
ZUSCHRIFTEN 
ben. Sol1 diese Wechselwirkung mit 30 his 40 dieser Kationen 
erfolgen, miil3te jedes Elektron, falls es auf einen einzelnen Ka- 
nal beschrankt ist, effektiv iiber eine Strecke delokalisiert sein, 
die sechs bis acht Elementarzellen urnfafit, also 4.5 his 6.0 nm. 
Durch Feinabstiminung der Elektronenkonzentration in den 
eindimensionalen Kanilen von Zeolith L sollte es also moglich 
sein, einen Ladungstransport entlang der Kanile zu bewerkstel- 
ligen und eine einzigartige Verbindung herzustellen, die exakt 
angeordnete, ultrafeine, leitende Drahte enthalt, die in der 
Groknordnung von Atomen liegen. 

Experimen telles 
K,/K,-L wurde durch Reaktion von dehydratisiertem Kalium-Zeolith LTL (K,-L) 
(bezogen von Laporte) mit Kaliumdampf in abgeschmolzenen Quarzgef2Uen herge- 
stellt ; die eingesetzte Kaliummenge entsprach dabei einem Kaliumatom pro Zeo- 
lith-Elementarzelle (ausfiihrliche, allgemeine Arbeitsvorschrift siehe Lit. 151). Das 
ESR-Spektrum des entstandenen bldoblauen Pulvers wurde mit einem Varian-E- 
109-Spektrometer im X-Band bei einer Frequenz von 9.3 GHz und einer Feldmodu- 
lation von 100 kHz aufgenommen. Die Mikrowellenfrequenz wurde mit einem 
Hewlett-Packard-5342-Frequenzahler bis auf k 1 kHz genau bestimmt, und die 
g-Werte wurden durch Vergleich des Resonanzfeldes mit dem des 1 ,I -Diphenyl-2-pi- 
kryl(DPPH)-Radikals ermittelt (g = 2.0036). 
Die Neutronenbeugungsuntersuchungen wurden bei Raumtemperatur mil dem PO- 
LARIS-Diffraktometer an der gepulsten Strahlungsquelle ISIS des Rutherford 
Appleton Laboratory durchgefuhrt. Da die Alkalimetall-beladenen Zeolithe sehr 
luftempfindlich sind, und dehydratisierte Zeolithe leicht Wnsser absorbieren, wur- 
den die Materialien in ihren urspriinglichen Quarz-ReaktionsgeWOen untersucht. 
Zur Eliminierung der Hintergrundsignale des amorphen Siliciumdioxids wurden 
auch die Daten cines leeren Reaktionsgefifies gesammelt. Diese Daten wurden dann 
geglattet. skaliert und vom Diffraktogramm des Zeolithen subtrahiert, was einen 
fast rauschfreien Hintergrund ergab. Die Rietveld-Verfeioerung der Struktur wurde 
mit dem Programm TF14LS, das auf der Cambridge Crystallographic Subroutine 
Library [lo] basiert, nach der Methode der Kleinsten Fehlerquadrate durchgefiihrt. 
Als Streulangen fur K, Si, Al und 0 wurden 0.367. 0.41534. 0.3449 bzw. 
11.5803 x cm eingesetzt [ l l] .  Die Struktur wurde in der Raumgruppe P6jmmm 
verfeinert, wie von Barrer und Villiger [7] und Newsam [12] beschrieben. Die Posi- 
tionen der Geriistatome wurden vor der Einfiihrung dcr Kalium-Kationen verfei- 
nert. Newsam hat zwar berichtet [I2 h], daO Silicium und Aluminium unterschiedli- 
che Lagen bevorzugen, wir haben jedoch wegen der ahnlichen Streulangen beider 
Atomsorten wIhrend der Slrukturbestimmung das theoretische Si :Al-Verhlltnis 
von 3.0 fur beide Positionen beibehalten. Die zusitzlichen Kaliumpositionen in 
K,/K,-L wurden mit Di~erenz-Fourier-Analysen ermittelt. 
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Abbildung elektrostatischer Potentiale 
muscarinischer und nicotinischer Agonisten mit 
kiinstlichen neuronalen Netzen ** 
Johann Gasteiger* und Xinzhi Li 

