Molekulare Erkennung mit konkaven Modellverbindungen

Von Julius Rebek, Jr.*

Professor Jack Dunitz gewidmet

Molekulare Erkennung ist eines der Zauberworte der aktuellen Organischen Chemie. Es um-
schreibt das schon lange bekannte Phinomen, daB gewisse molekulare Strukturen zueinander
passen und miteinander wechselwirken. Untersuchungen auf diesem Gebiet begannen mit der
Wirt-Gast-Chemie von Ionen und beschiftigen sich heute vorwiegend mit Wechselwirkungen
zwischen Molekiilen. Neuere Entwicklungen in der Synthese komplexer konkaver Molekiile,
besonders solcher mit konvergierenden, d.h. aufeinander zugerichteten funktionellen Grup-
pen, haben dazu gefiihrt, daB kleinere konvexe Molekiile mit bemerkenswerter Selektivitit
gebunden werden kénnen. So lassen sich z. B. Wasserstoffbriickenbindungen in Modellsyste-
men gezielt untersuchen. Dieser Aufsatz befaBt sich eingehend mit der Verwendung neuartiger
konkaver Verbindungen (,,cleft-like structures*, ,,Nischenmolekiile*), mit deren Hilfe die bei
der Nucleinsidure-Erkennung auftretenden Wechselwirkungen untersucht werden. Des weite-
ren wird die Anwendung derartiger Verbindungen zur Katalyse chemischer Reaktionen be-
schrieben, und zwar besonders solcher, die in selbstreplizierenden Systemen auftreten. Ferner
wird auf Implikationen fiir die Wirkstoffentwicklung hingewiesen, die der Zugang zu syntheti-
schen Rezeptoren fiir biologisch relevante Zielmolekiile birgt.

1. Einleitung gerichtete Bindungen, wobei sich Substratmolekiile mit basi-
schen Zentren fiir Erkennungsstudien anbieten.

Die Untersuchung intermolekularer Wechselwirkungen ist Die besondere Gestalt unserer Rezeptormolekiile ergibt
ein Hauptanliegen der Bioorganischen Chemie. Mit gutem sich durch die Verwendung der Kempschen Tricarbon-
Grund, denn die auf diesem Gebiet am intensivsten bearbei- saurel®! als Ausgangsverbindung, welche drei axiale Carb-
teten biochemischen Phinomene sind auf intermolekulare oxygruppen enthilt, von denen beliebige Zweierkombinatio-
Krifte zuriickzufiihren. Regulation, Erkennung, Transport nen U-férmig miteinander in Beziehung stehen. Durch
und Katalyse sind einige der Phinomene, die in den achtzi- Kondensation mit Diaminen (Schema 1) kommt man zu Mo-

ger Jahren das Interesse vieler ,,Modellbauer* auf sich gezo-
gen haben. Fiir den Abenteurer unter den Chemikern hat

dieses Arbeitsgebiet einen besonderen Reiz, da keine strikten 04 H—0
strukturellen Vorgaben bestehen. Es liegt somit in den Han- o Hrer ool

den des Forschers, herauszufinden, welche strukturellen Ge- 2 °°': " SOy NH, nye <5, . ..L
gebenheiten notwendig sind, um ein bestimmtes Verhalten n,c : cn, T m - f;'o Hae R . A
hervorzurufen. Unsere eigenen Arbeiten haben sich von der i e CHa & D
Regulation!!] hin zur Erkennung bewegt, und in diesem Kempache

Ubersichtsartikel wollen wir Versuche beschreiben, die Tricarbonsdure

Liicke zwischen Erkennung und Katalyse zu schlieBen, d.h,, Schema 1.

diese beiden Ereignisse — sowohl raumlich als auch zeitlich —

einander niher zu bringen.

1984 haben wir Verbindungen mit neuartigen konkaven lekiilen, bei denen die Orientierung der Carboxygruppen
Strukturen (,,cleft-like structures, Nischenmolekiile) in die durch die Wahl des Amins festgelegt werden kann. Die kon-
Bioorganische Chemie eingefiihrt!2l. Auf diesem Gebiet, das kave Gestalt der Gesamtstruktur ergibt sich durch den Ein-
ausschlieBlich von Makrocyclen beherrscht wurde, muBte fluB der Methylgruppen. Die Methylgruppen in a-Stellung
ein solcher Schritt — und kdnnte es vielleicht noch immer - als zu den Carboxygruppen verhindern Epimerisierungen, wih-
ketzerisch angesehen werden, wenn nicht die Erfolge unserer rend die am aromatischen Ring Rotationen zu anderen Kon-
Systeme diese Abtriinnigkeit nachtriglich rechtfertigten. Ein formationen mit divergierender Anordnung der funktionel-
besonderer Vorteil unserer Strukturen ist, daB wichtige funk- len Gruppen verhindern. Makrocyclischen Rezeptorverbin-
tionelle Gruppen, besonders Carboxygruppen, konvergie- dungen ist die konkave Struktur ringinhédrent. Unsere neuar-
rend angeordnet sind. Diese Gruppen ermdglichen Wechsel- tigen Verbindungen, besonders jene mit konvergierenden
wirkungen iiber Wasserstoffbriickenbindungen statt der Carboxygruppen, sind beispielsweise zur Untersuchung ste-
fiir Kronenether!®! typischen Ion-Dipol-Wechselwirkungen reoelektronischer Effekte am Carboxy-Sauerstoffatom ver-
oder der bei Cyclodextrinen!*! und Cyclophanen!®! auftre- wendet worden (siche Abschnitt 2).
tenden hydrophoben Wechselwirkungen. Das Ergebnis sind Unsere Untersuchungen wurden durch die Einfachheit der

Synthese beschleunigt. So lieB sich beispielsweise aus dem
preiswerten Farbstoff Acridingelb mit einer Methode, die

[*] Prof. J. Rebek, Jr. der Bestimmung der Mischschmelzpunkte dhnelt, eine neue
Department of Chemistry Dicarb . R ichnet Ausbeut thetisi
Massachusetts Institute of Technology icarbonsdure in ausgezeichneten Ausbeuten synthetisie-
Cambridge, MA 02139 (USA) ren!" (Schema 2). Sie eignet sich zur Komplexierung kleiner
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biologischer Substrate, z. B. Aminosduren®l, heterocycli-
scher Amine!®! und Diketopiperazine!'?). Da diese Verbin-
dungen nur wenige Rotationsfreiheitsgrade haben, sind sie
auch fiir theoretische Berechnungen geeignet. Neueste Be-
rechnungen von Jorgensen et al.'!) und von Lipkowitz et
al.'2) geben AufschluB iiber die Dynamik und die Mehrzen-
tren-Kontakte bei der Komplexierung mit diesen Dicarbon-
sduren. Die Kempsche Tricarbonsdure ist zu kaufen, aber
auch einfach im 80-g-Mafstab herstellbar °,

