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dig sein werden. Die Verwendung von Metall-Ionen als Tem- 
plate, die sich daraus ergab, daD man auf kovalente Bin- 
dungenl4I zur Steuerung der Bildung mechanisch verbunde- 
ner molekularer Systeme vertraute, fuhrte zu einer Fulle neu- 
er Catenane, Rotaxane und Knotenverbind~ngen[~]. 

Mit der Konstruktion von Catenanen und Rotaxanen un- 
ter Ausnutzung von n-n-Stapel- und Kante-auf-Flache(edge 
to face)-Wechselwirkungen aromatischer Ringe im Verein 
mit Wasserstoffbruckenbindungen['] hat die Selbstorganisa- 
tion als praparatives Paradigma auch in der Organischen 
Chemie Einzug gehalten. Parallel zu diesen Aktivitaten an 
vollsynthetischen Systemen haben auch Cyclodextrine 
(CDs) als Bausteine von durch Selbstorganisation entstehen- 
den RotaxanenL9' und Polyrotaxanen["], meist in waBrigen 
Medien, aber kiirzlich rnit chemisch modifizierten CDs auch 
in organischen Losungsmitteln["l, grol3e Aufmerksamkeit 
erregtc8'. 1958 versuchten Luttringhaus, Cramer, Prinzbach 
und Henglein['21 sich die schwachen, nichtkovalenten Bin- 
dungen zunutze zu machen, die in Wasser zwischen u-CD 
und einer Reihe von Substraten mit einem Hydrochinonring 
auftreten, der z.B. rnit zwei (CH,),CH,SH-Gruppen ver- 
ethert ist, um so nach Oxidation ein mit einem makrocycli- 
schen Disulfid catenanartig verknupftes a-CD zu erhalten. 
Dieses Experiment ist trotz seines Scheiterns in die Geschich- 
te der Catenan-Chemie eingegangen als erster Versuch, sol- 
che Verbindungen zu synthetisieren. 35 Jahre spater gelang 
es uns nun endlich, Cyclodextrine zu verketten. Wir berich- 
ten hier nun erstens uber die Synthese zweier [2]-Catenane 
und zweier 131-Catenane (als Isomerengemisch) mit rei- 
nerntl3] Heptakis(2,6-di-O-methyl)-j-cyclodextrin DM-P- 
CD (Abb. I), zweitens uber die Charakterisierung dieser 
neuartigen Verbindungen rnit FAB-MS (FAB = Fast Atom 
Bombardment) und NMR-Spektroskopie und drittens iiber 
die Rontgenstrukturanalyse eines der [2]-Catenane. 

Selbstorganisation von Catenanen rnit 
Cyclodextrineinheiten** 
Von Dominique Armspach, Peter R.  Ashton, 
Christopher P .  Moore, Neil Spencer, J.  Fraser Stoddart*, 
Trevor J. Wear und David J. Williams 

Die supramolekulare Chemie"] hat den Weg fur die Ent- 
wicklung praparativer Verfahren geebnet, rnit denen durch 
Selbstorganisation molekulare oder polymolekulare Gebilde 
von enormen AusmaBen zuganglich werden[', 31. Catenane, 
Rotaxane und Knotenverbind~ngen[~, dienen dabei als 
Prototypent3, 61 fur die Entwicklung neuartiger Syntheseme- 
thoden, wie sie fur die einfache und effiziente Herstellung 
von definierten Strukturen im NanometermaBstab notwen- 
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p-CD R = H 

DM-P-CD R = Me 

Abb. 1. Formeln und schematische Wiedergabe von 8-CD und DM-fi-CD. 