In biologischen neuronalen Netzen werden die Signale zwi- 
schen den Neuronen durch chemische Stoffe iibertragen. Diese 
Neurotransmitter werden am Axonende eines Neurons ausge- 
schiittet, iiberqueren den synaptischen Spalt und binden an Re- 
zeptoren in der postsynaptischen Membran des Dendriten eines 
meiten Neurons, wodurch sie dort ein elektrisches Signal verur- 
sachen. Acetylcholin ist solch ein Neurotransmitter und kommt 
in einer Reihe von Neuronen des sympathischen und des para- 
symphatischen Nervensystems vor. Es bindet an mindestens 
zwei verschiedene Rezeptortypen, an den muscarinischen und 
an den nicotinischen Rezeptor. 

Muscarin dagegen ist wegen seines Ringsystems ziemlich starr 
und kann nur an den Rezeptor binden, dem es den Namen 
gegeben hat. Schema 1 zeigt Muscarin und drei weitere Molekii- 
le, die als Agonisten von Muscarin wirken und ebenfalls nur an 
den muscarinischen Rezeptor binden. 

Muscarin 

0-C-CH 
I I  

O O  
Atropin 

Scopolamin Pilocarpin 

Schema 1. Muscarin und drei seiner Agonisten: Atropin, Scopolamin, Pilocarpin. 

Nicotin mit einer ebenfalls relativ starren Struktur wiederum 
bindet nur an den nicotinischen Rezeptor. Dies gilt auch fur die 
anderen drei Verbindungen in Schema 2. Wir berichten hier, wie 
Ahnlichkeiten und Unterschiede in den Verbindungen, die je- 
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Nicotin (+) - Anatoxin-a 

CH3 CH3 

Mecamylamin Pempidin 

Schema 2. Vier Molekiile, die an den nicotinischen Rezeptor binden: Nicotin, Ana- 
toxin-a, Mecamylamin und Pempidin. 

weils nur an den muscarinischen oder an den nicotinischen Re- 
zeptor binden, erkannt werden konnen. 

Die Untersuchung molekularer elektrostatischer Potentiale 
(MEPs) spielt eine zentrale Rolle bei dem Versuch, die biologi- 
sche Aktivitat von Verbindungen zu verstehen. Dies gilt insbe- 
sondere fur das MEP, das sich auf der Molekuloberflache ermit- 
teln 1a6t und das dann als Projektion auf einem Bildschirm 
gezeigt wird. Diese Projektionen sind lineare Abbildungen und 
konnen daher jeweils nur Einblick in einen Teil der molekularen 
Oberflache bieten. Um ein vollstandiges Bild des gesamten MEP 
zu gewinnen, miissen eine Reihe von Beobachtungspunkten und 
den daraus einzusehenden Projektionen gewahlt werden. Wir 
zeigen hier, dab Karten der mit Kohonen-Netzen erhaltenen 
MEPs von muscarinischen bzw. nicotischen Agonisten gemein- 
same Charakteristika aufweisen. KohonenI'. 21 hat ein Modell 
fur neuronale Netze entwickelt, das eine wichtige Eigenschaft 
des menschlichen Gehirns wiedergibt: die Erzeugung von Kar- 
ten der sensorischen Umgebung im Cortex des Gehirns. Das 
Kohonen-Netz basiert auf einem kompetitiven LernprozeD, der 
einen Punkt eines Raumes (Korper, MeBraum) auf ein Neuron 
eines zweidimensionalen Netzes abbildet, wobei die Topologie 
der Information, also die Nachbarschaftsbeziehungen der 
Punkte des Raumes, erhalten bleibt. 