2. Stereoelektronische Effekte an
Carboxy-Sauerstoffatomen

Durch den einfachen Zugang zu Molekiilen mit konver-
gierenden Carboxygruppen fiihiten wir uns verpflichtet, die
daraus resultierenden Méglichkeiten zu untersuchen. Vor
nun schon fast einem Jahrzehnt hat Gandour'* 3 auf die im-
mer gleichartige Orientierung von Carboxygruppen in akti-
ven Zentren von Enzymen aufmerksam gemacht. Es war
bekannt, daB sich die in der Molekiilebene liegenden einsa-
men Elektronenpaare der Carboxylatgruppe in ihrer Basizi-
tat unterscheiden, und zwar so stark, daBl zwischen den bei-
den Formen der Carbonsiure eine Energiedifferenz von
etwa Skcalmol ™! besteht{!*. Nach neueren Berechnun-
gen!'! kann diese Energiedifferenz sogar noch groBer sein.
Gandour wies darauf hin, daB in aktiven Zentren von Enzy-
men immer das stirker basische, syn-orientierte freie Elek-
tronenpaar dem Substrat zugewendet ist (Schema 3). So ist
beispielsweise beim aktiven Zentrum der Asparagin-Prote-
asen oder der Lysozyme die konvergierende Anordnung
zweier Carboxygruppen entscheidend. Auch bei den Zink-
Proteasen!'®! ist eine Carboxygruppe zum Substrat hin
orientiert, und selbst bei den Serin-Proteasen ist innerhalb
der katalytischen Triade das stirker basische syn-Elektro-

CH,

nenpaar an der Protoneniibertragung beteiligt. Da sich die
Natur diese Eigenschaft von Carboxygruppen zunutze
macht, erschien es uns unerldBlich, an unseren Modellsyste-
men derartige Effekte quantitativ zu studieren.
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Schema 3. Serin-Proteasen Asparagin-Proteasen

Einen ersten qualitativen Hinweis auf diese Effekte gab die
auflergewohnlich langsame Umsetzung der Dicarbonsdure
in Schema 1 mit Diazomethan. Auch mit anderen Alkylie-
rungsreagentien, z. B. mit Meerwein-Salzen, findet eine lang-
same und saubere Monoalkylierung statt ("], Bemerkenswer-
terweise werden bei der Umsetzung von cis/trans-Olefin-Ge-
mischen mit den entsprechenden Persdure-Derivaten selektiv
nur die cis-Olefine epoxidiert!? 7!, Bei Acyltransferreaktionen
verhalten sich die Dicarbonsduren dagegen vollkommen
normal. Sie lassen sich beispielsweise in die Acylchloride
iiberfithren, aus denen ohne Probleme Methylester oder
Amide dargestellt werden konnen. Dieses Verhalten 148t sich
anhand der Trajektorien der angreifenden Reagentien erkli-
ren: Bei Acyltransferreaktionen erfolgen Ein- und Austritt
der Nucleophile entlang Bahnen, auf denen wenig Moglich-
keiten zu Wechselwirkungen mit der anderen Carboxy-
gruppe bestehen, da diese vom Reaktionsgeschehen weit ent-
fernt ist (Schema 4 links). Bei Reaktionen mit Elektrophilen
— besonders in den Fillen, in denen das stirker basische
syn-Elektronenpaar beteiligt ist — muB sich dagegen das
Elektrophil zwischen beiden Carboxygruppen ,,hindurch-
zwingen*. Die langsame Umsetzung mit Elektrophilen war
eine der ersten Erscheinungsformen der besonderen Effekte,
die an Molekiilen mit konvergierenden Carboxygruppen
auftreten.

Des weiteren haben wir beobachtet, daB bei Diamiden mit
Wasserstoffbriicken ein direkter Protonenaustausch stattfin-
det!'®. Fiir den Austausch der Protonen des Diamids in
Schema 4 konnten verschiedene Reaktionsgeschwindigkei-

Julius Rebek, Jr., wurde 1944 in Ungarn geboren und lebte von 1944 — 1949 in Osterreich. Danach
ithersiedelte seine Familie nach Kansas, USA. 1966 schlog er seine ,,Undergraduate - Ausbildung
an der University of Kansas ab, und 1970 promovierte er bei Professor D. S. Kemp am Massachu-
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ten gemessen werden: H, tauscht unter basischen Bedingun-
gen mit dem Losungsmittel etwa 30mal langsamer aus als
H.

Wir haben versucht, diese Effekte in einer Reihe von Expe-
rimenten zu studieren, sind jedoch an einer quantitativen
Erfassung dieses Phinomens bisher gescheitert. Das Pro-
blem besteht allein darin, einen fairen Vergleich zwischen
einem System mit einem ,,syn*-orientierten und einem ent-
sprechenden System mit ,,anti*-orientiertem einsamen Elek-
tronenpaar aufzustellen. Es war uns nahezu unméglich, zwei
Molekiile zu finden, die sich nur in diesem einen Punkt
unterscheiden, ansonsten aber dieselbe Zahl von Freiheits-
graden sowie gleiche Starrheit und Abstinde aufweisen. Un-
zulingliche Vergleichsmolekiile sind natiirlich einfach zu fin-
den, aber wie bereits frither betont!”, besteht eines der
Probleme in der Physikoorganischen Chemie darin, daB die
Strukturen nicht bestindig sind. Selbst der Einschub einer
einzigen Methylengruppe in ein System verdndert nicht
allein Abstinde, sondern auch die Konformation. Einige der
von uns untersuchten Kombinationen sind in Schema 5 wie-
dergegeben.

Schema 5.

Die wohl auffallendste Beobachtung ist der auBergewohn-
liche Unterschied zwischen dem ersten und zweiten pK,-Wert
der Dicarbonsiuren, der sechs Einheiten betrigt!'?!. Die ste-
reoelektronischen Effekte kommen auch durch die sehr hohe
Affinitit dieser neuen Chelatbildner zu zweiwertigen Metall-
Tonen zum Ausdruck 29). Wohl einer der besten der von uns
aufgestellten Vergleiche ist die Carboxylat-Imidazol-Salz-
briicke2!). Der Unterschied zwischen den pK,-Werten unse-
res Modellsystems und Dihydrourocansiure scheint in Ein-
klang mit den Anderungen beziiglich Abstand, Flexibilitit,
Spannung etc. (Schema 6). Hier macht der beschricbene
Effekt etwa eine GroBenordnung aus!??), In vielen anderen
Fillen liberwiegen dagegen elektrostatische Komponenten,
fiir die der Abstand und nicht die Orientierung am stérksten
beriicksichtigt werden muB, so dafl der stereoelektronische
Effekt iiberkompensiert wird. In gleicher Weise haben wir
auch eine intramolekulare, allgemein basenkatalysierte
Reaktion untersucht. Bei Enolisierungen!?3! weicht die
Reaktionsgeschwindigkeit eine GroBenordnung vom Refe-
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renzwert ab. Selbst bei einem derartigen System war es nicht
moglich, bei der Suche nach einer perfekten Ubergangs-
struktur Spannungen vollkommen auszuschlieBen. Houk et
al.I?*] haben berechnet, daB solche Spannungen die betrach-
teten Effekte in nicht bekanntem AusmaB verféalschen kon-
nen.
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Schema 6.