Aufgrund der zu erwartenden Probleme bei der Isolierung 
catenanartig verknupfter CDs fuhrten wir die ersten Versu- 
che rnit einem der methylierten CD-Derivate[l3' durch, die 
sich in organischen Solventien wie auch in Wasser gut losen. 
Wir wahlten dazu DM-j-CD (Abb. 1) aus, das einen stamen, 
im Vergleich zur Stammverbindung p-CD vergroBerten, to- 
rusformigen Hohlraum aufweist; so sollte die Bindung von 
Substraten rnit aromatischen Ringsy~temen['~l durch hydro- 
phobe Wechselwirkungen mit DM-/I-CD in waBriger Lo- 
sung verstarkt werden. Da das Diol 1 mit zentraler Bitolyl- 
einheit als grundlegendem Strukturelement (Schema 1) in 
wal3riger Losung einen stabilen Komplex mit DM-b-CD bil- 
det (siehe unten), entschlossen wir uns, die Reaktion des aus 
1 erhaltlichen nucleophileren Diamins 2 in einer Schotten- 
Baumann-Reaktion['5] mit Terephthaloylchlorid (siehe 
Schema 2) zu untersuchen. Auf diese Weise befriedigten wir 
so weit wie moglich die voneinander abhangigen Anforde- 
rungen an das Substrat" '1, an die Reaktionsbedingungen 
und an das Reaktionsmedium, die eine wirksame und effi- 
ziente Makrocyclisierung zu Catenanen mit DM-j-CD-Ein- 
heiten in wal3riger Losung stellt. 
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Schema 1 

Die Bindungseigenschaften sowohl des Diols 1 als auch 
des Diamins 2 gegenuber P-CD und DM-P-CD in D,O wur- 
den bei Raumtemperatur ' H-NMR-spektroskopisch unter- 
sucht. Hochfeldverschiebungen["] besonders fur H-3 und 
H-5 der CDs, gingen mit einer Hochfeldver~chiebung~~ '1 fur 
H-2 und H-2' der Substrate einher. Die 1 : I-Stochiometrie 
der Komplexe P-CD '1  (Beobachtung von H3 an P-CD und 
H2 und H2' an 1) und DM-P-CD . 2  (Beobachtung["] von 
OMe6 an DM-P-CD und H2 und H2' an 2) wurde durch die 
,,Methode der kontinuierlichen Konzentrationsverande- 
rung" (Job-Plot) be~tatigt['~]. 'H-NMR-spektroskopisch 
wurden auch die Assoziationskonstanten K, fur die 1:l-  
Komplexe P-CD ' 1  und DM-P-CD .1 in D,O bestimmt. Die 
gemessenen K,-Werte[201 von 8900 & 500 bzw. 
41 000 f 3000 kgmol-' waren gute Anzeichen dafiir, daB 
unsere Versuche zur Verkniipfung von CDs zu Catenanen 
auch gelingen wurden. 

Das Diol 1, das durch Umsetzung von 4,4'-Bisbromme- 
thylbiphenyl mit dem Mononatriumsalz von Tetraethylen- 
glycol erhalten wurde, wurde in einer Gabriel-Reaktion zum 
Diamin 2 umgesetzt (Schema 1). Der wasserlosliche Ein- 
schluBkomplex, der sich bildet, wenn man aquimolare Men- 
gen von DM-P-CD und 2 in einem groBen Volumen 0.01 N 

NaOH lost, wurde unter Einwirkung von Ultraschall bei 

5 "C mit 1 .I Aquivalenten Terephthaloylchlorid versetzt 
(Schema 2). Dabei erhielt man nach chromatographischer 
Trennung der CHC1,-Extrakte der Reaktionsmischung an 
Kieselgel neben den durch intramolekularen bzw. intermole- 
kularen RingschluB entstandenen Makrocyclen 3 (12 Yo) und 
4 (3.5 %) die beiden venvandten [2]-Catenane 5 (3.0%) und 
6 (0.8 %) sowie die isomeren [3]-Catenane 7a und 7b (1.1 % 
als aquimolare Mischung)["]. Die relativen Ausbeuten an 
3 und 4 sowie an 5 und 6 zeigen - dies ist etwas ent- 
tauschend -, daB die Makrocyclisierungen, die zu den 
Catenanen fuhren, durch die gebundene(n) DM-P-CD-Ein- 
heit(en) inhibiert werden["]. 

