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Cyclosporin — ein Li- und Ca-spezifischer
Ionophor!**

H. Michael Biirger und Dieter Seebach*

Das cyclische Undccapeptid Cyclosporin A 1 hat als Immun-
suppressivum die Organtransplantation revolutioniert!!!, Trotz
intensiver Forschung versteht man seine biologische Wirkung
im komplexen Ablauf der Ereignisse bei der Immunreaktion im
Siugetier noch lange nicht im Detail™® 31, Es gilt als erwiesen,
dall Cyclosporin und FK3506 (ein anderes, nicht peptidisches
Immunsuppressivum) die Ca?*-abhingige Signaliibertragung
in T- und Mast-Zellen inhibieren. Die Struktur von Cyclosporin
in organischen Lsungsmitteln*], im Kristall’® und im Komplex
mit seinem cytoplasmatischen Bindeprotein Cyclophilin!® 7! ist
aus NMR-*9! ynd Réntgenstrukturuntersuchungen!™ 7 be-
kannt, aber noch nicht diejenige in Wasser. Wechselwirkungen
von Cyclosporin mit Metall-Tonen, vor allem Li*, sind nachge-
wiesen worden!®!; in Tetrahydrofuran sind sie stark exotherm
(bis iiber 125 kJ mol ™! mit 1)!°! und bewirken dhnliche Konfor-
mationsinderungen!®! wie die Komplexierung mit Cyclophi-
lint® 1 (z.B. 9,10-¢is- zu 9,10-trans-Peptidbindung). Dies brachte
uns auf die Idee zu prifen, ob Cyclosporin ionophore Eigen-
schaften aufweist. i

Mit der auch zum Studium des Ionentransports durch Poly(3-
hydroxybuttersiure)-Derivate!*!] verwendeten einfachen U-
Rohr-Technik!'*! haben wir jetzt die Wanderung von Alkalime-
tall- und Erdalkalimetall-Tonen durch eine organischc Losungs-
mittelphase unter dem Einfluf} von Cyclosporin A 1, C2und H
3 sowie von Ascomycin 4 und des Ca-Ionophors ETH 129 §
studiert.

1 Cyclosporin A (CS), R? = Et, R® = (8)-i Pr
2 Cyclosporin C ([Thr?IC8), R? = CH(OH)CH,, R® = (§)-i Pr
3 Cyclosporin H ([D-MeVal''|CS), R? = Et, R® = (R)-i Pr

Qa0
. O O

5ETH 129

4 Ascomycin
(21-Dihydro-nor-FK506)

Zur Untersuchung der Transporteigenschaften der Verbindun-
gen 1-5 wurden deren Dichlormethan-Losungen in einem U-
Rohr mit zwei willrigen, auf pH 8.1 gepufferten Phasen iiber-
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lagert, von denen eine das entsprechende Metallchlorid und
Pikrinsdure enthielt. Die Wanderung wurde UV-spektrome-
trisch (356 nm) verfolgt (siche Arbeitsvorschrift). Mit 0.005 M
Cyclosporin A 1 ergeben sich fiir die Alkalimetall- und Erdalka-
limetall-Tonen die in Abbildung 1a und 1b gezeigten Wande-
rungsgeschwindigkeiten. In beiden Fillen folgen diese Geschwin-
digkeiten der Hofmeister- oder auch lyotropen Reihe (groSerer
Tonenradius — Kkleinere Hydratationsenthalpie — gréfere Trans-
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Abb. 1. Wanderungsgeschwindigkeiten von Alkalimetall- und Erdalkalimetalipi-
kraten durch eine CH,Cl,-Fliissigmembran (siche Arbeitsvorschrift). Im Kontroll-
versuch (TRIS) wurden der Donorldsung keine Metallchloride zugesetzt. a) Trans-
port der Alkalimetall-Tonen mit Cyclosporin A 1 als Ionophor. b) Transport der
Erdalkalimetall-Tonen mit Cyclosporin A 1 als Ionophor. ¢} Transport von Cal-
cium-Ionen mit den Cyclosporinen (CS) A 1, C 2, H 3 sowie Ascomycin 4 und dem
ETH-Ligand 5 als Ionophor. Als Referenzverbindung wurde auch Benzanilid unter-
sucht, wobei die gleiche Menge Amidgruppen wie in den Experimenten mit den
Cyclosporinen eingesetzt wurde.
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Tabelle 1. Vergleich der Transportgeschwindigkeiten v von Alkalimetall- und Erd-
alkalimetallpikraten mit Cyclosporin A 1 als lonophor. Die Fehler in den Trans-
portgeschwindigkeiten betragen etwa +10%. ¢ = Konzentration.