Kiirzlich haben wir auch eine Lactonisierung unter-
sucht?°], Ein direkter Vergleich dieser Cyclisierung zum (Z)-
Ester mit der Cyclisierung zu Valerolacton (Schema 6) ergibt
vergleichbare Reaktionsgeschwindigkeiten, d.h. es ist kein
Effekt vorhanden 251, Ist dies nun das letzte Wort? Wer weiB,
moglicherweise treten in unseren Molekiilen noch immer
geringe Spannungs- oder Torsionseffekte auf, die einige
kcal mol ™! ausmachen und das Ergebnis entsprechend ver-
falschen kénnen. Ferner wurde postuliert!?6), daB syn-orien-
tierte einsame Elektronenpaare stirker solvatisiert sind als
anti-orientierte. Trifft dies tatsdchlich zu, so wird natiirlich
die wahre Reaktivitit in protischen Losungsmitteln herabge-
setzt. Der Effekt sollte sich dann nur auf den Protonenaus-
tausch mit dem Losungsmittel (d.h. auf die Basizitdt) und
auf Reaktionen in wasserfreien Bereichen im Innern von
Enzymen in einer me8baren GroéBenordnung auswirken.
Auch wenn es als falscher Optimismus oder schlichte Stur-
heit angesehen werden sollte, haben wir dennoch die Ab-
sicht, mit derartigen Untersuchungen an unseren Modellsy-
stemen fortzufahren.

3. Andere stereoelektronische Effekte

Ein Ergebnis unserer Untersuchungen bezieht sich auf die
aktiven Zentren von Enzymen und die stereoelektronischen
Verhiltnisse bei Protonentransferreaktionen. Wir beginnen
mit der Annahme, daB3 jedes strukturelle Detail von Bedeu-
tung ist. Vor kurzem sind zum Beispiel Phinomene wie der
,.Leucin-Zipper*‘?"! erkannt worden, und auch die feine
Unterscheidung zwischen Aspartat und Glutamat in aktiven
Zentren!28] unterstreicht die Bedeutung struktureller De-
tails. Jede Seitenkette einer jeden Aminoséaure ist mit Infor-
mationen beladen, unabhangxg, ob diese letztendlich zutage
treten oder nicht.
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Wir wollen die Seitenkette des Histidins betrachten, wel-
che hdufig im aktiven Zentrum von Enzymen vertreten ist.
Aufgrund des pK,-Werts des Imidazolium-Ions, der bei ca. 7
liegt, sind am Neutralpunkt betrachtliche Anteile sowohl der
sauren als auch der basischen Form vorhanden. Eine weitere
Besonderheit dieser Struktur besteht darin, dafl Protonen in
unterschiedliche Richtungen iibertragen werden konnen (291,
Ist das Imidazol an C-5 gebunden, so konnen die aciden
(bzw. basischen) Funktionen durch Drehung um die C;—C-
Achse neuorientiert werden. Diese Rotationsmoglichkeit ist
in Schema 7 durch Kreislinien skizziert. Die Bedeutung einer

\

Schema 7.

derartigen Bewegung lafit sich anhand der Wirkungsweise
der Serin-Proteasen veranschaulichen.

Der allgemein anerkannte Reaktionsweg fiir ein Enzym
dieses Typs (Schema 8) verlauft iiber ein tetraedrisches Zwi-

Schema 8.

schenprodukt®®l. Vor der C-N-Bindungsspaltung muf} die
NH-Gruppe protoniert werden. Dies konnte durch Drehung
des Histidins um die markierte Einfachbindung erfolgen.
Das Netzwerk der Wasserstoffbriickenbindungen wird wih-
rend einer derartigen Rotation zwar kurzzeitig unterbro-
chen, ist jedoch beim Zerfall des Zwischenprodukts wieder-
hergestellt. Die Umkehr dieser Reaktionsfolge unter gleich-
zeitigem Angriff von Wasser als Nucleophil auf den Serin-
ester fihrt schlieBlich zur Deacylierung. Es gibt einige Hin-
weise darauf, daf an den Protease- und Esterase-Aktivitdten
des Chymotrypsins Stickstoffatome des Imidazolrings betei-
ligt sind!*!), Diese Beobachtung wiirde den oben beschriebe-
nen Mechanismus der Protoneniibertragung stiitzen. Auf
jeden Fall nehmen wir an, daB die Struktur des Histidins fiir
seine Wirkungsweise im aktiven Zentrum von Enzymen
ebenso wichtig ist wie sein pK,-Wert.
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4. Wechselwirkungen bei Basenpaarung
und -stapelung

Zu den attraktivsten Zielmolekiilen fiir Studien zur mole-
kularen Erkennung zdhlen die heterocyclischen Basen der
Nucleinsduren. Sie sind klein, starr und weisen eine Fiille von
basischen Zentren auf, die mit Rezeptor-Modellverbindun-
gen von eher konventionellem Schnitt nicht reagieren. In
Chloroform, einem Lsungsmittel, das kaum mit den hetero-
cyclischen Basen der Nucleinsduren wechselwirkt, sind die
Wasserstoffbriickenbindungen zwischen diesen eindeutig
nachgewiesen worden'*?.. In wiBBrigem Medium dominieren
Stapelwechselwirkungen(**!. Die U-férmige Gestalt der De-
rivate der Kempschen Tricarbonsdure bot die Moglichkeit,
Molekiile zu konstruieren, mit denen gleichzeitig Wasser-
stoffbriickenbindungen und Stapelwechselwirkungen be-
stimmt werden kdnnen (Schema 9)*#, In organischen Lo-
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Schema 9.

sungsmitteln, deren Polaritit zwischen der wiBriger Medien
und den berechenbaren einfachen Verhiltnissen in der Gas-
phase angesiedelt ist, lassen sich dann die wesentlichen
Krifte, durch die doppelstringige Nucleinsdure-Ketten sta-
bilisiert sind, wie mit einem VergréBerungsglas beobachten.