Recht ungewohnlich und kennzeichnend ist das Loslich- 
keitsverhalten dieser catenanartig verknupften CDs. Mit 
A u ~ n a h m e ~ ~ ~ ]  von 6 sind sie in OH-Gruppen-haltigen (z.B. 
H,O und MeOH), halogenierten (z.B. CH,CI, und CHCI,) 
und aromatischen Solventien (z.B. C,H, und MePh) Ioslich. 

Die Positiv-Ionen-FAB-Massenspektren von 5 und 6 sind 
typischrZ4] fur [2]-Catenane: neben den Signalen der Mole- 
kul-Ionen ~ oft gebundenes Natrium enthaltend ~ findet 
man auch Signale von Fragment-Ionen, die Baueinheiten der 
Makrocyclen entsprechen. Bei 5 findet man Signale bei m/z 
2049, 1353 und 695 fur [ M  + Na]', [M + Na - 3]+ und 
[ M  - DM-D-CD]+. 6 liefert Signale bei 2743,2721,1389 und 
1353 fur [ M  + Na]', [MI+, [ M  - DM-P-CD]' bzw. 
[ M  + Na - 41'. In den Positiv-Ionen-FAB-Massenspektren 
der [3]-Catenane 7a und b taucht das Signal des einen DM-P- 
CD-Ring weniger aufweisenden Derivats 6 auf. So findet 
man Signale bei m/z 4072, 2742, 1389 und 1353 fur 
[M + Na]', [M + Na - DM-P-CD]', [M - 2DM-P-CDI' 
bzw. [M + Na - 61'. 

Die I3C-NMR-Spektren von 5 und 6 in CDCI, zeigen, daB 
die DM-b-CD-Einheit beider [2]-Catenane ihre C,-Symme- 
trie beibehalt, d. h. man findet die acht Signale, die bei einer 
schnellen Drehbewegung der synthetischen Makrocyclen urn 
den CD-Torus zu erwarten sind. Die ursprunglichen Symme- 
trien (CZv und DZh) von 3 bzw. 4 sind jedoch zu den lokalen 
Symmetrien C,  bzw. C, erniedrigt; dies ist auf den EinfluB 
der chiralen DM-P-CD-Ringe, die sowohl bei 5 als auch bei 
6 schnell rotieren, zuriickzufuhren. Daraus resultiert eine 

Schema 2. 
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Verdopplung der Zahl der 13C-NMR-Signale von 16 auf 32 
beim Ubergang von 3 zu 5 und von 4 zu 6.  So wird z.B. das 
Signal der Bitolyl-Methylenkohlenstoffatome (6 = 72.9 (3 
und 4)) durch Signale bei 6 =72.5 und 6 =72.9 (5 )  bzw. 
6 =72.8 und 6 =72.9 ppm (6)  ersetzt. Weiterhin findet man 
auch fur das Amidkohlenstoffatom von 5 zwei 13C-NMR- 
Signale bei 6 = 167 und bei 6 = 168, wahrend es in 3 nur ein 
Signal bei 6 = 166.5 liefert. Auch in den 'H-NMR-Spektren 
von 5 und 6 zeigen sich die Auswirkungen der Catenanbil- 
dung auf die lokalen Symmetrien der synthetischen Ringe. 
Dies wird besonders deutlich beim 'H-NMR-Spektrum von 
5 in C6D6 (Abb. 2), an dem die erzwungene Heterotopie fur 
Gruppen aromatischer Protonen sowohl der Bitolyl- als 
auch der Terephthaloyleinheiten sowie fur die Methylenpro- 
tonen der Bitolyleinheit erkennbar ist. Bei letzteren zeigt je- 
des Protonenpaar die erwartete Diastereotopie. Die Topie- 
verhaltnisse fuhren zu drei AABB'-Systemen fur die 12 
aromatischen Protonen und zu zwei AB-Systemen fur die 
vier Bitolyl-Methylenprotonen. Das 'H-NMR-Spektrum 
von 5 wurde auch bei - 60 "C in CD,CI, aufgenommen. Da 
keine temperaturabhangige Veranderung der Signale auf- 
trat, mu13 der synthetische Makrocyclus in bezug auf die 
DM-j-CD-Einheit entweder eine feste Position einnehmen, 
oder er mu13 immer noch - bezogen auf die 'H-NMR-Zeit- 
skala - schnell r~tieren[~'] .  Wir nehmen an, da13 letzteres der 
Fall ist, da auch beim 'H-NMR-Spektrum von 6 bei - 60 "C 
in CD,Cl, keine temperaturabhangige Veranderung der 
Signale zu beobachten war. Dieses [2]-Catenan bringt alle 
Voraussetzungen fur einen entarteten Platzwechsel des DM- 
/3-CD-Rings zwischen den beiden aquivalenten Bitolyl- 
einheiten des synthetischen Makrocyclus mit. Man findet 
jedoch auch bis zu - 60 "C ~ hier fiihrt dann ein Ausfallen 
der Substanz zu einer Verbreiterung der 'H-NMR-Signale ~ 