Die selbstorganisierende Bildung topologischer Karten durch 
ein Kohonen-Netz kann zur nichtlinearen Projektion eines 
mehrdimensionalen Raumes auf ein zweidimensionales Netz 
herangezogen werdenL3' 'I. In unserer Anwendung werden 
Punkte der dreidimensionalen van-der-Waals-Oberflache eines 
Molekiils auf einen zweidimensionalen Raum abgebildet. Um 
eine Fliche zu erhalten, in der jedes Neuron die gleiche Zahl an 
Nachbarneuronen hat, wurde als Projektionsebene eine Fliche 
ohne Rander gewahlt, die Oberflache eines Torus. Zur besseren 
Visualisierung wird der Torus entlang zweier zueinander senk- 
rechter Linien aufgeschnitten und die Oberflache des Torus 
dann in eiiier Ebene ausgebreitet, so daR eine rechteckige An- 
ordnung der Neuronen erhalten wird (Abb. l)[3341. 

Abb. 1. Die Oberflache eines Torus wird entlang zweier zueinander senkrechter 
Linien aufgeschnitten und in einer Ebene ausgebreitet. Die Kistchen des Rechtecks 
symbolisieren die Neuronen des Netzes. 

Das Lernen in einem Kohonen-Netz erfolgt ohne Ubenva- 
chung, d. h. die Eigenschaft an einem Punkt des Raumes wird 
wahrend des Lernens nicht beriicksichtigt. In unserem Fall wer- 
den also nur die drei kartesischen Koordinaten der Punkte auf 
der van-der-Waals-Oberflache, nicht aber die dort vorhandene 
Eigenschaft (z.B. das MEP) in den LernprozeS des Kohonen- 
Netzes eingegeben. Jeder Punkt x, = (xsl, xSz, x,J auf der Ober- 
fliche wird auf dasjenige zentrale Neuron c, abgebildet, das 
Gewichte wCb = ( w ~ , ~ ,  wCs2,  wcs3) hat, die den eingegebenen Ko- 
ordinaten am ahnlichsten sind [Gl. (I)]. Dieses Neuron, c, wird 

als das bei der Eingabe von x, siegreiche Neuron genannt. Die 
Gewichte aller Neuronen werden wahrend des Lernverfahrens 
iterativ, und zwar bei Eingabe jedes einzelnen, willkiirlich ausge- 
wahlten Punktes x, der Molekuloberflache, verandert. 

Um Kohonen-Karten des molekularen elektrostatischen Po- 
tentials der Molekiile in den Schemata l und 2 zu erhalten wur- 
de folgendermaI3en vorgegangen : 

1. Die dreidimensionalen Atomkoordinaten wurden rnit dem 
automatischen 3D-Strukturgenerator CORINAL5, 61 berechnet. 

2. Die partiellen Atomladungen wurden rnit der empirischen 
PEOE-Meth~de[~s 81 ermittelt. 

3. Das elektrostatische Potential an den Punkten der van-der- 
Waals-Oberflache wurde als klassisches Coulomb-Potential be- 
rechnet (selbstverstandlich konnen auch quantenmechanische 
Verfahren eingesetzt und auch andere Molekiiloberflachen, z.B. 
die einem Losungsmittel zugangliche Oberfla~he[~] beriicksich- 
tigt werden) . 

4. 20 000 Punkte der van-der-Waals-Oberflache, die rnit 100 
Punkten pro A2 gerastert war, wurden willkiirlich ausgewahlt 
und damit ein Kohonen-Netz mit 100 x 100 Neuronen trainiert. 
Wahrend der Selbstorganisation der Kohonen-Karte werden 
Punkte, die sich auf der van-der-Waals-Oberflache nahe sind, 
auf das gleiche oder auf nahe beeinanderliegende Neuronen ab- 
gebildet. 

