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Meine Lieblingsgerichte «es kommen alle aus der japanischen Kiiche.

Das wichtigste, was ich von meinen Eltern gelernt habe, ist ... der Respekt vor engagiertem und

zuverldssigem Handwerk.

Das beste Stadium in der Karriere eines Wissenschaftlers ist ... das Postdoktorat in einer hochkari-

tigen, internationalen Gruppe.

Méin Lieblingsautor ist ... Isaac Bashevis Singer.

M eine drei besten Filme aller Zeiten sind ... ,,Annie Hall“ von Woody Allen, ,,The Big Lebowski*

von Ethan und Joel Coen sowie ,,Geraubte Kiisse“ (,,Baisers Volés

von Frangois Truffaut.

At

) aus der Antoine-Doinel-Reihe

Was mich garantiert zum Lachen bringt, ... sind Filme mit Louis de Funes.

Wenn ich kein Wissenschaftler geworden wire, ... hitte ich mich wohl als Romanautor versucht.

De: Nachteil meines Jobs ist, ... dass nicht genug Zeit fiir meine anderen Interessen bleibt.

Welches ist der beste Weg, um junge Leute fiir ein
Studium der Naturwissenschaften zu begeistern?
Ganz klar der Problemlosungsansatz: Diskutieren
Sie erst die groBen Herausforderungen fiir die
heutige Gesellschaft, wie erneuerbare Energien
und Energiespeicherung, Klimawandel, anstéindige
Wohnbedingungen, Erndhrung und sauberes
Wasser fiir alle, Transport und Mobilitédt, neue
Arzneimittel gegen Krebs und Infektionskrank-
heiten. Erldutern Sie anschlieBend frithere Losun-
gen aus Forschung und Technikentwicklung fiir die
Probleme der Gesellschaft — auch anhand spezifi-
scher Beispiele, wobei Bedenken aus der Gesell-
schaft offen angesprochen und diskutiert werden
miissen —, die unter anderem zu einem enormen
Anstieg der durchschnittlichen Lebenserwartung
seit Mitte des 18. Jahrhunderts gefiihrt haben, und
liefern Sie iiberzeugende Argumente, dass auch
kiinftig nur durch wissenschaftlichen Fortschritt die
Herausforderungen auf dem Planeten erfolgreich
zu bewiltigen sein werden. Vermeiden Sie aber den
Eindruck, fiir alles eine Losung zu haben. Insbe-
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sondere in der Chemie wird namlich viel zu oft so
unterrichtet, als wire die Disziplin sehr reif, als
wiirden wir alles wissen und verstehen. Erzeugen
Sie Vertrauen darin, dass Fortschritte in der che-
mischen Grundlagenforschung meist in nachhaltige
industrielle Verfahren miinden. Studierende
schitzen zudem eine breitere wissenschaftshistori-
sche Sicht, und sie sind auch sehr an der wirt-
schaftlichen Rolle der Chemie interessiert.

Die Chemie ist interdisziplindir geworden, und der
Sprung von der Ausbildungsebene zur vordersten
Front wissenschaftlicher Forschung wird immer

schwieriger. Wie sollten wir eine Briicke zwischen

diesen beiden Ebenen schlagen?

Indem wir darin unterrichten, wie man ein wichti-

ges Problem erkennt und es dann einer Losung

zufiihrt. Wir konnen nicht alles unterrichten, und
der Vermittlung moderner interdisziplindrer Ent-
wicklungen gegeniiber der Vermittlung der

Grundlagen unseres Faches, wie Synthese und Re-

aktivitidt, physikalische Analyse und Analytik,
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Struktur und Stereochemie, Vorrang einzurdumen
birgt etliche Gefahren. Natiirlich sind Beispiele
neuer interdisziplindrer Forschung willkommen,
und die Chemiker miissen Sprache und Grundla-
gen der etablierten und der sich neu entwickelnden
Nachbardisziplinen verstehen. Jedoch werden
Chemiker nur dann weiter gefragt sein und aufler-
ordentliche Beitrdge zum Fortschritt an wissen-
schaftlichen Schnittstellen leisten, wenn sie ihre
Kerndisziplinen wirklich beherrschen und iiber
Forschungsprojekte, insbesondere in der Doktor-
arbeit, gelernt haben, ein anspruchsvolles, loh-
nenswertes Problem zu 16sen. Hier ist positiv an-
zumerken, dass der erfolgte Ersatz der klassischen
Fortgeschrittenenpraktika durch forschungsorien-
tierte Semesterarbeiten zu einem besseren Pro-
blemlosevermogen beitrigt. Notwendige Ande-
rungen von Lehrpldnen und Unterrichtsmethoden,
um auf die Flut neuer Erkenntnisse zu reagieren,
sind leider oft durch die zeitlichen Engpésse ein-
geschrinkt, die sich aus dem permanenten Schrei-
ben von Finanzierungsantrigen und den zuneh-
menden administrativen Pflichten ergeben.