in CD,CI, lokale C,-Symmetrie. Bei 7 erkennt man sowohl 
anhand des 'H- als auch des '3C-NMR-Spektrums das Vor- 
liegen zweier Isomere, des Kopf-Kopf/Schwanz-Schwanz- 
Isomers 7 a und des Kopf-Schwanz/Kopf-Schwanz-Isomers 
7b. Im Falle von 7a hat der synthetische Makrocyclus im 
Mittel D,-Symmetrie (d. h. er verhalt sich wie 4), wahrend er 
bei 7 b im Mittel C,-Symmetrie aufweist (d. h. er verhalt sich 
wie 6). Die Spektren sind mit diesen beiden Symmetrietypen 
in Einklang[261. Dariiber hinaus bestatigt das Vorliegen von 
zwei Signalsatzen gleicher Intensitat fur die DM-j-CD-Pro- 
tonen im 'H-NMR-Spektrum von 7a/b, daB eine aquimola- 
re Mischung der beiden Orientierungsisomere vorliegt. Mog- 
lichkeiten zu ihrer Trennung werden gerade untersucht1261. 

Nach einer ganzen Reihe von Versuchen mit einer Vielzahl 
von Losungsmitteln gelang es uns schlieDlich, kleine, aber 

DM-p-CD 

0.0' 2,2' 3 . 3  a.a' H3 (DM-P-CD) - -  A - - 

gut ausgebildete und fur eine Rontgenstrukturanalyse geeig- 
nete Einkristalle des [2]-Catenans 5 zu erhaltenC2'* 281. Die 
Molekulstruktur von 5 im Kristall (Abb. 3) zeigt, daB im 
Festzustand die Bitolyleinheit der makrocyclischen Bislac- 
tamkomponente innerhalb und die planare Bislactamgruppe 
au13erhalb des DM-j-CD-Torus liegt. Die Phenylenringe der 
Bitolyleinheit nehmen eine nichtplanare Konformation ein; 
der obere Ring hat eine definierte Lage, wahrend der untere 
fehlgeordnet ist und zwei Orientierungen hat, die aus Ver- 
drillungen in beiden Richtungen resultieren, wobei der Dreh- 
winkel jeweils etwa 40" bezogen auf den oberen Ring betragt. 
Als Folge davon kann der untere Polyetherstrang mehrere 
Konformationen einnehmen, und die in Abbildung 3 gezeig- 
te ist nur eine von mehreren Moglichkeiten, die zu der diffu- 
sen Elektronendichte passen, die man fur diese Teilstruktur 
findet. Die Langsachse der Bitolyleinheit ist in dem DM-j- 

Abb. 3. Oben: Molekiilstruktur von 5 im Kristall; die DM-/3-CD-Einheit ist 
rot, das makrocyclische Bislactam 3 blau dargestellt. Kalottenmodell des [2]- 
Catenans; Mitte: Seitenansicht mit CD-Torus; unten: Aufsicht. 