Metall-Ion ¢ [mM] v [a] Metall-Ton ¢ [mm] v [a]
Lit 5 55 Ca?* 1 2.5
Na* 5 3.1 5 8.4
K* 5 38 50 394
Rb* 5 4.5 Sr2* 5 2.8
Cs* 5 6.4 Ba?* 5 3.7
Mg?* 5 1.2 (TRIS) 5 1.4

[a] % transportiert in 100 h.

portgeschwindigkeit)!* 3! — mit zwei iiberraschenden Ausnahmen:

erstens wandert Li* schneller als Na*, K* und Rb* und zwei-
tens Ca** schneller als alle anderen Erdalkalimetall-Tonen, und
die Geschwindigkeit liegt sogar sehr deutlich iiber der von
Ba’™! Aus Tabelle 1 geht hervor, daB der Ca*-Transport
durch Cyclosporin A stark konzentrationsabhingig ist!'*!, Wie
die physiologische Wirkung!'®! hingt auch der Ca®*-Ionen-
transport durch die organische Phase deutlich von der Art der
Substituenten des Cyclosporins ab: Der Vergleich der Verbin-
dungen 1-5 in Abbildung 1 ¢ zeigt, daBl Cyclosporin H 3 etwas
effizienter und Cyclosporin C 2 deutlich langsamer!*%! transpor-
tiert als Cyclosporin A 1 (die immunsuppressive Wirkungsreihe
ist: 1 >2 > 3).1'31 Aus Abbildung 1 ¢ ist auch ersichtlich, daB§
Ascomycin 4 und der ETH-Ligand 5! " unter diesen Bedingun-
gen viel weniger effiziente Ca?*-Transporter sind.

Folgende Kommentare zum Li*- und Ca?”-spezifischen
Ionentransport erscheinen uns angebracht: a) Obwohl die Im-
munsuppressiva 1-4 alle die intrazelluliren Ca?*-Konzen-
trationen in den T-Zellen beeinflussen'?, zeigen nur die Cyclo-
sporine 1-3 in unseren Experimenten ionophore Eigenschaften.
b) An der Kaskade der Immunreaktion sind die Ca? *-bindende
Serin-Threonin-Phosphatase Calcineurin und der ubiquitire
Ca®*-Modulator Calcodulin beiteiligt!* =381, ¢) Die hier be-
schriebenen Befunde lassen die Rolle des Cyclosporins bei der
Immunsuppression in einem neuen Licht erscheinen und dirf-
ten als Anregung fiir neuartige biochemische, physiologische
und medizinische Untersuchungen dienen!®l.

Arbeitsvorschrift

Die Transportexperimente wurden wie bereits fiir die Poly(3-hydroxybuttersdure)-
Derivate beschrieben [12] durchgefiihrt (siehe auch [11]). Die Donorldsungen waren
0.101 M an Alkalimetallchlorid und 1 mm an Pikrinsiure oder 0.101 M an Erdalkali-
metallchlorid und 2 mm an Pikrinsdure in einem 0.1 M TRIS/HCI-Puffer (pH 8.1).
Als Acceptorldsung diente die reine Pufferlosung. Zur Untersuchung des Transport-
verhaltens wurden 15 mL einer CH,Cl,-Losung (0.005 M) der Verbindungen 1-5 in
einem Quarzglas-U-Rohr (Durchmesser 15 mm) vorgelegt und in einem Schenkel
mit 7.5 mL der Donor- und im anderen mit 7.5 mL der Acceptorldsung Gberlagert.
Die organische Phase wurde mit einem Magnetrithrer bei Raumtemperatur geriihrt
(ca. 200 Upm) und der Verlauf des Transports UV-spektrometrisch durch Messung
des gewanderten Pikrates (4,,, 356 nm) verfolgt.
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Enantioselektive Reaktionen im statischen
Magnetfeld

Guido Zadel, Catja Eisenbraun, Gerd-Joachim Wolff
und Eberhard Breitmaier*

Als absolute asymmetrische Synthese (AAS)!! bezeichnet man
eine enantioselektive Synthese aus achiralen Edukten ohne Hilfe
chiraler Reagentien. Ein Beispiel ist die Synthese von Hepta- und
Octahelicen in circular polarisiertem Licht mit Enantiomeren-
Uberschilssen bis zu 7.3%'% %, Die AAS wird als Ursache fiir
das Auftreten optischer Aktivitit in der Evolution disku-
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