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Symmetrie durch 
 Assoziation
Y Symmetrie durch Dimerisierung zweier gleicher, nicht 
symmetrischer Moleküle setzt nicht unbedingt eine kovalente 
Bindung zwischen beiden Partnern voraus. Sie kann auch durch 
Assoziation über ein Zentralatom oder durch Wasserstoff-
brücken-Bildung erreicht werden. 

Rotationssymmetrische 
Chelate

Die Komplexierung von Metall-
ionen durch geeignete Chelat-
bildner, die zu symmetrischen 
Chelaten führt, ist ein weit ver-
breitetes Phänomen. Man begeg-
net ihm bei Naturstoffen, bei na-
türlichen, halbsynthetischen und 
synthetischen Arzneistoffen, in 
der Arzneistoffanalytik und bei 
Arzneistoffinteraktionen, auch 
als Prinzip einer Färbemethode.

Fehlingsche Lösung 

Betrachten wir hierzu das Che-
lat aus Weinsäure und 
Kupfer(II)-Ionen, das in der 
Fehlingschen Lösung vorliegt 
und zum Nachweis von Glucose 
im Harn diente. Die grafische 
Ausschmückung der Struktur-

formel (Abb. 1) spielt auf die 
Bezeichnung „Chelat“ an, die 
von lat. „chelae“ = Scheren ab-
geleitet ist (üblicherweise denkt 
man dabei an Krebse, hier habe 
ich jedoch Hirschkäfer mit ihren 
Zangen dargestellt). 
Die in die Ebene projizierten 
Chelate sind in Wirklichkeit 
dreidimensionale Komplexe, bei 
denen beide Chelatbildner senk-

recht zueinander angeordnet 
sind. Schnittpunkt der beiden 
Ebenen ist das zentrale (chelati-
sierte) Metall-Ion (Abb. 2). Che-
latbildner sind Verbindungen, 
die an einem Zentralatom mehr 
als eine, also mindestens zwei 
Koordinationsstellen besetzen. 
Auf diese Weise werden ge-
streckte Verbindungen durch 
Komplexierung über ein Metall-
Atom bzw. -Ion zu Ringen ge-
schlossen. Voraussetzung für ei-
ne Chelatbildung ist die Präsenz 
von mindestens zwei Atomgrup-
pierungen, die als Elektronendo-
natoren wirken. Die Zahl der ge-
bundenen Liganden bzw. der ge-

bundenen Funktionen hängt von 
der Koordinationszahl des zen-
tralen Metalls ab. Die Struktur 
wird darüber hinaus durch den 
Raumbedarf und die Nucleophi-
lie der Liganden bestimmt. 
Am häufigsten ist die Koordina-
tionszahl 6 in Metall-Chelaten 
anzutreffen, was zu einer oktaed-
rischen Struktur führt. Geläufig 
ist die vereinfachte Darstellung, 
wie sie in Abbildung 3 am Bei-
spiel des Kupfer-tetrammin-Hy-
drates [Cu(NH3)4(H2O)2]2+ ge-
zeigt wird. Die räumliche Gestalt 
solcher Chelate ist – durch zwei 
dreizähnige Zuckerzangen sym-
bolhaft ergänzt – in Abbildung 4 
wiedergegeben. So betrachtet ist 

der in Abbildung 1 dargestellte 
Fehling-Komplex unvollständig, 
da die Koordination mit den bei-
den Carboxylatgruppen nicht 
vollzogen ist. Um das Versäumte 
nachzuholen, ist unter Abbil-
dung. 5 der Dexpanthenol-Kup-
fer-Komplex abgebildet.
Komplexe der Koordinationszahl 
4 weisen entweder eine tetraed-
rische oder eine quadratisch-pla-
nare Konfiguration auf. Zu letzte-
ren gehören auch einige Platin-
Verbindungen wie Cisplatin,  