-- 
8 10 800 7.90 7.80 770 7.W 460 450 4 4 0  4 3 0  420 

- 6  

Abb. 2. Ausschnitt am dem 'H-NMR-Spektrum des [2]-Catenans 5 in C,D,. 
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CD-Torus nicht axial angeordnet, sondern ist um ca. 63" 
gegen die durch die sieben glycosidischen Sauerstoffatome 
definierte Ebene geneigt. Uberraschenderweise findet man 
keine Wasserstofbriickenbindungen zwischen den Sauer- 
stoffatomen der Polyetherkette und den Hydroxygruppen 
am oberen Rand des Cyclodextrins. So weisen die Sauer- 
stoffatome, die iiber dem oberen Rand des DM-P-CD-Torus 
liegen, von den Hydroxygruppen weg. Die partiell einbezo- 
genen Kristallwassermolekile (nicht in allen Molekulen ei- 
nes Kristalls sind alle moglichen Positionen besetzt) befinden 
sich in einer fur Wasserstoffbriicken typischen Entfernung 
von einem der Amid-Stickstoffatome. Abgesehen von klei- 
nen Fehlordnungen der Methoxygruppen am oberen und 
unteren Rand der DM-P-CD-Einheit bleibt die ungefahre 
C,-Symmetrie des Cyclodextrins unverandert. 

Wir konnen jetzt daran gehen, P-CD[291 sowie sein niedri- 
geres (a-CD) und hoheres Homologes (y-CD) und deren De- 
rivate zu verketten. Dies ist der Auftakt zur Konstruktion 
molekularer Funktionseinheiten, die in Wasser und in vielen 
organischen Solventien loslich sind. 

Experimentelles 
1: Umsetzung von 4,4'-Bisbrommethylbiphenyl [30] (10.0 g, 0.029 mol) mit 
dem in situ aus Tetraethylenglycol (160 mL, 1.10 mol) und Natrium (2.7 g, 
0.117 mol) hergestellten Tetraethylenglycol-Mononatriumsalz (18 h bei 60°C) 
lieferte nach Chromatographie an Kieselgel (CHCI,:MeOH = 98:2) das Diol 
1 als farbloses 0 1  (12.5 g, 76%). Positiv-Ionen-FAB-MS: m/z 567,589 und 605 
fur [M + HI', [M + Na]' bzw. [M + K]+. 'H-NMR(CDC1,): 6 = 2.84 (s, 
2H), 3.57 (t, J =  5.5Hz, 4H), 3.61-3.72 (m. 28H), 4.59 (s, 4H), 7.39 (d, 

70.3, 70.6 ( x  2 ) ,  70.7 ( x  2), 72.6, 73.0, 127.1, 128.3, 137.3, 140.3. 

2: Bei Behandlung des Diols 1 (10.0 g, 17.6 mmol) mit p-Toluolsulfonylchlorid 
(7.6 g, 40 mmol) und NaOH (2.0 g, 50 mmol) in 30 mL THF-H,O (2: 1) (4 h, 
0 "C) erhielt man ohne weiteren Reinigungsschritt das reine Ditosylat (14.5 g, 
94%). Positiv-Ionen-FAB-MS: mjr 874 und 897 fur [MI' bzw. [M + Na]'. 
'H-NMR(CDC1,): 6 = 2.43 (s, 6H), 3.57-3.72 (m. 28H), 4.16 (t. J =  5.5 Hz, 