Die Abbildung einer Molekiiloberflache 1aBt sich auf zwei 
Arten visualisieren. Bei der einen wird ein Neuron des zweidi- 
mensionalen Kohonen-Netzes nach der GroDe des elektrostati- 
schen Potentials eingefarbt, das an den Punkten herrschte, die 
auf dieses Neuron abgebildet wurden. Stark negative Werte des 
Potentials werden durch rote Farbe wiedergegeben ; gelb, griin, 
blau und violett zeigen zunehmend positivere Werte des MEP 
an. Auf diese Weise werden Karten des MEP der gesamten 
Molekiiloberflache erhalten 

Im zweiten Verfahren wird die van-der-Waals-Oberflache in 
Teile zcrlegt, die den einzelnen Atomen des Molekiils zugeord- 
net werden. Jene Teile der Molekiiloberflache, die zu einem be- 
stimmten Atom oder zu einer bestimmten Gruppe von Atomen 
gehoren, werden jeweils durch die gleiche Farbe gekennzeichnet. 
Ein Neuron des Kohonen-Netzes wird dann so eingefarbt, daB 
die Atomzuordnung der Molekuloberflache des auf dieses Neu- 
ron abgebildeten Punktes angezeigt wird. Auf diese Weise kon- 
nen die nichtlinearen Abbildungen der einzelnen Teile der Mole- 
kiiloberflache identifiziert werden. 

Abbildung 2a  zeigt eine Kohonen-Karte des MEP auf der 
van-der-Waals-Oberflache von Muscarin. Mit dieser Karte 
kann das gesamte MEP in einem einzigen Bild dargestellt wer- 
den, wahrend die iiblichen Abbildungen des MEP eine ganze 
Reihe von Bildern erfordern, um einen Gesamteindruck zu er- 
halten. Die Karte in Abbildung 2 a wurde durch Aufschneiden 
der Oberflache eines Torus an zwei zueinander senkrechten Li- 
nien erhalten (vgl. Abb. 1 ) .  Da diese Schnitte an beliebigen Stel- 
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Abb. 3. Vier identische Karten des MFP von Muscarin, die wie Fliesen zusammen- 
gefugt wurden. 

Abb. 2. Karten der van-der-Waals-Oberfl~che von Muscarin. Fiir Einrelheiten 
siehe Text. 

len des Torus gemacht werden konnen, kann die Karte in 
beliebige Richtungen verschoben werden. Die Karte in Abbil- 
dung 2a  wurde durch Zentrieren auf den positiven Teil des MEP 
von Muscarin erhalten, so daB das quaternare Stickstoffatom in 
die Mitte der Karte zu liegen kommt. Abbildung 2 b zeigt die 
gleiche Kohonen-Karte, nun aber zentriert auf den negativen 
Teil des MEP. Um den geschlossenen Charakter der Oberflache 
eines Torus und damit dieser Kohonen-Karte zu demonstrieren, 
konnen mehrere identische Karten wie Fliesen zusammengelegt 
werden. Dies wird mit Abbildung 3 geaeigt, die durch das An- 
einanderlegen von vier Karten der Abbildung 2 a erhalten wur- 
de. Sowohl Abbildung 2a als auch Abbildung 2 b  konnen als 
Teile der Abbildung 3 erkannt werden. 

In den Kohonen-Karte der Abbildungen 2a und 2b  wurden 
die Neuronen nach der Grol3e des MEP an den entsprechenden 
Punkten der van-der-Waals-Oberflache gekennzeichnet. Im 
Grunde kann aber auch jede andere Molekiiloberflacheneigen- 
schaft zur Charakterisierung der Karten verwendet werden. Ab- 
bildung 2c und 2d zeigen die Karten von Abbildung 2a bzw. 2 b 
noch einmal, nun aber gefarbt nach der Zuordnung von Ober- 

flachenteilen zu einzelnen Atomen und Atomgruppen (atomic 
surface assignment, ASA). 