Durch einfaches Erhitzen der Kempschen Tricarbonsdure
mit Harnstoff erhdlt man ein Imid, dessen Imidteil dhnliche
Maoglichkeiten zur Bildung von Wasserstoffbriickenbindun-
gen bietet wie Thymin. An diese Modellverbindung konnte
liber die freie Carboxygruppe eine Vielzahl von Resten ~ von
Methyl bis Anthryl — gebunden werden. Die Assoziations-
konstanten dieser Verbindungen mit 9-Ethyladenin wurden
durch NMR-Titrationen bestimmt (Schema 10){3%1. Fiir be-
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Schema 10.

nachbarte Glieder der MeBreihe unterscheiden sich die
Wechselwirkungen um ca. 400 cal mol~'. Eine groBe po-
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larisierbare Arylgruppe wirkt sich insgesamt mit etwa
1.2 kcal mol ~! aus, was fiir die Bindungsaffinitit bet Raum-
temperatur ungefdhr eine GroBenordnung bedeutet. Dies
sind keine hydrophoben Effekte, sie geben vielmehr die Pola-
risierbarkeit wieder, die eine Anthryloberfliche erfahrt,
wenn sich ihr ein Dipol wie Adenin ndhert. Mit Hilfe makro-
cyclischer Modellverbindungen ist es andererseits gelungen,
Zu einem besseren Verstidndnis von Ion-Dipol-Wechselwir-
kungen!*¢! sowie von hydrophoben Wechselwirkungen3”}
zu kommen.

Geometrische Uberlegungen lassen darauf schlieBen, daB
in unseren Modellsystemen Aryl-Aryl-Wechselwirkungen in
einer Fldche-auf-Fldche-Anordnung vorliegen und nicht in
einer Fliche-auf-Kante-Anordnung, wie sie Petsko et al.13®!
im Innern von Proteinen beobachtet haben. Es besteht sogar
die Moglichkeit, daB in unseren Systemen die Wasserstoff-
briickenbindungen durch die Stapelwechselwirkung ver-
stirkt werden!®!. Es war allerdings eine Uberraschung,
herauszufinden, daB die Aren-Oberfldche nicht nur eine Ver-
starkung der Bindung bewirkt, sondern auch die Orientie-
rung der Komponenten beeinfluBt. Anhand von Nucle-
ar-Overhauser-Enhancement(NOE)-Experimenten konnten
wir zeigen, daB bei kleinen Oberfldchen die Komplexierung
etwa gleichermaBen durch Watson-Crick- und Hoogsteen-
Basenpaarung (und die entsprechenden Gegenstiicke) er-
folgt. Heterokern-NOE-Experimente ergaben, daB in diesen
Systemen sogar verzweigte Wasserstoffbriickenbindungen
auftreten*9). Das Verhiltnis zwischen Hoogsteen- und Wat-
son-Crick-Basenpaaren wird von GroBe und Gestalt der
Aren-Oberfliche beeinfluBt. So ist beispielsweise bei einer
ausgedehnten Anthryl-Oberfldche die Watson-Crick-Anord-
nung der Basenpaare, bei der eine starke Uberlappung der
n-Systeme moglich ist, bevorzugt (Schema 10). Durch ste-
rische Effekte entfernter Gruppen war es aber moglich, die
Hoogsteen-Basenpaarung zu erzwingen!*!l. Insbesondere
das in Schema 11 links gezeigte Di-tert-butylnaphthyl-Deri-
vat hat die effektivere Stapelwechselwirkung in der Hoog-
steen-Anordnung. Bei der Watson-Crick-Anordnung wiirde
die sterische Hinderung der Seitenketten von Rezeptor und
Adenin-Derivat destabilisierend wirken.
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Verindert man die Modellstrukturen im fiir die Bindung
wichtigen Bereich, so kann man untersuchen, welche Bedeu-
tung das Netzwerk der Wasserstoffbriickenbindungen fiir
die molekulare Erkennung hat. So werden Adenin-Derivate
an die Imide um einen Faktor 20 besser gebunden als Cyto-
sin-Derivate. Reduziert man das Imid zu einem Hydroxylac-
tam (Schema 11 rechts), so verdndert sich das Sdure-Base-
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Muster, und Cytosin wird nun zehnmal besser gebunden als
Adenin*2l. Auf den ersten Blick scheint es, als ob eine ein-
zige Variation das Erkennungsmuster verdndert. Da die be-
teiligten Krifte aber iiber sehr kurze Entfernungen wirken,
ist eine isolierte Verdnderung jedoch unmoéglich. An dieser
Stelle zeigt sich ein Problem, das in der Physikoorganischen
Chemie hdufig beriicksichtigt werden muB: Verdnderungen
konnen selten isoliert vorgenommen werden. Eine Verdnde-
rung wirkt sich immer iiber das Atom oder die funktionelle
Gruppe, an der sie vorgenommen wurde, hinaus aus und
fiihrt damit auch in anderen Bereichen des Systems zu Sté-
rungen; eindeutige Interpretationen werden auf diese Weise
erschwert.

Kiirzlich ist es uns gelungen, acylierte Amidin-Derivate
fiir die Erkennung von Guaninen darzustellen!*3. Diese
Modellverbindungen erhilt man durch Umsetzung der
Imidnitrile mit Amiden wie NaNH, (Schema 12 oben). Die
Assoziationskonstanten fiir die Bindung von Guaninen an
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Schema 12. Ar = Aryl.

diese Amidine sind gréBer als 10* M~'. Diese Ergebnisse
entsprechen frilheren Beobachtungen und stiitzen die neue-
sten Voraussagen von Jorgenson et al."** beziiglich sekundé-
rer Wechselwirkungen im Netzwerk der Wasserstoftbriicken-
bindungen. In gleichzeitig durchgefiihrten Untersuchungen
mit makrocyclischen Modellverbindungen konnte die Grup-
pe von Hamilton fir die Komplexierung derartiger Nuclein-
sdure-Komponenten sowohl Wasserstoffbriickenbindungen
als auch Stapelwechselwirkungen nachweisen 4],

Die Tripel-Helices, die kiirzlich fiir die Sequenzspezifische
DNA-Erkennung entdeckt worden sind®!, lassen sich mit
Hilfe unserer einfachen Verbindungen ebenfalls modellhaft
darstellen. Verbindet man zwei Imide mit der richtigen
Orientierung iiber einen Naphthalinrest, so erhilt man eine
Verbindung mit einer auBerordentlich hohen Affinitét fiir
Adenin-Derivate (Schema 13). Adenin und selbst dessen
Kohlenhydrat-Derivate Adenosin und Desoxyadenosin
konnten so aus walriger Losung extrahiert und durch orga-
nische Fliissigmembranen transportiert werden!*’l. Wir
arbeiten derzeit an Systemen, die auf dhnliche Weise Nucleo-
tide erkennen und transportieren konnen. Dazu benutzen
wir die Guanidinium-Funktionen, die von de Mendoza et
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al.[*8! und Schmidtchen et al!*°! entwickelt wurden (siehe
auch Abschnitt 9).