Abb. 4: Kupfer-tetrammin-Hydrat  
mit „Zuckerzangen“

Abb. 1: Chelat aus Weinsäure und 
Kupfer(II)-Ion mit Hirschkäfern

Abb. 2: Chelat aus Weinsäure 
und Kupfer(II)-Ion, in die Ebene 
projiziert 

Abb. 3: Kupfer-tetrammin-Hydrat 
[Cu(NH3)4(H2O)2]2+

Abb. 5: Dexpanthenol-Kupfer-
Chelat
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Carboplatin oder Oxaliplatin, die 
als Zytostatika therapeutische 
 Verwendung finden. Neben dem 
spiegelsymmetrischen Cisplatin 
wurde auch das rotationssym-
metrische Transplatin (Abb. 6) 
synthetisiert und untersucht.  
Es ist als Zytostatikum nicht 
brauchbar. Warum das so ist, kann 
man in Kapitel 12 der „Medizi-
nischen Chemie“ von D. Steinhil-
ber, M. Schubert-Zsilavecz und H.
J. Roth nachlesen (s. u.: Literatur).

Biuret-Reaktion

Die Biuret-Reaktion, die auf der 
Bildung eines Kupferkomplexes 
beruht, ist typisch für Verbin-
dungen, die mindestens zwei 
CO-NH-Gruppen enthalten; sie 
dient zum Nachweis von Pepti-
den und Proteinen. Der Name ist 
insofern irreführend, als Peptide 
und Proteine die Partialstruktur 
des Biurets (Carbamoylharn-
stoff) nicht (!) enthalten. 
Interessant ist dagegen, dass 
 Biuret in Abhängigkeit vom pH-
Wert und dem Verhältnis mit 
Cu2+ drei verschiedene und ver-
schiedenfarbige Komplexe bildet 
(Abb. 7). Näheres darüber ist in 
„Arzneistoffanalyse“ von K. 
Eger, R. Troschütz und H.J. Roth 
nachzulesen (s.u.: Literatur).

Dimethylglyoxim- 
Nickel-Chelat 

Analytische Farbreaktionen sind 
nicht immer so eindeutig, wie sie 
in „Kochbüchern“ beschrieben 
werden, zum Frust mancher Phar-
maziestudentinnen und ihrer 
männlichen Kollegen. Dagegen 
hat die Vorschrift „In neutraler bis 
ammoniakalischer Lösung wer-
den Nickelsalze durch Zugabe 
von Diacetyldioxim-Lösung als 
roter Niederschlag gefällt“ immer 
zum freudvollen Erfolg geführt. 
Die schöne Gestalt des bilateral- 
und zentrosymmetrischen Di-
acetyldioxim-Nickel-Chelats 
(„Nickeldimethylglyoxim“) ist 
in Abbildung 8 zu bewundern 
 (Diacetyldioxim = Dimethylgly-
oxim).

D-Penicillamin 

Die Bezeichnung D-Penicillamin 
für die aus Penicillin durch Hy-
drolyse gewinnbare (S)-2-Amino-
3-mercapto-3-methyl-buttersäure 
ist von der Fischer-Projektion ab-
geleitet. D-Penicillamin bildet mit 
zwei- und dreiwertigen Metall-
 Ionen stabile Chelate, besonders 
mit Kupfer-, Quecksilber-, Blei-, 
Zink- und Kobalt-Ionen, die renal 
rasch eliminiert werden (Abb. 9). 

Darauf beruhte die ursprüngliche 
Verwendung von D-Penicillamin 
zur Behandlung von Vergiftungen 
mit Schwermetallen. Aus dem 
gleichen Grunde wird es auch zur 
Therapie der Kupferspeicher-
krankheit (Morbus Wilson) einge-
setzt.
Heute wird D-Penicillamin als 
Basistherapeutikum bei rheuma-
tischen Erkrankungen verwendet. 
Es wirkt depolarisierend auf hoch-
molekulare Proteine und vermin-
dert die Bildung von Bindegewe-
be durch Hemmung der Querver-
netzung von Vorstufen der Faser-
proteine. Der Reifungsprozess von 
Tropokollagen zu unlöslichem 

Kollagen wird gebremst. Dadurch 
ist auch die Behandlung von Skle-
rodermien möglich. Wegen seiner 
Thiol-Aktivität, die zur Sprengung 
von Disulfid-Brücken führt, ist es 
ferner für die Auflösung von Cys-
tin-Harnsteinen und die Therapie 
der Cystinurie geeignet.
D-Penicillamin verfügt über eine 
ausreichende therapeutische 
Breite. Dagegen ist das L-Peni-
cillamin ziemlich toxisch, weil 
es in seiner L-Konfiguration den 
proteinogenen, natürlichen Ami-
nosäuren entspricht. 