Was und wo wiirden Sie studieren, wenn Sie dieses
Jahr Ihr Abitur gemacht hditten?
Bei mir war 1971 fiir die Wahl zwischen Mathe-
matik, Physik und Chemie die Tatsache entschei-
dend, dass ich gleich gerne mit meinem Hirn und
meinen Hinden arbeite. Ich entschied mich fiir die
Chemie, da ich das Handwerkliche dieser Disziplin
schitzte und bewunderte. Damals steckten die
moderne Molekularbiologie und die Biostruktur-
forschung noch in den Kinderschuhen. Heute
wiirde ich mich wieder in Chemie einschreiben,
jedoch in einem Programm mit einer starken mo-
lekularbiologischen Komponente, da ich von den
jungsten Entwicklungen, zum Beispiel in der Epi-
genetik, fasziniert bin, und an einer Hochschule wie
der ETH Ziirich oder deutschen Topuniversititen.

Viele zwischenmolekulare Wechselwirkungen
wurden schon entdeckt. Sind wir am Ende dieser
Entwicklung?

Die letzten Jahre waren in der Tat besonders er-
giebig beziiglich der Identifizierung und Quantifi-
zierung neuer oder bisher iibersehener zwischen-
molekularer Wechselwirkungen, insbesondere
unter Beteiligung von Dipolen. Beispiele sind or-
thogonale dipolare Wechselwirkungen, wie dieje-
nigen zwischen Carbonylgruppen oder unter Be-
teiligung von organisch gebundenem Fluor und
natiirlich die Halogenbriicken. Ich muss gestehen,
dass ich von Halogenbriicken nie einen dhnlich
grofBen energetischen Beitrag zur Protein-Ligand-
Komplexierung wie von starken Wasserstoffbrii-
cken erwartet hétte. Vieles bedarf neuer Untersu-
chungen und neuer Quantifizierung: zwischenmo-
lekulare Wechselwirkungen unter Beteiligung von
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Schwefelatomen, Substituenteneffekte in Aren-
Aren-Wechselwirkungen, kooperative Effekte in
Mehrfachwechselwirkungssystemen wie Wasser-
stoffbriickennetzwerken, Anion-m-Wechselwirkun-
gen mit den elektronenarmen Ringen von Nucleo-
basen und dhnlichen Heterocyclen und der Einfluss
von Wasser als Losungmittel auf die supramole-
kulare Assoziation. Die Urspriinge der Enthalpie-
und Entropiednderungen bei zwischenmolekularen
Bindungsprozessen in wissriger Losung sind nur
wenig verstanden und bediirfen neuer For-
schungsansitze und Modellentwicklungen.

Welche Probleme in der Wirkstoffforschung sollte
eine akademische Forschergruppe angehen?
Dort, wo die groflien pharmazeutischen Firmen
stark tétig sind, sollte die Entwicklung kreativer
Werkzeuge und Methoden Vorrang vor der Ent-
wicklung von Leitstrukturen haben. Dagegen ist
bei den eher vernachléssigten Infektionskrankhei-
ten und Krankheiten der Entwicklungsldnder die
Leitstrukturentwicklung fiir neue Ziele im akade-
mischen Bereich besonders lohnenswert. Ziele
wichtiger Methodenforschung sind: Trager fiir die
Wirkstoffaufnahme in Zellen, z.B. siRNA; stabile,
membranpermeable Peptidwirkstoffe; verbesserte
Methoden fiir den gezielten Wirkstoffentwurf; ein
Phosphatersatz; neue Strategien, um Protein-Pro-
tein-Interaktionen zu zerstoren; und — auf der mehr
biologischen Seite — neue effiziente Strategien fiir

die Zielidentifizierung (,,target fishing*).