5. Erkennung und Replikation

Ein weiteres Ergebnis unserer Untersuchungen zur Nu-
cleinsdure-Erkennung war die Entwicklung selbstreplizie-
render Systeme. Die Primisse war duBerst simpel: Bindet
man Adenin kovalent an einen Rezeptor fiir Adenin, so er-
hilt man ein Molekiil, das sich selbst erkennt. Vorausgesetzt,
daB Orientierung, Flexibilitdt und Abstand zwischen Ade-
ninrest und Bindungszentrum passend sind, findet entweder
eine Faltung des Molekiils (intramolekulare Bindung), eine
Dimerisierung oder ein Zusammenlagern zu groBeren Mole-
kiilverbanden statt (Schema 14). In jedem Fall ist solch ein
Molekiil selbstkomplementar.

mevw +

p

Schema 14.

Diese einfache Vorstellung hat uns auf sumpfiges Gelidnde,
vielleicht sogar zur Ursuppe gefiihrt. Die einfache Amino-
lyse des Adenosin-Derivats mit dem Imid, das einen Phenyl-
Spacer enthilt, zeigt ein templatunterstiitztes Verhalten, d. h.
dem Acyltransfer geht eine Basenpaarung voraus (Schema
15). Dies 1Bt sich einfach nachweisen; substituiert man die
NH- durch eine NMe-Gruppe, so verringert sich die Kupp-
lungsgeschwindigkeit auf ein Sechstel. Da die Verdnderung
an einer von der Acyltransferreaktion weit entfernten Stelle
vorgenommen wurde, ist ein solcher Faktor kaum durch
sterische Effekte zu erkldren. Das Produkt mit dem Phenyl-
Spacer ist selbstkomplementir, bleibt aber ,,in sich gefaltet*,
da der kurze Phenyl-Spacer eine vollkommen stabile trans-
Amidbindung im Kupplungsprodukt méoglich macht.

Als nichstes haben wir die Auswirkung eines lingeren
Naphthalin-Spacers untersucht. Wiederum treten Templat-
effekte auf, die sich durch einfache Inhibierungsexperimente
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Schema 15. PNP und PFP stehen fiir p-Nitro- bzw. p-Fluorphenyl.

nachweisen lassen. So konkurrieren beispielsweise andere
Imide oder Diacylaminopyridin um die reaktiven Stellen, so
daB die Kupplungsreaktion verlangsamt wird. Findet nun
ein intramolekularer Acyltransfer statt, so bildet sich zu-
ndchst das cis-Amid. Diese Verbindung kann anschlieBend
durch eine Klappmesser-dhnliche Bewegung in das trans-
Amid tibergehen (Schema 16). Dabei wird der Imidteil frei,

Schema 16.

und iiber Wasserstoffbriickenbindungen erfolgt Dimerisie-
rung (Abb. 1). Die Assoziationskonstante fiir die Dimerisie-
rung ist etwas kleiner, als man bei vier Wasserstoffbriicken-

Abb. 1. Wasserstoffbriickenbindungen (rot/blau) und Stapelwechselwirkun-
gen zwischen aromatischen Molekiilteilen (gelb) stabilisieren ein selbst-komple-
mentires und selbst-replizierendes System. Siehe Text und Schema 16. Photo:
P. Ballester, T. Tjivikua, Software: MacroModel.
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bindungen erwarten sollte, vermutlich aufgrund eines
sterischen Effekts.

Das System hat eine erstaunliche Eigenschaft: Das Pro-
dukt katalysiert seine eigene Bildung (Autokatalyse), eine
Fihigkeit, die ein Merkmal fiir primitive lebende Systeme
ist[3%), Setzt man dem Kupplungsgemisch unterschiedliche
Mengen an Produkt zu, so ist ein Anstieg der Kupplungsge-
schwindigkeit zu beobachten. Eine bisher noch nicht bewie-
sene Erkldrung fir dieses Verhalten nimmt an, daB das
Kupplungsprodukt in diesem Fall iiber einen dritten Reak-
tionstyp entsteht. Der angenommene Reaktionsweg verlduft
iiber einen termolekularen, d.h. aus drei Molekiilen aufge-
bauten Komplex (Schema 17 und Abb. 2), in dem Elektro-
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Schema 17. Ar = Aryl.

phil und Nucleophil auf der als Templat wirkenden Produkt-
oberfliche zusammengebracht werden!3!). Diese Reaktion
muB sehr wirkungsvoll sein, denn der termolekulare Kom-
plex macht — wie sich aus den Assoziationskonstanten be-
rechnen 1dBt — nur wenige Prozent des Reaktionsgemisches
aus. Wir sind nun dabei, das System dahingehend zu verfei-
nern, daB sich die Zahl unproduktiver Komplexe verringert

Abb. 2. Ein Elektrophil und ein Nucleophil bilden mit einem Templatmolekiil
einen termolekularen Komplex, der durch Wasserstoffbriickenbindungen (rot/
blau) und Stapelwechselwirkungen zwischen aromatischen Molekiilteilen (gelb)
zusammengehalten wird. Das Produkt der Reaktion katalysiert seine eigene
Bildung, d. h. es findet Autokatalyse statt. Siche Text und Schema 17. Photo: P.
Ballester, T. Tjivikua, Software: MacroModel.
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und dadurch die Effizienz der Autokatalyse weiter gesteigert
wird. In der Zwischenzeit bleibt uns nur, auf ein aulBer-
gewdhnlich schones templatkatalysiertes System hinzuwei-
sen, das Kelly et al. fiir Substitutionsreaktionen entwickelt
haben 321,