Tetracyclin-Interaktionen

Beim Zusammentreffen von Te-
tracyclinen, die in benachbarter 

Abb. 6: Zwei planare Platin-Komplexe

Abb. 7: Biuret und Biuret-Kupfer-Chelate 

Abb. 8: Dimethylglyoxim-Nickel-
Chelat 

Abb. 9: Penicillamin-Metall-Chelat 
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Position mehrere zur Komple-
xierung geeignete funktionelle 
Gruppen aufweisen, mit zwei- 
oder dreiwertigen Metall-Ionen 
(in der Milch sind es die Calci-
um-Ionen) entste-
hen schwerlösliche 
Chelate, die nicht 
mehr durch die 
Darmwand resor-
biert werden können 
(Abb. 10). Dadurch 
geht die antibio-
tische Wirksamkeit 
der Tetracycline 
verloren, was jeder 
Apotheker und auch 
jeder Arzt wissen 
sollte, natürlich 
auch jede Apothe-
kerin und jede Ärz-
tin.

Native 
Metall-Chelate 

Da Eisen ein essenzielles Spu-
renelement für fast alle Organis-
men ist, überrascht es nicht, dass 
es unter den sekundären Natur-
stoffen eine Reihe sogenannter 
Siderophore (Eisenträger) gibt. 
Es sind in der Regel Komplex-
bildner, die zu mehr oder weni-
ger symmetrischen Chelaten 
führen. Hier soll kurz auf ein 
 Siderophor, das Desferrioxamin, 
und einen Vanadin-haltigen 

„Exoten“, das Ama-
vadin, eingegangen 
werden. 
Siderophore sind 
niedermolekulare 
Chelatliganden mit 
hoher Spezifität für 
Eisen(III). Sie die-
nen der Utilisation, 
der Aufnahme und 
dem Transport von 
Eisen in Mikroorga-
nismen. Dazu zählt 
auch das Desferri-
oxamin (Abb. 11).
Es ist ein lineares 
Molekül mit einer 
Kettenlänge von 31 
C- oder N-Atomen, 

das drei Hydroxamat-Gruppen 
enthält. Deren Funktion besteht 
in der Komplexierung des Eisens 
zu einem hydrophilen Chelat, 
das renal eliminierbar ist. Des-

ferrioxamin (Deferoxamin, Des-
feral®) wird daher eingesetzt, um 
Eisenvergiftungen zu be-
handeln. Das Desferrioxa-
min-Eisen-Chelat trägt die 
Bezeichnung Ferrioxamin 
B und stellt ein propeller-
artiges Objekt dar, dessen 
dreidimensionale Ästhetik 
in der Abbildung 12 zur 
Geltung kommt. 
Amavadin wurde aus 
dem Fliegenpilz (Amanita 

muscaria) isoliert und stellt ei-
nen blauen zentrosymmetrischen 
1:2-Vanadium (IV)-Komplex dar 
(Abb. 13). Es ist allerdings frag-
lich, ob nicht statt eines fünffach 
koordinierten Oxo-Vanadium-
(IV)-Komplexes ein durch Sau-
erstoff und Stickstoff achtfach 
koordiniertes Chelat vorliegt, 
was dann ebenfalls von zentro-
symmetrischer Struktur wäre.

Stibophen 

Die Zeiten der häufigen Anwen-
dung metallorganischer (insbe-
sondere Quecksilber-, Arsen- 
und Antimon-haltiger) Wirkstof-
fe sind wegen der erheblichen 
toxischen Nebenwirkungen vor-
bei. Doch kann bei der Bekämp-
fung bestimmter Protozoen-In-
fektionen auch heute noch nicht 
auf einige metallorganische Ver-
bindungen verzichtet werden.  
Zu ihnen gehört das Stibophen 
(Abb. 14), das als Antischistoso-
men-Mittel in der Dritten Welt 
zur Bekämpfung der Bilharziose 
(Schistosomiasis) angewandt 
wird.