J = 8 Hz, 4H), 7.54 (d, J =  8 Hz, 4H); "C-NMR(CDC1,): 6 = 61.7, 69.5, 

4H), 4.60 ( s ,  4H), 7.33 (d, J = 8 Hz, 4H), 7.41 (d, J = 8 Hz, 4H), 7.56 (d, 
J = 8 Hz, 4H), 7.79 (d, J = 8 Hz, 4H); '3C-NMR(CDC1,): 6 = 21.6, 68.7, 
69.2, 69.5, 70.5, 70.6 ( x  3), 70.7, 73.0, 127.1, 128.0, 128.3, 129.8, 134.0, 137.3, 
140.3, 144.8. 
Umsetzung des Ditosylats (140 g, 16 mmol) mit Kaliumphthalimid (6.9 g, 
37.2 mmol) in DMF (100 mL) (7 h, 90 "C) lieferte das reine Diphthalimid als 
farbloses 61 (12.1 g, 92%). Positiv-Ionen-FAB-MS) m / z  824 und 847 fur [MI' 
bzw. [M + Na]'. 'H-NMR(CDC1,): 6 = 3.58-3.69 (m, 24H), 3.73 (t. 
J = 5.5 Hz, 4H), 3.90 (t, J = 5.5 Hz, 4H), 4.59 ( s ,  4 H), 7.40 (d, J = 8 Hz, 4H), 
7.55 (d, J =  8 Hz, 4H), 7.70 (m, 4H), 7.83 (m, 4H); '3C-NMR(CDC1,): 
6=37.3,67.9,69.5,70.1,70.6(~2),70.7(~2),73.0,123.2,127.1,128.2,132.2, 
133.9, 137.4, 140.2, 168.2. 
Bei der Reaktion des Diphthalimids (12.0 g, 14.5 mmol) mit Hydrazinhydrat 
(3.7 mL) in MeOH (250 mL) unter Ruckflulj (1 h) erhielt man nach Chromato- 
graphie an Kieselgel [CHCI, : MeOH : NH,OH = 49 : 9: I)] das Diamin 2 als 
leicht gelbliches 0 1  (6.1 g, 75 YO). Positiv-Ionen-FAB-MS): m/z  565 und 587 fur 
[M + HI+ bzw. [M + Na]'. 'H-NMR(CHC1,): 6 = 2.80 (b s, 4H), 3.52 (t, 
J =  5.5 Hz,4H),3.62-3.72(m,28H),4.61(~,4H),7.43(d,J= 8 Hz,4H),7.58 

( x  2), 73.0, 73.3, 127.1, 128.3, 137.3. 140.3. 
3, 4, 5, 6, 7 a h :  Eine Losung aus dem Diamin 2 (1.0 g, 1.8 mmol), remem [13] 
DM-b-CD (2.5 g, 1.9 mmol) und Natriumhydroxid (200 mg, 5.0 mmol) in 
500 mL Wasser wurde 2 h bei Raumtemperatur mit beschallt. Dazu wurden 
405 mg (2.0 mmol) gemahlenes Terephthaloylchlorid gegeben, wobei die Tem- 
peratur unterhalb von 5 "C gehalten wurde. Die Reaktionsmischung wurde mit 
CHCI, (3 x 100 mL) extrahiert; die vereinigten organischen Phasen wurden mit 
1 N NaOH und Wasser gewaschen und dann getrocknet (MgSO,). Entfernung 
des Losungsmittels im Vakuum lieferte einen farblosen Feststoff, der chromato- 
graphisch [SiO,; CHCI, :MeOH = 92:8] aufgearbeitet wurde; dabei erhielt 
man vier Fraktionen, die wie folgt charakterisiert wurden: Fraktion 1 : DM-b- 
CD; Fraktion 2: 3 (150 mg, 12%, Fp =134-135"C). Positiv-Ionen-FAB-MS) 
m/z695und717fur[M + HI' bzw.[M + Na]'. 'H-NMR(CDC13):6 = 3.58- 
3.72 (m, 32H), 4.55 (s, 4H), 7.24 (b t, 2H), 7.35 (d, J =  8 Hz, 4H), 7.41 (d, 

70.5, 70.6, 70.7 ( x  2), 72.9, 126.9, 127.2, 128.3, 136.8, 137.2, 140.0, 166.5. 
Fraktion 3 (weitere Reinigung durch praparative DC, SO,;  CH,CI,: MeOH = 

