zum Teil erstaunlich hohen Quantenausbeuten bis zu 70 %
und mit einer Lebensdauer im 0.1 ns-Bereich fiir die kurzwel-
lige Bande. Die Mechanismen der Lumineszenz langkettiger
Polysilane sind detailliert untersucht worden 1,

Bei dem gesamten Fragenkomplex iiberlappen in zahlrei-
chen Punkten molekiilchemische und festkérperphysikali-
sche Problemstellungen, die nur durch intensive Zusammen-
arbeit von Physikern und Chemikern auf diesem Sektor gelost
werden konnen.

Wenngleich die einzelnen Modelle in der Zukunft viel-
leicht noch einer gewissen Modifizierung bediirfen, eines ist
sicher: Sowohl pordses Silicium und nanokristallines Sili-
cium in dielektrischer Matrix als auch siliciumhaltige Mole-
kiilverbindungen wie Siloxen und Polysilane leuchten mit
ahnlichen Quantenausbeuten wie GaAs! Fiir welche spezifi-
schen Anwendungszwecke diese Materialien jeweils geeignet
sind, wird die zukiinftige Entwicklung zeigen.
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Modelle fiir Peptidrezeptoren

Von Hans-Jorg Schneider *

Die Entwicklung selektiver Wirtverbindungen zur reversi-
blen Bindung von Peptiden ist eines der interessantesten Ge-
biete der biomimetischen Chemie. Solche Substanzen sind
von Bedeutung fiir das Verstindnis molekularer Erken-
nungsmechanismen auch bei Proteinen, fiir analytische Me-
thoden einschlieBlich der Sensortechnik und fiir die Gewin-
nung stereoisomerenreiner Peptide. Die effiziente Bereit-
stellung vollstandig oder partiell ,,unnatiirlich** konfigurier-
ter Peptide™! ist wegen der enormen Vielfalt biologischer
Wirkungen vieler Oligopeptide ein besonders attraktives Ar-
beitsgebiet der medizinischen Chemie. Die therapeutisch
wichtige Stabilitdt von Peptiden gegeniiber Proteasen, wel-
che hiufig die eingesetzten, z.B. antibiotisch wirkenden Pep-

[*] Prof. Dr. H.-J. Schneider
Fachrichtung Organische Chemie der Universitdt
W-6600 Saarbriicken 11
Telefax: Int. + 681/302-4105
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tide abbauen, bevor sie ihren Zielort erreichen, 148t sich
durch den Einbau von D- statt L-Aminosduren signifikant
verbessern.

Angesichts dessen und des frithen Erfolgs der ,,chiral reso-
lution machine* von Cram (siche Lit."?!) bei der Trennung
von Aminosiduren an Kronenethern mit Binaphthyleinhei-
ten, ist es erstaunlich, daf die selektive Komplexierung von
Peptiden durch organische Wirtverbindungen bisher nicht in
sehr groBer Breite bearbeitet wurde. Die fiir Peptide wesent-
lichen nichtkovalenten Wechselwirkungen wurden beson-
ders von D. H. Williams et al. am Beispiel des natiirlichen
Wirtmolekiils Vancomycin 1 analysiert™®!, welches das Car-
boxylat-terminale Ende von Ala-Ala-Sequenzen einer Pepti-
doglycan-Vorlduferverbindung (im Vordergrund von 1 fett
hervorgehoben) bindet. Ein weitgehend auf die Carboxylat-
Bindungstasche dieses Antibioticums reduziertes Modell
wurde von Hamilton et al."!in Form der Verbindung 2 reali-
siert; diese Modellverbindung zeigt NMR-spektroskopisch
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die Ubertragung eines Protons von gebundenen Carbonsiu-
ren (z.B. Cyanessigsdure an der Formel von 2) auf seine
Dimethylamino-Endgruppe.

Rebek et al. haben aus der Kemp-Sdure und Diamino-
naphthalinen oder p-Phenylendiamin als Spacer zwischen
den konvergierend angeordneten Diimidlactameinheiten Sy-
steme wie 3 entwickelt, welche enantiomere starre Diketopi-
perazine (bei 2,6-Dimethylnaphthalin als Spacer) mit einer
Differenz von bis zu 2.5 kcalmo! ™! binden!®!, flexiblere
Dipeptide wie in 3 eingezeichnet (bei p-Phenylenamin als
Spacer) jedoch nur noch mit einer Differenz von
0.5 kcalmol ~1®], Dabei lagen die Assoziationskonstanten

in Chloroform bei maximal K = 4700 M~ !; sie sind allge-
mein'®°! bei Imiden geringer als bei Amiden. Fiir normale
Amidgruppierungen ergibt die Analyse einer grofleren Zahl
supramolekularer Assoziate in Chloroform als Solvens bei
Abwesenheit zusitzlicher Effekte cine einheitliche Bindungs-
energie von (1.2 + 0.2) kcalmol ! oder K = 10 M ~* fir je-
de betitigte Wasserstoffbriicke!®!.

Auch Kronenether mit Aminosduren als Substituenten
wurden fir die Bindung von Peptiden verwendet. So dient
nach Zinié et al.l”! der ,,Lariat™*-Ether 4 als ,,Symporter
fur die gleichzeitige Bindung eines Kalium-Ions und eines
Dipeptidcarboxylats; beim Transport werden Enantiome-
renverhdltnisse sym; /symy von 1.6 (bei Aminosédurederiva-
ten) erreicht. NMR-Messungen zeigen ebenso Anisochronie,
wobei Bindungskonstanten fiir die Assoziate noch fehlen.