Abb. 11: Desferrioxamin

Abb. 12: Ferrioxamin B

Abb. 13: Amavadin 

Abb. 14: Stibophen 

Abb. 10: Tetracyclin-Metall-Chelat
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Bor-Komplexe 

Eine andere Gruppe von Chela-
ten enthält als Zentralatom kein 
Metall, sondern das Nichtmetall 
Bor. Sie entstehen beispielweise 
bei der Umsetzung von Borsäu-
re mit Polyalkoholen, wobei ein 
Proton freigesetzt wird, was zur 
quantitativen Bestimmung der 
Borsäure genutzt werden kann 
(Abb. 15).
Altbekannt ist auch die Bildung 
eines farbigen Komplexes aus 
Borsäure und dem Diarylheptano-
id Curcumin, einem sekundären 
Naturstoff in der Javanischen 
Gelbwurz (Curcuma xantorrhiza), 
der dem Curry die gelbe Farbe 
gibt (Abb. 15). Dabei geht die 
 Keto-Enol-Form des Curcumins 

in eine symmetrische Enolform 
(Diketon-Form) über. 

Zu den Makrolid-Anti-
biotika gehören einige 
aus Hydroxysäuren auf-
gebaute Di- und Oligo-
lactone verschiedener 
Ringgröße. Darunter 
sind auch zwei intramo-
lekulare Bor-Chelate 
anzutreffen: das nicht 
symmetrische Boromy-
cin und das molekular-
ästhetischen Ansprü-
chen genügende Aplas-
momycin (Abb. 16). Es 
wird von dem Bakteri-
um Streptomyces grise-
us produziert und ver-
körpert einen ionophor 

wirkenden, d. h. Membrankanal-
bildenden Wirkstoff.

Symmetrie durch 
 intermolekulare 
 Wasserstoff-Brücken

Purine
Wenn von intermolekularer  
H-Brückenbildung die Rede ist, 
denkt der naturwissenschaftlich 
beschlagene Mensch heute so-
fort an die DNA. Eine Vorausset-
zung für die helikale Watson-
Crick-Struktur ist, dass die  
H-Brücken immer von einer 
 bestimmten Base zu einer kor-
respondierenden, aber nicht 
identischen Base ausgebildet 
werden.
Bei Xanthinen wie Theophyllin 
oder Theobromin, die als Purin-
derivate strukturell mit einem 
Teil der DNA-Basen verwandt 

sind, kommt es im Kristall, z.  T. 
auch in Lösung, zur Ausbildung 
spielkartensymmetrischer Asso-
ziate zwischen identischen Ver-
bindungen (Abb. 17). Die Asso-
ziation kommt über die Wechsel-
wirkung zwischen NH- und Car-
bonyl-Gruppen zustande. Die 
schlechtere Wasserlöslichkeit 
und der höhere Schmelzpunkt 
von Theophyllin gegenüber Cof-
fein lässt sich durch das Fehlen 
einer NH-Gruppe im Coffein er-
klären (das N-Atom ist methy-
liert); dadurch wird eine Assozi-
ierung verhindert. 
Dimere Assoziate bildet auch 
das Allopurinol (Abb. 17), ein 
Arzneistoff, der die Xanthinoxi-
dase hemmt und damit die Bil-

Abb. 15: Glykol-Bor-Chelat, Curcumin und Curcumin-Bor-Chelat

Abb. 16: Aplasmocyn

Abb. 17: Dimere Assoziate von Theophyllin und Allopurinol
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dung von Harnsäure vermindert 
(Urikostatikum). 
Um eine Vorstellung von der 
„energetischen Aura“ solcher 
Dimerisate zu geben, sind in Ab-
bildung 18 die Isopotenziale 
oder MEPs (molecular electro-
nic potentials) des dimeren Allo-
purinols farbig dargestellt, und 
zwar sind die positiven Potenzi-
ale rot, die negativen Potenziale 
blau und die Neutralbereiche mit 
Nullpotenzial gelb.

Dimedon

Intermolekulare Dimerisate, die 
durch Wasserstoff-Brücken zu-
stande kommen, gibt es nicht 
nur bei entsprechend gebauten 
Purinen oder Heterocyclen. 
Auch lineare und cyclische 1,3-
Diketone, die zur Enolisierung 
neigen (vgl. Curcumin, Abb. 
15), bilden solche symmet-
rischen Strukturen aus. Ein Bei-
spiel ist das Dimedon, das zur 

Identifizierung und zur Tren-
nung von Aldehyden sowie zur 
Peptidsynthese eingesetzt wird 
(Abb. 19). 