91 :9): a) 4 (45 mg, 3.5%, Fp =148-149"C). Positiv-Ionen-FAB-MS): m/z  
1390 und 1412 fur [ M  + HI+ bzw. [ M  + Na]'. 'H-NMR(CDC1,): 6 = 3.56- 
3.68 (m, 64H), 4.52 (s, 8H), 7.31 (b s, 4H), 7.34 (d, J =  8 Hz, 8H), 7.48 (d, 

7 0 . 5 ( ~ 2 ) , 7 0 . 6 ( ~ 2 ) , 7 2 . 9 ,  127.0, 127.3,128.3,137.1. 137.2,140.2,166.7.b)5 

(d, J = 8 Hz, 4H); 13C-NMR(CDC1,): 6 = 41.7, 69.6, 70.3, 70.6 ( x 2), 70.7 

J = 8 Hz, 4H), 7.70 ( s ,  4H); "C-NMR(CDCI,): 6 = 40.0, 69.4, 69.8, 70.2, 

J = 8 Hz, 8H), 7.84 (s, 8H); "C-NMR(CDC1,): 6 = 39.9, 69.4, 69.8, 70.2, 

(105 mg, 3 YO, Fp =175-176"C); Positiv-Ionen-FAB-MS): m/z 2049,1353 und 
695 fur [M + Na]', [ M  ~ 3 + Na]' bzw. [M - DM-P-CD]'. 'H- 
NMR(C,H,): 6 = 3.02 (dd, J =  3.5, 10 Hz, 7H), 3.20-3.85 (m, 53H), 3.37 (s, 
21H),3.44(~,21H),3.89(ddd,J= 2,4.5, IOHz, 7H),4,18(t ,J=lOHz,7H),  
4.41, 4.45 (AB-System, JAB = 13 Hz, 2H), 4.54, 4.55 (AB-System, JAB = 13 Hz, 
2H), 4.81 (d, J = 3.5 Hz, 7H), 5.30 (s, 7H), 7.46 (b t, 1 H), 7.59 (d, J = 8 Hz, 
4H),7.82(d,J=8H~,2H),7.86(bt,lH),7.87(d,J=8Hz,2H),8.00(d, 
J =  8 Hz, 2H), 8.11 (d, J =  8 Hz, 2H); '3C-NMR(CDCI,): 6 = 59.0, 60.3, 
70.4,70.7,73.3,81.9,83.3,101.2furDM-~-CDund40.1,40.3,72.5,72.9,126.0, 
126.4, 127.5, 127.7, 127.9, 128.0, 137.1, 137.5, 138.6 ( x  2), 138.9, 140.1, 167.0, 
168.0 fur3 (ohne die OCH,-Signale, die im Bereich von 6 = 69.8-70.6 uberlap- 
pen). Fraktion 4 (weitere Reinigung durch praparative DC, SO,;  CH,CI,/ 
MeOH 9: 1): a) (20 mg, 0.8%); amorpher Feststoff; Positiv-Ionen-FAB-MS) 
m / z  2743,2721,1389 und 1353 fur [M + Na]', [MI', [M - DM-D-CD]' bzw. 
[M + Na - 41'. 'H-NMR(CDC1,): 6 = 3.23 (dd, J = 3.5, 10 Hz, 7H), 3.30 (s, 
21H), 3.59 (s, 21H), 3.29-3.74(m,92H), 3.89 ( t , J= lO  Hz, 7H),4,57(s,4H), 
4.61 ( S ,  4H), 4.92 (d, J =  3.5 Hz, 7H), 5.06 ( s ,  7H), 7.16 (b t, 2H), 7.32 (b t, , 
2H), 7.38 (d, J =  8 Hz, 4H), 7.39 (d, J =  8 Hz, 4H), 7.52 (d, J =  8 Hz, 4H), 
7.53 (d, J = 8 Hz, 4H), 7.83-7.93 (m, 8H); '3C-NMR(CDC13): S = 58.9,60.3, 
70.3, 70.6, 73.3, 82.1, 83.4, 101.2 fur DM-b-CD und 39.9 ( x  2), 72.8, 72.9, 
126.7, 126.8, 127.3, 127.4, 128.0, 128.1, 137.0, 137.2, 137.4, 137.8, 139.8, 140.2, 
166.6 ( x  2) fur 4 (ohne die 14CH20-Signale, die im Bereich von 6 = 69.7-70.7 
uberlappen); b) 7a  und 7b als lquimoalre Mischung (39 mg, 1.1%); Positiv- 
Ionen-FAB-MS): m/z 4072, 2742, 1389 und 1353 fur [ M  +Na]+,  
[M + Na - DM-B-CD]', [M - 2DM-j-CDI' und [M + Na - 6)'. Sowohl 
die 'H- als auch die '3C-NMR-spektroskopischen Daten waren mit dem Vorlie- 
gen von ungefahr aquimolaren Mengen an 7 a und 7 b in Fraktion 4 b in Uber- 
einstimmung. Zur Zeit wird versucht, die Isomere zu trennen und vollstandig zu 
charakterisieren [26]. Fur Rontgenstrukturanalyse [27, 281 geeignete Ein- 
kristalle von 5 wurden durch Gasphasendiffusion von iPr,O in eine etha- 
nolische Losung des [2]-Catenans erhalten. 
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Die Bedeutung der Rigiditat des Peptidruckgrats 
fir die Inhibitoreigenschaften des BPTI - gezeigt 
mit semisynthetischdn Strukturvarianten ** 
Von Christian Groeger, Herbert R .  Wenzel 
und Harald Tschesche* 

