
Aminocyclodextrine als selektive Wirtverbindungen 
mit mehreren Bindungszentren fur Nucleotide ** 
Von Alexey I/: Eliseev und Hans-Jiirg Schneider * 

Die selektive Erkennung von Nucleotiden durch syntheti- 
sche Wirtverbindungen" - '1 ist von erheblicher Bedeutung 
fur das Verstandnis biologischer Prozesse wie auch fur zu- 
kunftige Anwendungen der supramolekularen Chemie in der 
Analytik und der Biomedizin. Die bekannten Wirt-Gast- 
Komplexe basieren weitgehend auf ionischen Bindungen 
zwischen den Phosphateinheiten der Nucleotide und positi- 
ven Ladungen an den Wirtverbindungen. Letztere konnen 
durch Einfuhrung zusatzlicher Gruppen unter Umstiinden 
so modifiziert werden, dab hinsichtlich der Nucleobasen eine 
- meist wenig ausgepragte - Selektivitat erreicht werden 
kann, die bei Nucleosiden oder Nucleobasen alleine in lipo- 
philen Solventien auf der Bildung von Wasserstoffbrucken 
beruht" -61. Wir berichten hier uber Systeme, welche zusci'tz- 
lich Selektivitaten hinsichtlich der Stellung der Phosphat- 
gruppen (Unterscheidung von 3'- und 5'-Phosphaten) wie 
erstmals auch der An- oder Abwesenheit von Hydroxygrup- 
pen in der 2'-Stellung der Ribosen (2'-Oxy- oder 2'-Desoxy- 
Zuckerphosphate) zeigen. 

Cyclodextrine (CD) rnit Aminogruppeii in der 6-Stellung 
konnen im Unterschied zu den Starnmverbind~ngen[~1 mit 
Nucleotiden ionische Bindungen in einer durch die Zahl der 
Ammoniosubstituenten einstellbaren Starke bilden (Sche- 
ma 1). Die z.B. bei der Bindung von Catecholaten gefunde- 
nen Komplexierungsenergien solcher Aminocyclodextrine[81 
in Wasser stimmen prinzipiell rnit dem durch Analyse von 
uber 60 Ionenpaaren ermittelten allgemeinen Inkrement[gl 

n 

Schema 1. Oben: Schematische Darstellung der Aminodesoxy-p-cyclodextrine 
(n  = 7) 1(=  CD-N7 mi1 sieben Resten R = +NH,Me) nnd 2 (= CD-N2 mit 
zwei Resten R = +NH,Me in der 6-Stellung der Glucoseinheiten A und D, 
verbleibende R = OH). IJnten: Postulierte Komplexstruktur. 
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von etwa 5 kJ pro Mol und Salzbrucke uberein. Die von 
uns meist potentiometrisch gemessenen Bindungskonstan- 
ten K"O1 reichen mit ATP4- bis uber lo6 M - ' ;  sie nehmen 
mit fallender Ladungszahl am Nucleotid wie am Cyclodex- 
trin envartungsgemalj ab (Schema 2) .  Wahrend Hepta- 
kis(6-methylamino-6-desoxy-~-cyclodextrin) CD-N 7 1 zwi- 
schen ATP und AMP starker diskriminiert als das nur zwei- 
fach geladene CD-N 2 2 (mit zwei Methylaminogruppen in 
der 6-Stellung der Glucoseeinheiten A und D), gilt das Um- 
gekehrte fur die Unterscheidung der isomeren 3'- und 5'- 
Phosphate. 
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Schema 2. Diskriminierung von Art und Stellung der Phosphatgruppen (alle 
Bindungskoustanten K i n  Wasser bei 25 "C). 

Das Diaminoderivat CD-N2 2 ist dariiber hinaus gleich- 
zeitig in der Lage, die Prasenz von 2'-Hydroxygruppen zu 
erkennen, und zwar nicht nur bei Nucleotiden, sondern auch 
bei den Zuckerphosphaten selber, mit denen trotz groBer 
Hydrophilie noch Bindungskonstanten uber lo4 M- ' beob- 
achtet werden (Schema 3). Die Affinitaten steigen erwar- 
tungsgemaB rnit CD-N7 1, jedoch wieder unter EinbuBe an 
Selektivitat. 