Wie konnte man die beiden Ansiitze ,,Untersu-
chungen an Modellsystemen* und ,,Untersuchun-
gen an ganzen Systemen* zusammenfiihren?
Beide Ansétze sind wichtig, und es héngt von der
Person ab, welcher verfolgt wird. Als Physikoor-
ganiker bin ich ein grofer Bewunderer des von
Marcelin Berthelot formulierten Konzepts ,la
chimie crée son object®. Ich bin davon iiberzeugt,
dass wir einen biologischen Prozess, wie Erken-
nung, Transport und Katalyse, nur dann ganz ver-
stehen, wenn wir ihn mit dhnlicher Effizienz auch in
nichtnatiirlichen chemischen Systemen reprodu-
zieren konnen. So wie sich in den vergangenen
Jahrzenten die Biologie zur Molekularbiologie
weiterentwickelte, um ein detaillierteres struktu-
relles und mechanistisches Verstidndnis bis hin zur
atomaren Ebene zu erreichen, so sage ich fiir die
Systembiologie die Entwicklung zu einer moleku-

laren Systembiologie voraus.

Welche Polymerisationsprozesse sollten die Wis-
senschaftler der nichsten Generation entwickeln?
Es ist erstaunlich, wie durch innovative Verarbei-
tung der bestehenden Polymere, wie Polyamide,
Polyurethane oder Polycarbonate, Probleme in der
chemischen, Transport-, Werkzeug-, Bau- und
Elektronikindustrie gelost werden konnten. In den
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Die Forschung von Frangois
Diederich war auch auf dem
Titelbild der Angewandten
Chemie vertreten:

,Ein enantiomerenreiner
alleno-acetylenischer Ma-
krocyclus: Synthese und
Interpretation seiner her-
ausragenden chiroptischen
Eigenschaften: J. L.
Alonso-Gomez, P. Rivera-
Fuentes, N. Harada, N.
Berova, F. Diederich,
Angew. Chem. 2009, 121,
5653-5656; Angew. Chem.
Int. Ed. 2009, 48,
5545-5548.
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vergangenen zwei Jahrzehnten wurden deshalb und
wegen Regulierungen wie Reach, die die Kosten
fiir die Einfithrung neuer Monomere und Polymere
stark erhohen, keine auf neuen Monomeren ba-
sierende Polymere auf den Markt gebracht. Biolo-
gisch abbaubare Polymere, supramolekulare
selbstheilende Polymere und biokompatible Poly-
mere fiir biomedizinische Anwendungen wie Ge-
webeersatz werden immer interessanter.

Wie wird das chemische Laboratorium der Zukunft
aussehen?

Asymmetrische Synthesen und Katalysen werden

zusammen mit zunehmend einfacheren Enantio-

merentrennungen mittels HPLC an chiralen

Phasen sicherstellen, dass kiinftig alle chiralen

Meine fiinf Top-Paper:

1. ,,Strength of Molecular Complexation of Apolar So-
lutes in Water and in Organic Solvents is Predictable by
Linear Free Energy Relationships: A General Model
for Solvation Effects on Apolar Binding“: D.B.
Smithrud, F. Diederich, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112,
339-343. — Der Befund, dass Losungsmittel niedriger
molekularer Polarisierbarkeit und mit hohen Kohasi-
onskréften, wie Wasser, die unpolare Komplexierung
und Assoziation fordern, regte mikrokalorimetrische
Messungen an, die eine hohe enthalpische Triebkraft
fiir die Komplexierung in Wasser und anderen polaren
protischen Losungsmitteln aufzeigten. Dieser ,,enthal-
pische hydrophobe Effekt* wird immer noch von uns
und anderen Laboratorien intensiv untersucht, da er
alle supramolekularen Assoziationsprozesse in wéss-
riger Losung in Chemie und Biologie beeinflusst.

2. ,Isolation of C,: A Chiral (D,) Allotrope of Carbon*:
R. Ettl, I. Chao, F. Diederich, R. L. Whetten, Nature
1991, 353, 149-153. — Als dank des Kritschmer-
Huffman-Prozesses grofie Fullerenmengen zuginglich
wurden, begannen wir sofort mit der Isolierung und
Charakterisierung groferer Kohlenstoffkugeln aus
Fullerenru3 und hatten schon bald das erste chirale
molekulare  Kohlenstoffallotrop, (4)-D,-Cy, in
Hinden, was zum Ausgangspunkt eines umfangreichen
Forschungsprogramms wurde, mit dem Ziel, die Ur-
sachen fiir Chiralitét in chiralen Fullerenen und ihren
Addukten zu identifizieren und nachzuweisen. Spéter
gelang mithilfe der Bingel-Cyclopropanierung, der
Einfiihrung optisch aktiver Malonat-Addenden, der
Trennung der diastereomeren Addukte und der elek-
trochemischen Retro-Bingel-Reaktion die Synthese
der optisch reinen Enantiomere von D,-Cy.

