In einer ersten Untersuchung wurden 50
Ligandenkombinationen in der Palladium-katalysierten ally-
lischen Aminierung von racemischem 1,3-Diphenyl-2-
propen-1-ylethylcarbonat getestet, wobei die gleichen, von
Taddol abgeleiteten Phosphitliganden und das gleiche Bis-
(oxazolin) zum Einsatz kamen, w�hrend das Ligandenr�ck-

Abbildung 28. Koordinationsstrukturen mit unterschiedlichen Ligan-
den, synthetisiert �ber a) DBA, b) SIA sowie c) HILR und WLA.
(i) D2O, W�rme; (ii) 3Cu(CF3SO3)2, CH3CN, RT; (iii) Halogenidquelle;
(iv) CO (1 atm); (v) Mittel zur Halogenidabstraktion (beispielsweise
NaBArF

4). R = Me, X = Halogenid; Y =S, O. Komplexladungen und
Gegenionen wurden weggelassen.

Abbildung 29. Oben: Rezeptor-Katalysator-Pinzettenaddukt, syntheti-
siert �ber HILR und WLA. Ma = PtII, Mb = MnIII. Unten: Energie�rmste
Konformation (berechnet mit Macromodel, MM2) eines durch Wasser-
stoffbr�cken gebundenen Komplexes von 107 mit dem Substratmole-
k�l 4-Vinylbenzoes�ure. Wiedergabe nach Lit. [100] mit Genehmigung
der Royal Society of Chemistry.

Abbildung 30. Aufbau des Katalysators 110 mit einem heterozweiz�h-
nigen metallosupramolekularen Phosphorligand. Ma = ZnII ; Mb =RhI,
L = 1,5-Cyclooctadien (cod).
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grat variiert wurde. Die Variationen liefern Enantiomeren-
�bersch�sse zwischen 20 und 97% ee (erzielt mit dem im
Einschub von Abbildung 31 gezeigten System), was die Be-
deutung kombinatorischer Screeningans�tze f�r die asym-
metrische Katalyse unterstreicht.[105]

K�rzlich beschrieben Reek, van Leeuwen und Mitarbei-
ter eine supramolekulare Hydrogenase-Nachbildung, die mit
Licht als Energiequelle molekularen Wasserstoff herstellen
kann (Abbildung 32).[106] �ber den Supraphos-Ansatz wurde
eine Reihe von Strukturen erhalten, die blockierende
Zink(II)-Porphyrin- oder Zink(II)-Salphen-Gruppen, Pyri-
dylphosphan-Templatliganden sowie einen Bis(thiolat)-ver-
br�ckten Dieisencluster [2Fe2S] umfassen, der die photo-
chemische Reduktion von Protonen zu molekularem Was-
serstoff katalysiert (Abbildung 32).[107] Die blockierenden
Gruppen stabilisieren nicht nur die katalytische Einheit,
indem sie die Entstehung der inaktiven dimeren [FeFe]2-
Spezies[108] verhindern, sondern sie k�nnen als Chromophore
Licht absorbieren und Elektronen in den [2Fe2S]-Kern
�bertragen.[109] Die photokatalytische Aktivit�t einiger der-
artiger Systeme wurde mit Diisopropylethylammoniumacetat
(NiPr2EtH·OAc) als Protonenquelle und Elektronendonor
untersucht. Interessanterweise war die einzige aktive und
stabile Struktur eine unsymmetrische, bei der zwei unter-
schiedliche blockierende Porphyringruppen an dem Dieisen-
kern gebunden waren (Abbildung 32, 116 bc). Der unsym-
metrische Komplex wurde in L�sung charakterisiert, und die
CO-Streckschwingungsbanden wurden IR-spektroskopisch
detektiert. Auf der Grundlage der Menge an gesammeltem
H2 f�hrte der aktive Komplex wenigstens f�nf Umwandlun-
gen durch, wobei der Umsatz wesentlich h�her sein kann,
wenn auch die Menge an gel�stem H2 ber�cksichtigt wird.