6. Katalyse

Die Ausnutzung der Basenpaarung zur Beschleunigung
von Acyltransferreaktionen ist ein Beispiel dafiir, wie Erken-
nung und Katalyse einander zeitlich nidher gebracht werden
konnen. Das letztendliche Ziel von Modellverbindungen
sollte jedoch darin bestehen, Strukturen von Ubergangszu-
stinden zu erkennen wie es das Pauling-Prinzip !*3! definiert.
Viele Arbeitsgruppen haben an der Entwicklung derartiger
synthetischer Katalysatoren gearbeitet, und es gibt eine
Reihe ausgezeichneter Beispiele aus der Chemie der Cyclo-
phane!®#!, Cyclodextrine!33! und Kronenether[*!. Bei der
Entwicklung der meisten bioorganischen Modellverbindun-
gen beginnt man damit, das Problem der Bindung eines Sub-
strats im Wirt zu l6sen; dann versucht man, katalytisch
aktive Gruppen in der Nihe des Bindungsorts anzusiedeln.
Unsere Nischenmolekiile mit starren Spacern haben den
Vorteil, daB saure und basische Komponenten nebeneinan-
der existieren kdnnen, ohne einander zu neutralisieren
(Schema 18). Der Schliissel zu dieser Eigenschaft ist wie-
derum die konvergierende Anordnung funktioneller Grup-
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Schema 18.

pen. Bei einer divergierenden Anordnung kdnnten sie einan-
der durch intermolekulare Wechselwirkungen neutralisieren.
Konvergierend angeordnete Gruppen, d.h. Molekiile mit
konkaven Oberflichen!>”! und starren Spacern, kdnnen nur
iiber das Lésungsmittel miteinander kommunizieren. Folg-
lich sind unsere Nischenmolekiile besonders fiir das Studium
konzertierter oder allgemein Sdure/Base-katalysierter Reak-
tionen!3®! geeignet.

Unser erster Erfolg auf diesem Gebiet war die Spaltung
eines Hemiacetals (Schema 18) 131, Das Molekiil paBt genau
in die Nische der Modellverbindung. Ist das Substrat gebun-
den, so kdnnen sich saure und basische Gruppen des Wirts
an der Reaktion beteiligen. Welches die Sdure- und Base-
komponenten exakt sind, ist noch unbekannt. Beispielsweise
konnten die Carboxygruppen wie ein Mutarotationskataly-
sator wirken, oder die NH-Gruppe des protonierten Acridin-
Spacers und eine Carboxylatgruppe konnten senkrecht zu-
einander am Substrat angreifen.
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Bei der Enolisierung von Ketonen haben wir Beweise fiir
die zuletzt genannte Form der Katalyse. Uberlegungen zu
stereoelektronischen Verhdltnissen fiihren zu der Annahme,
daB bei einem konzertierten ,,push-pull*‘-Mechanismus im
Idealfall Sdure- und Basekomponente sich dem Substrat aus
zueinander senkrecht stehenden Richtungen nédhern (Sche-
ma 19). Dies 148t sich sowohl aus frithen Beobachtungen von
Corey und Sneen'¢? als auch aus den neuesten NMR-Da-
ten %! einfacher Enole in Lésung ableiten. Das in Schema 19
dargestellte Chinuclidinon palit genau in die Nische des
Wirtmolekiils, und saure und basische Gruppen sind fiir den
Austausch des a-Wasserstoffatoms optimal positioniert %21,

‘]
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Schema 19.

Bei den gerade beschriebenen Beispielen wurden die Sub-
strate so ausgewihlt, daB sie in die Nische des Wirtmolekiils
passen. Weit schwieriger ist es, fiir ein bestimmtes Substrat
oder einen speziellen Reaktionstyp einen Katalysator zu ent-
wickeln. Auch wenn wir zu diesem Problem bisher keine
Ldsung anbieten konnen, glauben wir, daB uns die flexible
und effiziente Synthese unserer neuartigen konkaven Mole-
kiile und die vielfdltigen Moglichkeiten, Gestalt, GréBe und
Funktionalitidt zu variieren, der Losung dieses Problems
einen Schritt ndher bringen. In diesem Punkt folgen wir dem
Vorbild, das uns die Natur bietet: Naturstoffmolekiile haben
im allgemeinen konkave Oberflichen, d.h. Nischen, Ta-
schen, Falten oder sogar Furchen, in denen eine Vielzahl
funktioneller Gruppen angesiedelt ist.

Es konnte auBerdem wichtig sein, die Phinomene Erken-
nung und Katalyse einander nicht allein zeitlich, sondern
auch rdumlich niaher zu bringen. Dieser Punkt ist deshalb so
bedeutend, weil es Schwierigkeiten bereitet, Konformatio-
nen iiber groBere Entfernungen zu kontrollieren. Bei Mole-
kiilen, die sich falten kénnen, ist der Abstand zwischen funk-
tionellen Gruppen kleiner und der Wirkungsgrad erhoht.
Die jiingsten Entwicklungen mit katalytischen Antikérpern
sind in diesem Zusammenhang bemerkenswert. Die Bin-
dungszentren der AntikSrper sind in bezug auf Selektivitit
und Vielseitigkeit einzigartig. Wenn es gelingt, in Modellver-
bindungen wie die unsrigen katalytisch aktive funktionelle
Gruppen einzufithren — wie dies Lerner et al!®3! und Schultz
et al.1%% bei Antikorpern gelang —, so konnten sich derartige
Modellsysteme zu den molekularen Arbeitspferden der
neunziger Jahre entwickeln.

7. Neue konkave Modellverbindungen
mit anderen GriBen und Formen

Wir haben bereits iiber Nutzen und Grenzen starrer aro-
matischer Spacer wie Benzol, Naphthalin und Acridin(!

berichtet und wollen uns nun der Verwendung neuer Spacer
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zuwenden. Tetraarylporphyrine weisen ausgedehnte Aryl-
oberflachen auf, und es ist uns gelungen, iiber den kiirzlich
von Lindsey et al.[®%] entwickelten Syntheseweg die in Sche-
ma 20 prisentierten Tetracarbonsduren darzustellen. Diese

Schema 20.

Molekiile haben die passenden MaBe, um 4,4’-Bipyridin-De-
rivate zu komplexieren. Es bildet sich ein 2:1-Komplex: Ein
Bipyridin-Molekiil wird durch zwei Carboxygruppen ober-
halb der Porphyrinebene und ein zweites, senkrecht dazu
angeordnetes Bipyridin-Molekiil wird durch zwei Carb-
oxygruppen unterhalb der Porphyrinebene gehalten!®8. Es
sollte moglich sein, Metallkomplexe dieser Ubermolekiile
herzustellen, bei denen das reaktive Metallzentrum in der
Mitte zwischen zwei a,m-Diaminen angesiedelt ist, welche an
beiden Enden von den Carboxygruppen gebunden werden.
An makrocyclischen Modellsystemen werden derartige Vor-
stellungen durch die Arbeitsgruppen von Lehn'®" und
Sutherland'®® untersucht.

Es konnten auch dreiarmige ,,Greifmolekiile** dargestellt
werden wie beispielsweise das in Schema 21 abgebildete

Schema 21,

Trisimid, das eine auBergewohnliche Affinitit fiir Melamin
aufweist 1°¢), Zwischen beiden Verbindungen bilden sich 1:1-
Komplexe (Abb. 3), wobei bei Raumtemperatur ein langsa-
mer Austausch stattfindet. Verdiinnungsstudien setzen den
unteren Grenzwert der Dissoziationskonstante in den mi-
kromolaren Bereich.