3. ,,Dendritische Porphyrine: Modulation des Redoxpo-
tentials elektroaktiver Chromophore durch periphere
Multifunktionalitidt®: P. J. Dandliker, F. Diederich, M.
Gross, C. B. Knobler, A. Louati, E. M. Sanford, Angew.
Chem. 1994, 106, 1821 -1824; Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1994, 33, 1739-1742. — Die Umbhiillung durch
dendritische Verzweigungen erzeugt eine einzigartige
lokale Mikroumgebung um den Dendrimerkern, die
z.B. die Redoxpotentiale redoxaktiver Kerne erheb-
lich beeinflusst. Spéter wurde ein wasserlosliches syn-
thetisches Cytochrom-c-Modell entwickelt, in dem das
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Molekiile enantiomerenrein hergestellt werden
konnen. Die Siulen unserer Analytik werden wei-
terhin Massenspektrometrie, Rontgenstrukturana-
lyse, NMR-, Schwingungs- und optische Spektro-
skopie sein. Die Miniaturisierung wird ebenfalls
weiter fortschreiten, auch wenn ich davor warne,
Chemiker ausschlieflich mithilfe von Experimen-
ten in kleinem Mafstab und auf der Mikroskala
auszubilden. Sie wiirden auf diese Weise nie prak-
tisch die Warmeentwicklung in exothermen Reak-
tionen erleben, was sich als ein Sicherheitsrisiko fiir
das spdtere Arbeiten in akademischen und indu-
striellen Laboratorien herausstellen konnte.

Die Fragen des Interviews stellte Luc Brunsveld
(Eindhoven University of Technology, Niederlan-
de).

Fe'"/Fe"-Redoxpotential des eisenhaltigen Hims im
dendritischen Kern um 420 mV zu positiverem Poten-
tial gegeniiber dem reinen Kern in wissriger Losung
verschoben war. Diese Untersuchungen validierten
Dendrimere als Modellsysteme fiir globulédre Proteine.

4. A Fluorine Scan of Thrombin Inhibitors to Map the
Fluorophilicity/Fluorophobicity of an Enzyme Active
Site: Evidence for C—F:--C=0O Interactions*: J. A.
Olsen, D. W. Banner, P. Seiler, U. Obst Sander, A.
D’Arcy, M. Stihle, K. Miiller, F. Diederich, Angew.
Chem. 2003, 115, 2611-2615; Angew. Chem. Int. Ed.
2003, 42, 2507-2511. — Ein Fluor-Scan an struktur-
basierten Thrombininhibitoren ergab, dass orthogo-
nale dipolare C—F--C=0-Wechselwirkungen zwischen
einem Liganden-Fluoratom und einer Carbonylgruppe
des Peptidriickgrats den Protein-Ligand-Komplex be-
trachtlich stabilisieren. Nach Datenbankanalysen sind
orthogonale dipolare Wechselwirkungen die bevor-
zugte Wechselwirkungsart aller in kurzem Abstand
zueinander fixierten Dipole, und ihre Energetik wurde
mithilfe molekularer Torsionswaagen quantifiziert.
Systematische Untersuchungen dazu, wie Organofluor-
Wechselwirkungen die Stabilitit und Selektivitit in der
Protein-Ligand-Komplexierung steigern, folgten.

S. ,,Ein enantiomerenreiner alleno-acetylenischer Ma-
krocyclus: Synthese und Interpretation seiner heraus-
ragenden chiroptischen Eigenschaften“: J. L. Alonso-
Gomez, P. Rivera-Fuentes, N. Harada, N. Berova, F.
Diederich, Angew. Chem. 2009, 121, 5653-5656;
Angew. Chem. Int. Ed. 2009, 48, 5545-5548. — Form-
stabile optisch aktive alleno-acetylenische Makro-
cyclen zeigen auflergewohnlich intensive chiroptische
Eigenschaften, und kombinierte experimentelle/theo-
retische Untersuchungen ergaben, dass D,-Symmetrie
zu besonders groBen Cotton-Effekten fiihrt. Spéter
wurden auch fiir alleno-acetylenische Oligomere eine
Amplifizierung der Chiralitit und ein prizedenzlos
starker elektronischer Circulardichroismus gemessen.
Die chiroptischen Eigenschaften alleno-acetylenischer
Chromophore kommen somit an die anderer, heute
Mafstab setzender Chromophore heran und iibertref-
fen sie sogar, was interessante Anwendungen in
Grundlagenforschung und technischen Entwicklungen
verspricht.
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