K�rzlich wurden �hnliche Systeme beschrieben; sie be-
stehen aus einem Tetraphenylporphyrin, das kovalent an
einen verbr�ckenden Azadithiolat-Dieisenkern gebunden ist,
oder einem Zink(II)-Tetraphenylporphyrin, das �ber eine
Pyridyleinheit nichtkovalent mit einem Azadithiolat-Diei-
senkern verkn�pft ist.[110] Diese Systeme zeigen wesentlich
kleinere Wechselzahlen von 0.31 f�r das kovalent gebunde-

ne[110c] und 0.16 f�r das nichtkovalent
gebundene Aggregat.[110b, 111]

5. Ausblick

Beim Zusammenf�gen k�nstli-
cher diskreter Strukturen, von denen
viele �hnliche Gr�ßen wie kleine
Enzyme haben und die Funktionen
von Enzymen nachbilden k�nnen,
sind eindrucksvolle Fortschritte er-
zielt worden. Diese Strukturen lassen
sich nach den jeweils modellierten
Enzymeigenschaften in drei Klassen
einteilen: 1) Aggregate, die den k�-
figartigen Aufbau von Enzymen
nachbilden, 2) Aggregate, die die al-

losterischen Eigenschaften von Enzymen nachbilden, und
3) Aggregate, die den nichtsymmetrischen Aufbau des akti-
ven Zentrums von Enzymen nachbilden. Trotz aller Fort-
schritte beim Zusammenf�gen solcher Strukturen gibt es
noch kaum �berlappung zwischen diesen Klassen. Das Ziel
der Forschung �ber Enzymnachbildungen ist der Aufbau
einer Struktur, die Gesichtspunkte aller drei Klassen vereint.
Aktuelle Fortschritte beim Design im Inneren funktionali-
sierter Makrocyclen und Kapseln[19] k�nnten neue Wege
�ffnen, die zusammen mit dem Einsatz verschiedener Li-

Abbildung 31. Der heterozweiz�hnige Phosphitligand von Katalysator 112 ist �ber Bisoxazolin-
Metall-Koordination zusammengef�gt (Ma =ZnII, Mb = PdII, RhI). Der Einschub zeigt die Liganden-
kombination mit dem h�chsten ee-Wert (97% ee) bei einer allylischen Aminierung. TDO = (R,R)-
Taddol.

Abbildung 32. Supramolekulare Hydrogenasenachbildung. M =FeI/II.
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ganden zu ausgefeilteren Enzymnachbildungen f�hren, bei
denen eine durch Naheffekte erh�hte Reaktionsgeschwin-
digkeit mit der Stabilisierung von �bergangszust�nden durch
mehrere funktionelle Gruppen kombiniert w�re.[92] Die in
Abschnitt 4 besprochenen Screeningans�tze k�nnten das
Identifizieren derartiger Spezies erleichtern. Im Zusammen-
hang der allosterischen Nachweisverfahren ist die Auswei-
tung auf andere Zielmolek�le sehr wichtig. Das Zusammen-
spiel von Regulierung, Erkennung und Katalyse, wie es in
Enzymen beobachtet wird, und die Entwicklung aktiver Ta-
schen, die mehrere katalytisch aktive funktionelle Gruppen
enthalten, bleibt auch weiterhin eine große Herausforderung.

6. Addendum

Das Fachgebiet der Enzymnachbildungen auf der Basis
supramolekularer Koordinationswechselwirkungen entwi-
ckelt sich schnell, und signifikante Fortschritte wurden seit
der Einreichung dieses Aufsatzes erzielt. Zwei relevante
Aufs�tze �ber supramolekulare Katalyse wurden k�rzlich von
Yoshizawa und Fujita[112a] sowie von Meeuwissen und Reek
ver�ffentlicht.[112b] Zus�tzlich wurden zahlreiche verwandte
Arbeiten publiziert, z. B. �ber die enzymverwandte Katalyse
einer Nazarov-Cyclisierung durch den Komplex 32 (siehe
Abschnitt 2.2.4) von Raymond, Bergman und Mitarbei-
tern,[112c] die Synthese eines allosterischen supramolekularen
Dreischichtenkatalysators, der von unserer Gruppe f�r die
ring�ffnende Polymerisation von e-Caprolactonen verwendet
wurde,[112d] sowie weitere Beitr�ge.[112e–s]
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