Verbindungen mit starren dreiarmigen Spacern sind eben-
falls zugdnglich. Die Kondensation von Acetophenon-Deri-
vaten flihrt zu Triphenylbenzol-Derivaten (Schema 22), die
von Vogtle et al. fir Studien zur molekularen Erkennung
eingesetzt worden sind!®®). Wir haben mit diesen Systemen

Angew. Chem. 102 ((990) 261-272



Abb. 3. Komplexierung von Melamin durch ein von der Kempschen Tricar-
bonsidure abgeleitetes Trisimid (Schema 21). Die drei Imidgruppen konvergie-
ren so, daB die maximal mogliche Zahl von Wasserstoffbriickenbindungen ge-
bildet werden kann. Photo: P. Ballester, T. Tjivikua, Software: MacroModel.

auch Derivate der Kempschen Tricarbonsidure hergestellt.
Die meta-substituierte Verbindung eignet sich beispielsweise
gut, um Hexamethylentetramin zu binden; dabei auftretende
Austauschprozesse lassen sich bei niedrigen Temperaturen
einfrieren; para-substituierte Verbindungen, die eine groBere

NO,

omt —-NO,

Schema 22. Ar = C¢H,.

Nische bilden, sind genauso einfach darzustellen!’%1. Die Ar-
beitsgruppe von Still hat kiirzlich auch Makrocyclen herge-
stellt, die Heterocyclen komplexieren!’!l. Bei diesen Unter-
suchungen wurde entdeckt, daB die GroBe der Losungsmit-
telmolekiile die Komplexierungsphinomene beeinfluBt!72).

8. Asymmetrie und chirale Hilfsreagentien

Die enantioselektive Erkennung ist seit langem das Ziel
von Bemiihungen in der Komplexchemie, und aus ungeklar-

Angew. Chem. 102 (1990) 261272

ten Griinden weisen die meisten synthetischen Rezeptoren —
und zwar sowohl die makrocyclischen als auch die konka-
ven!”3] — C,-Symmetrie auf. Wir konnten zeigen, daB solche
Verbindungen fiir die selektive Erkennung von Enantiome-
ren mit nur einem Asymmetriezentrum keine Vorteile bie-
ten!”4], Wie auch Pirkles Verbindungen zeigen!”*!, scheinen
drei Wechselwirkungszentren eine Mindestvoraussetzung
fiir asymmetrische Erkennung zu sein. Unabhingig davon,
ob diese Wechselwirkungen elektronischer oder sterischer
Natur sind, sind sie fiir die Erkennung eines einzelnen Asym-
metriezentrums besser geeignet als stirker symmetrische
Strukturen. Die Kempsche Tricarbonsdure kann man als
einen ,,DreifuB‘ betrachten, der auf einer Seite durch drei
unterschiedlich groBe Gruppen substituiert werden kann
(Schema 23). Solche Modellverbindungen kénnen fiir die
asymmetrische Erkennung verwendet werden.

Schema 23. S = klein, M = mittelgroB, L = groB.

Seit kurzem arbeiten wir mit Sandwich-Systemen, wie in
Schema 23 rechts gezeigt. Dabei werden aromatische Amine
zunichst durch Siure/Base-Wechselwirkung an den Rezep-
tor gebunden und anschlieBend von den beiden Arenflichen
des Rezeptors umhiillt””®), In derartigen und ihnlichen
Systemen weist die acide Gruppe direkt in Richtung des
asymmetrischen Umfelds. Bei herkdmmlichen Carbonsdu-
ren verhilt es sich genau umgekehrt, ihre Aciditit ist vom
Asymmetriezentrum (gewohnlich das o-Kohlenstoffatom)
weg orientiert.

Anhand dieser Befunde haben wir chirale Protonenquel-
len, z. B. das tricyclische Lactam in Schema 24, entwickelt.
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Schema 24. Ar = Aryl.

Es ist einfach darzustellen und protoniert das von Hiinig et
al. entwickelte Testsystem!’”) mit > 98 % Enantiomeren-
iiberschuB. Aus Untersuchungen mit anderen Diastereome-
ren geht hervor, dafl sowohl das Asymmetriezentrum als
auch die molekulare Asymmetrie des Cyclohexanrings die-
sen Effekt verursachen!’8),
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Derivate dieser Verbindung kénnen auch als chirale Hilfs-
reagentien eingesetzt werden. So lassen sich beispielsweise
Acylderivate darstellen (Schema 25), deren Enolate hochdia-
stereoselektiv alkyliert werden!’®). Derartige Selektivitdten
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Schema 25. Ar = 2-Naphthyl, LDA = Lithiumdiisopropylamid.

werden auch bei anderen Reaktionstypen beobachtet. So ha-
ben Curran et al.'®® mit Acrylderivaten dieser und anderer
Verbindungen in Cycloadditionen mit Nitriloxiden hohe
Selektivititen erzielt. Der ausladende Molekiilteil unterhalb
der Acrylgruppe verhindert den Angriff des sonst unselektiv
reagierenden Nitriloxids von der Unterseite. Die chirale
Hilfsgruppe 1aBt sich unter anderem durch Reduktion mit
Selectrid abspalten.

9. Neuere konkave Nischenverbindungen

Uber den eigenen Ergebnissen mdchte ich keineswegs die
grofen Fortschritte iibersehen, die von anderen im Bereich
der molekularen Erkennung erzielt worden sind, zumal viele
der neuen Verbindungen konkave Strukturen aufweisen. Ein
groBer Teil dieser Verbindungen hat konvergierende acide
Zentren, z. B. NH- oder OH-Gruppen oder sogar freie Orbi-
tale von Metall-Tonen ®"). Die relativ spite Entwicklung der-
artiger Verbindungen weist darauf hin, daB konvergierende
Lewis-Sdure-Zentren schwieriger zu positionieren sind als
Lewis-Base-Zentren, d. h. Kationen waren schon immer ein-
facher zu komplexieren als Anionen.

Kiirzlich wurde iiber zwei neue konkave Verbindungen fiir
die Komplexierung von Adenin-Derivaten berichtet (Sche-
ma 26). Zimmerman et al.'®2! synthetisierten eine Verbin-
dung, die eine tief in einer Tasche liegende Carboxygruppe
enthalt, die fiir Losungsmittel nur schwer zugdnglich ist.
Wilcox et al.'®3 haben einen Wirt entwickelt, dessen konver-
gierende Carboxygruppen gleichzeitig eine Watson-Crick-
und eine Hoogsteen-Bindung erméglichen. Durch Rotation
der Carboxygruppen kann auch Trimethylenharnstoff iiber
Wasserstoffbriickenbindungen komplexiert werden.