Proteinasen sind ubiquitar an Stoffwechselvorgangen be- 
teiligt. Ihren Antagonisten, den Protein-Proteinasein- 
hibitoren, kommt daher in vivo eine herausragende Kon- 
trollfunktion zu; dies macht sie als potentielle Therapeutika 
interessant. 

Im Zuge eines rationalen ,,Drug Design" ist eine umfang- 
reiche Kenntnis aller Aspekte der Wirkungsweise von Inhibi- 
toren unerlablich, wobei Erkenntnisse aus Struktur-Funk- 
tions-Untersuchungen an natiirlichen Inhibitoren die ideale 
Grundlage fur die Konzeption neuer synthetischer Proteine 
rnit Inhibitoreigenschaften sind. 

Viele Proteinaseinhibitoren wirken als Substratanaloga, 
daher ist fur ihre Tauglichkeit neben einer niedrigen Disso- 
ziationskonstanten der entsprechenden Enzym-Inhibitor- 
Komplexe die Proteolysebestandigkeit (Permanenz) der In- 
hibitoren gegen ihre Zielenzyme essentiell. 

Am Beispiel von drei semisynthetischen ,,Backbone"-Va- 
rianten des Trypsin-Kallikrein-Inhibitors BPTI (BPTI = 

basischer pankreatischer Trypsininhibitor = Kunitz-Tryp- 
sininhibitor) aus Rinderorganen mochten wir zeigen, da13 die 
Grenze zwischen einem starken, permanenten Trypsininhibi- 
tor und einem Trypsinsubstrat bereits durch geringfiigige 
Veranderungen am Peptidriickgrat des Inhibitors iiberschrit- 
ten werden kann. 

Die P-Region des BPTI (PI = Alat6, Pz = Arg17, Abb. 1) 
kann im Gegensatz zur spezifitatsbestimmenden Aminosau- 
re PI = LYS'~"] durch eine Vielzahl von Resten ersetzt wer- 

Abb. 1. Projektion der Tertiarstruktur des BPTI-Trypsin-Komplexes [6] (Aus- 
schnitt), die Reste Tyr3', His4' und Phe4' gehoren zum Trypsin. Fett gezeichnet 
sind der P-Strang einschlieBlich Seitenketten und die spezifitatsbestimmende 
Aminosaure Lys' sowie N-Terminus und E-Aminogruppen des BPTI. Die 
punktierten Linien stellen Wasserstoffbrucken dar. 

[*I Prof. Dr. H. Tschesche, Dipl.-Chem. C .  Groeger, Dr. H. R. Wenzel 
Lehrstuhl fur Biochemie der Universitat 
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