Carbonsäuren 

Um das Phänomen der Assozia-
tion über Wasserstoff-Brücken 
zu beschreiben, wäre als Bei-
spiel auch das schlichte Wasser-
molekül geeignet. Betrachten 
wir kurz das Verhalten nieder-
molekularer Carbonsäuren mit 
und ohne Wasser (Abb. 20).
Die Polarität der Hydroxylgrup-
pe in den Carbonsäuren führt zu 
intermolekularen Wasserstoff-
Brückenbindungen. Carbonsäu-
ren wie Ameisen-, Essig- oder 
Propionsäure liegen in wässriger 
Lösung als cyclische Dimere der 
allgemeinen Formel 20.1 vor. 

Erst bei starker Verdünnung wer-
den diese Dimere über die Zwi-
schenstufe 20.2 in hydratisierte 
Monomere der allgemeinen For-
mel 20.3 aufgespalten. 

Homodimere Peptide 

Bei Oligo- und Polypeptiden un-
terscheidet man eine Primär-, 
Sekundär-, Tertiär- und Quartär-
Struktur. Treten Peptide zu 
dimeren, trimeren, tetrameren, 
oligomeren bis polymeren Mole-
külverbänden (Aggregaten, As-
soziaten) zusammen, so spricht 
man von der Quartärstruktur. Sie 
entsteht unter bestimmten Vor-
aussetzungen und wird nach be-
stimmten Kriterien aufgebaut.
Wenn Proteine (Polypeptide) aus 
zwei oder mehreren Unterein-
heiten aufgebaut sind, hat das 
ökologische und funktionelle 
Gründe. Man kann hierbei an die 
Konstruktion eines Gebäudes 
aus Fertigbauteilen denken mit 
allen Vorzügen, die dieses Ver-
fahren gegenüber einer konven-

tionellen, d. h. kontinuierlichen 
Bauweise besitzt. Zugleich 
kommt man mit einer kleineren 
Zahl an genetischen Informa-
tionen aus. 
Proteine mit identischen Unter-
einheiten bezeichnet man als 
Oligomere, die Untereinheiten 
als Protomere. Diese formieren 
sich um einen bestimmten Punkt 
und bilden geschlossene rotati-
onssymmetrische Systeme. 
Zu den dimeren Proteinen, die 
aus zwei gleichen Protomeren 
durch Assoziation gebildet wer-
den, gehören: 
J  Alkoholdehydrogenase  

(Leber) (LAD), 
J  Catabolite gene activator  

protein (CAP), 
J  Citratsynthase, 
J  Cytochrom c, 
J  Glutathionreduktase, 
J  HIV-Protease, 

Abb. 18: Farblich gekennzeichnete 
Isopotenziale des dimeren Allo-
purinols

Abb. 19: Dimeres Dimedon

Abb. 20: Carbonsäure-Assoziate: durch fortlaufende Hydratisierung vom 
Dimer zum Monomer
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J  Immunglobulin A (IgA), 
J  Insulin-Dimer, 
J  β-Lactoglobulin  

(Molkenprotein), 
J  Phosphoglyceratmutase, 
J  Phosphorylase a, 
J  Präalbumin. 
Zur Illustration seien abschlie-
ßend computergrafische Bilder 
des dimeren Insulins (Abb. 21) 

Abb. 21: Dimeres Insulin

und einer dimeren HIV-Protease 
(Abb. 22) gezeigt. Das Insulin-
Bild ist eine abstrakte Darstel-
lung der helikalen und bandför-
migen Einheiten sowie der Be-
reiche der Zink-Komplexierung. 
Die HIV-Protease-Grafik zeigt 
die zwei identischen Protomere 
in roter und gelber Farbe und 
den assoziierten Wirkstoff in 

Weiß. Damit soll dokumentiert 
werden, dass sich die Assozia-
tion als molekularästhetisches 
Prinzip nicht nur auf einfache 
und niedermolekulare Verbin-
dungen beschränkt. Auf ent-
sprechende Phänomene im 
 Bereich der Polysaccharide  
soll im 10. Essay eingegangen 
werden. Z
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Abb. 22: Dimere HIV-Protease (rot und gelb) mit dem Hemmstoff DMP-450 
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