Eine weitere neue Entwicklung ist die Synthese ,,zweidi-
mensionaler’ Modelisysteme, mit denen flache Substrate
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Schema 26.

komplexiert werden kénnen (Schema 27 links). Bell et al.18%1
haben ein von Naphthyridin abgeleitetes System gefunden,
das Harnstoff bindet. Durch Einfithrung saurer Zentren fiir
die Bindung des Carbonylsauerstoffatoms sollte sich die
Komplexstabilitit noch erhéhen lassen. Kelly et al.!®%1 ist es
gelungen, Komplexierungsreagentien fiir Harnsdure-Deri-
vate darzustellen (Schema 27 rechts). Die leicht gekriimmte

oo
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Schema 27.

Oberfliche dieses Rezeptormolekiils, die durch den zentra-
len Fiinfring hervorgerufen wird, enthélt funktionelle Grup-
pen, die zu denen des konvexen Substrats komplementdr
sind. Mit der Unbeweglichkeit derartiger Systeme zahlt man
aber einen hohen Preis, um ein exaktes Zusammenpassen
von Wirt und Gast zu erzielen. Modellsysteme, die anpas-
sungsfihiger (und weniger wihlerisch) sind, sind in der Regel
einfacher herzustellen. Das ideale Design synthetischer Re-
zeptormolekiile bleibt jedoch weiterhin umstritten.

Es sind auch Verbindungen hergestellt worden, die Carb-
oxylate binden. Auch hierbei haben sich konkave Strukturen
als geeignet erwiesen, um zusétzliche Zentren fiir die Wech-
selwirkung zwischen Gast- und Wirtmolekiil bereitzustellen.
Da die primiare Wechselwirkung des Carboxylats mit dem
Rezeptor iiber die freien syn-Elektronenpaare der COY-
Gruppe erfolgt, muB in das Rezeptormolekiil ,.eine volle
Wende* eingebaut werden, damit der Rezeptor auch mit den
Teilen des Substratmolekiils in Kontakt treten kann, die hin-
ter dem C-Atom der CO9-Gruppe liegen. Eine derartige
Verbindung ist von de Mendoza et al.™*8 entwickelt worden;
es handelt sich um ein Guanidin-Derivat, bet dem die zusitz-
lichen Wechselwirkungen durch Arylstapelung gebildet wer-
den (Schema 28, oben links). Das zweite, von Schmidtchen et
al.*! entwickelte System benutzt ebenfalls die Guanidin-
Funktion und zusétzlich eine iiber einen Seitenarm geschickt
angebrachte Hydroxygruppe, die eine weitere Wasserstoff-
briickenbindung eingehen kann (Schema 28, oben rechts).
Mit stark lipophilen Derivaten dieses Rezeptors kann man
Valin als Anion aus wéBriger L6ésung in Chloroform extra-
hieren. Beide Rezeptor-Modellverbindungen bieten exzel-
lente Méglichkeiten fiir die asymmetrische Erkennung.
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Schema 28.

Von Aoyama et al.!®% ist ein Porphyrin-Derivat fiir die
Erkennung und Extraktion von Aminosduren und ihren De-
rivaten entwickelt worden. Das Metall-lon des Porphyrins
komplexiert in diesem Fall das Amin und Hydroxygruppen
in der Peripherie stabilisieren durch Wasserstoffbriickenbin-
dung die Carboxygruppe (Schema 28 unten).

Auch die Wirt-Gast-Chemie mit Makrocyclen bleibt wei-
terhin spannend. Giirtel- und Kragenmolekiile®”! sowie
Molekiil-in-Molekiil-Verbindungen®®!  demonstrieren die
Grenzen des derzeit Moglichen dieses Gebietes. Auch mit
selbstorganisierenden Strukturen®®! beginnt man sich zu be-
schiftigen, doch wiirde ein Eingehen hierauf den Rahmen
dieses Aufsatzes sprengen.

10. Ausblick

Die meisten Aktivitdten bei der Suche nach Rezeptor-Mo-
dellverbindungen bestehen darin, Wirtmolekiile fiir kleine,
konvexe, biologisch relevante Zielmolekiile zu konstruieren.
Neben Aminosduren und Nucleinsdure-Komponenten sind
auch Kohlenhydrate!°°! und Dicarboxylate!®! als Zielmole-
kiile in den Bereich des Moglichen geriickt, und auch synthe-
tische Wirkstoffe wie Barbiturate®? kénnen komplexiert
werden. Der EinschluB kleiner endogener Zwischenprodukte
konnte ein erster Schritt hin zu einer neuen chemotherapeuti-
schen Taktik sein. Einerseits konnten durch das Entfernen
von Zwischenprodukten biochemische Cyclen unterbrochen
werden, andererseits konnten Prozesse durch effektiveren
Transport von Intermediaten zu den Reaktionszentren be-
schleunigt werden. Um dieses Konzept Wirklichkeit werden
zu lassen, bendtigt man mittelgroBe konkave Molekiile, wie
sie in diesem Beitrag vorgestellt worden sind.

Warum hat sich die Natur nicht selbst dieser Moglichkeit
des Eingreifens bedient? Ein Grund dafiir kdnnte in der St6-
chiometrie liegen. Sind die Zielmolekiile biologische Makro-
molekiile wie Rezeptoren, Enzyme oder Nucleinsduren, so
bedarf es aufgrund der geringen Konzentration dieser Mole-
kiile nur kleiner Mengen an Mediatoren. Es ist jedoch we-
nigstens ein Fall bekannt, in dem die Natur ein konkaves
Reagens verwendet. Die Vancomycine, eine Antibiotica-
Klasse, haben eine dhnliche GroBe wie die hier beschriebe-
nen Molekiile, und ihre Struktur bildet eine konkave Ober-
fliche mit Zentren fiir Wasserstoffbriickenbindungen zu
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terminalen Dipeptid-Einheiten. Mit den heutigen Méglich-
keiten zur Synthese von Molekiilen mittlerer Grofle — wie
synthetischer Peptide, synthetischer Nucleotide und Anti-
korper-Bindungszentren — konnte Medikamenten mit kon-
kaver Struktur in Zukunft eine bedeutende Rolle zukom-
men.

Ich danke den hervorragenden jungen Mdnnern und Frauen,
die an diesem Projekt mitgewirkt haben und deren Namen in
den Literaturzitaten erscheinen. Diese Arbeit wurde von den
National Institutes of Health und der National Science Foun-
dation finanziell unterstiitzt.
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