SchlieBlich bewahrt sich die supramolekulare Komplex- 
bildung auch bei der Diskriminierung der Nucleobasen 
(Schema 4), wobei wie bei den meisten bisher untersuchten 
Wirtverbindungen [' - 71 Adeninderivate bevorzugt werden. 
Insgesamt weisen die untersuchten Systeme damit vier 
gleichzeitig wirkende Selektionsmoglichkeiten auf, welche 
sich zudem in der biologisch dominierenden Matrix Wasser 
realisieren lassen. 

Die in Schema 1 und 4 postulierten Einschlungeometrien 
stehen in Einklang rnit Molekulmechanik-Simulationen so- 
wie rnit in einzelnen Fallen bereits uberpruften NOE-Effek- 
ten und NMR-Komplexierungsverschiebungenrl 'I .  So ergibt 
die Sattigung der sich im Inneren des CD-Hohlraums befin- 
denden CD-Protonen H-3 bei Messungen von Komplexen 

Angen. Chem. 193, 105, Nr. 9 0 VCH Verlagsgesellschafr mhH, D-69451 Wcmhrrm, 1993 0044-8249!93jO909-i423 S 10 00+ .25/0 1423 



NH2 
I NH2 

I "?a b, E? "?"9 'N N 

OH O H  O H  
5'-AMP T-deoxy-5'- AMP 

1 (CD-N7): Krel = 1 
2 (CD-N2): Krel = 1 

0.94 
0.034 

RP T-deoxy-RP 

1 (CD-N7): x K = 850 815 M-' 
2(CD-N2): 1 0 - 3 x K =  11.2 2.4 M-' 

Schema 3. Diskriminierung von 2'-Oxy/2'-Desoxynucleotiden. 

mit 1, z.B. mit AMP, Overhauser-Effekte auf die Ribosepro- 
tonen von bis zu 6 %, wahrend alle anderen intermolekula- 
ren Effekte unter 0.3% liegen. Ebenso werden nur bei den 
innenliegenden CD-Protonen H-3 und H-5 Hochfeldver- 
schiebungen bis zu Ah = - 0.16 (umgerechnet auf 100% 
Komplexierung) beobachtet, wahrend sie bei den ubrigen 
Protonen weniger als Ah = 0.1 betragen. Die Ergebnisse be- 

OH OH 
5'-AMP 

1 (CDN7): K,,, = 1 
2 (CD-N2): K,,, = 1 

Nucleo- 

Zucker 

OH OH 
5'-GMP 

0.32 
0.44 

Binduogszentrum fiir 

Nucleobase 
T-Oxy vs. 2-Desoxy-Zucker 

3'-VS. 5'-Phosphat 

h a r e s  Biodungszeutrum 
(AMP vs. ATP etc.) 

OH OH 

5'-CMP 

0.16 
0.059 

Schema 4. Oben: Diskriminierung der Nucleobaseu. Untcn: Schematische 
Darstellung der Bindungszentren. 

weisen unseres Wissens erstmals auch den EinschluB von 
Zuckern innerhall> des an sich lipophilen CD-Hohlraums"*]. 
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Bi[ 1,3-bis(dicyanmethylen)indan-2-yliden] - 
ein Ethylenderivat mit extrem starker Verdrillung 
der C = C-Bindung * * 
Von Albert Beck, Rudolf' Gompper *, Kurt Polborn 
und 11.- U. Wugmr 

Projessor Heinrich Nijth zum 65. Geburtstag gewidmet 

Die normalerweise recht groBen Aktivierungsenergien 
der (Z)/(E)-lsomerisierung von Ethylenderivaten, z.B. 
E, = 64.9 kcalmol-' fur Ethylen"], konnen durch eine Sta- 
bilisierung des Ubergangszustandes oder durch eine De- 
stabilisierung des Grundzustandes, hervorgerufen durch sich 
gegenseitig behindernde voluminose Substituenten (vgl. 
Lit.L21) oder durch Ringspannung (Bredt, vgl. LitL3]), ver- 
kleinert werden. Die sterische Uberfullung an der C=C-Bin- 
dung 1113t sich durch ,syn- oder anti-Pyramidalisierung der 
olefinischen C-Atome und/oder eine Verdrillung um die 
Verbindungsachse zwischen ihnen vermindern. Der Energie- 
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