J o H
1 o
}KKN\:
o OJ O PhH
~/
4

OCH,

o H (
)S/N
Lo Ph KQ

[*] Anmerkung der Redaktion: Zu Lariat-(= Lasso-)Verbindungen siche bei-
spielsweise Rompp Chemielexikon, 9. Auflage, Band 3 (Hrsg.: J. Falbe, M.
Regitz), Thieme, Stuttgart, 1990.
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Am intensivsten haben sich C. Still et al.’®! von der Colum-
bia University New York mit der Entwicklung makrocycli-
scher Wirtverbindungen fiir die enantioselektive Komplexie-
rung von Peptiden auscinandergesetzt. Wihrend die frither
verwendeten mono- oder semicyclischen Rezeptoren wie 5
(X = S0O,)!®" unter anderem aufgrund ihrer héheren kon-
formativen Beweglichkeit noch relativ bescheidene Priferen-
zen von maximal 80% ee zwischen peptidischen Ammo-
nium-Ionen aufwiesen, wurden mit dem korbédhnlich
gebauten tricyclischen Modell 6 (X = S)™®" bereits AAG-
Werte bis itber 3 kcalmol ™! erzielt. Der Wirt 6 bindet Boc-
geschiitzte Peptide mit den kleinen NHMe-Endgruppen in
der Nihe der Wirt-Phenylringe, wobei durchgehend das L-
Isomer bevorzugt wird ; zugleich wird zwischen Seitenketten,
z.B. von Ala, Val und Leu, diskriminiert.

N—H

In neuester Zeit erzielten Still et al. einen weiteren Durch-
bruch mit dem polycyclischen Rezeptor 7%¢1, welcher nicht
nur dhnliche Enantioselektivititen auch bei N-acyclierten
und Boc-geschiitzten Peptiden aufweist, sondern sich dar-
iber hinaus verbliiffend einfach synthetisieren 14Bt: Die
Kondensation von Boc-geschiitztem (R,R)-1,2-Diaminocy-
clohexan H,B mit Pentafluorphenylestern der Trimesinsdure
A(OH), (Schema 1) fithrt in 39 % zum gewiinschten Cyclo-
oligomer 7; sogar die Umsetzung des kommerziell verfiigba-
ren frelen Diamins H,B mit Trimesinsduretrichlorid ACI,
ergibt in einer Einstufenreaktion eine im Vergleich zu vielen
Makrocyclisierungen immer noch sehr ansehnliche Ausbeu-
te von 13%?! Die ermittelten Bindungsenergicn zeigen eine
Priferenz fiir L-Konfigurationen und einen Anstieg mit der
GroBe der Seitenkette, z.B. von 1.9 fiir Gly iiber 3.5 fiur Ala
bis 5.0 fiir Val (jeweils in kcalmol ~! fiir die entsprechenden
N-Acyl-NHMe-dipeptide in Chloroform). Eine Erkldrung
dafiir konnte sein, daB die Seitenketten durch van-der-
Waals-Wechselwirkungen mit den Wirt-Phenylringen we-
sentlich zur Bindung beitragen — vgl. dazu die Analysen der
Bindung an 1 von Williams et al.*! — oder daB die Solvens-
molekiile (Chloroform) in dem z.B. neben dem kleinen Gly-
cinrest verbleibenden Hohlraum keinen Raum mehr finden.
Die Komplexgeometrien werden durch die Ergebnisse von
Kraftfeldsimulationen sowie experimentell durch die ring-
strominduzierte Hochfeldverschiebung der Signale von Pro-
onen, die sich in Kontakt mit den Wirt-Phenylringen be-
finden, gestiitzt (z.B. Aé der Valin-Methylprotonen-
signale = 2.5).

Die méglichen Anwendungen von Wirtverbindungen, die
einfach herzustellen, sicherlich auch zu immobilisieren sind
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Schema 1. Oben: formelméBige und schematische Wiedergabe von 7; unten: 7
mit Peptidgast (Pfeil).

und mit Uiber 99 % ee Peptide trennen konnen, liegen auf der
Hand. Welche Ziele bleiben hier fiir die kiinftige Forschung?
Wiinschenswert wire die Ausdehnung auf gréfiere Peptide —
obwohl das System 7 sogar Tripeptide sehr effektiv bindet,

stoBt die Anwendung synthetischer GroBhohlraumverbin-
dungen hier vermutlich bald an préparativ bedingte Gren-
zen. Die Differenzierung der Peptidtermini, d.h. der Se-
quenzrichtung, kénnte durch das Einbringen von terminalen
anionischen und/oder kationischen Gruppen in den Rezep-
tor realisiert werden. Fiir priparative Anwendungen wiren
Rezeptoren erwiinscht,mit denen auch Diastereomere in
grofBerem MaBstab getrennt werden konnten. Schwierig
diirfte die Entwicklung von Verbindungen sein, die auch in
wiBrigem Medium arbeiten. Sowohl die rationale Entwick-
lung neuer synthetischer Peptidrezeptoren und entsprechen-
der Antibiotica als auch das Bemithen um ein Verstdndnis
biologischer Systeme werden die vermehrte Anwendung
physikalischer und rechnerischer Methoden notwendig ma-
chen. Schlieflich wire die Implementierung von si-
gnalgebenden Funktionen — im einfachsten Fall von chro-
mophoren Elementen — ein entscheidender Schritt, um aus
den bisherigen vielversprechenden Systemen wirkliche Re-
zeptoren im biologischen Sinne und z.B. fiir Sensortechniken
anwendbare Rezeptoren zu machen.
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