Diese ASA-Karten zeigen noch deutlicher, wie die nicht- 
lineare Projektion der Molekuloberflache erfolgt. Die Molekul- 
oberflache wurde dabei so gefarbt, daB die Oberflachenteile, die 
Wasserstoffatomen zugeordnet sind, violett, die zu Kohlenstoff- 
atomen dunkelblau sind. Der Beitrag des Stickstoffatoms zur 
Oberflache erscheint in grun und der der beiden Sauerstoffato- 
me in rot. Es ist klar zu erkennen, daO die Molekuloberflache 
hauptsachlich von Wasserstoffatomen eingenommen wird. Die 
Kohlenstoffatome und vor allem das Stickstoffatom liegen tiefer 
im Molekiil und treten damit mehr in den Hintergrund. Hinge- 
gen lassen sich die beiden Sauerstoffatorne klar erkennen. 

Die Kohonen-Karten der MEPs auf den van-der-Waals- 
Oberflkhen der acht Verbindungen der Schemata 1 und 2 wer- 
den in Abbildung 4 zusammen gezeigt. Damit ein korrekter Ver- 
gleich moglich ist. wurden die neutralen Molekiile an der 
basischsten Stelle protoniert, denn dies geschieht auch am 
Rezeptor['o*'ll. Das stark positive MEP, das durch das quater- 
nare Stickstoffatom verursacht wird, hat naturlich einen starken 
EinfluB auf die Bindung dieser Substrate an ihre jeweiligen Re- 
zeptoren. Die Karten der MEPs dieser acht Molekule wurden so 

Abb. 4. Kohonen-Karten von 
(obere Reihe) Muscarin und den 
protonierten Formen von Atro- 
pin, Scopolamin und Pilocarpin 
sowie (untere Reihe) den proto- 
nierten Formcn von Nicotin, 
Anatoxin-a, Mecamylamin und 
Pempidin. 
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angeordnet, daR das positive MEP im Zentrum der Bilder liegt, 
um Anderungen an dieser Bindungsstelle direkt zu erkennen. 

Eine detaillierte Diskussion dieser Kohonen-Karten wiirde 
den Rahmen dieser Zuschrift sprengen. Es ist aber erkennbar, 
daI3 die Karten der vier muscarinischen Verbindungen, die in der 
oberen Reihe gezeigt werden, deutliche gemeinsame Merkmale 
aufweisen. So liegt ein rautenformiges Muster weiRer Linien, die 
leere Neuronen anzeigen, im Zentrum der Bilder. Diese leeren 
Neuronen spiegeln Topologiestorungen wider, die durch die 
Projektion einer molekularen Oberflache auf die topologisch 
unterschiedliche Oberflache eines Torus verursacht werdenr12]. 
Das Rautenmuster der leeren Neuronen in den Karten der mus- 
carinischen Verbindungen umschlieDt in regelmaoiger Form die 
blaue Flache des positiven MEP. 

Die Karten der vier nicotinischen Verbindungen in der unte- 
ren Reihe von Abbildung 4 zeigen ziemlich unregelmahge Mu- 
ster leerer Neuronen (weiRe Kastchen) . Die Topologiestorun- 
gen, die durch diese leeren Neuronen angezeigt werden, liegen 
direkt an den Stellen mit den groRten positiven MEPs auf der 
Molekiiloberflache: Die weinen Linien der leeren Neuronen 
schneiden durch die blauen und violetten Flachen. Die blauen 
Flachen sind auI3erdem vie1 starker in die Lange gezogen als bei 
den muscarinischen Verbindungen, in einigen Fallen ziehen sie 
sich sogar uber die gesamte Flache der Karten hin. 

Die Ahnlichkeiten innerhalb der Kohonen-Karte der MEPs 
der muscarinischen bzw. der nicotinischen Verbindungen sowie 
die Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen von Verbin- 
dungen zeigen : 

1. Das MEP ist fur die Bindung dieser Molekiile an ihre 
Rezeptoren wesentlich. 

2. Die Kohonen-Karten spiegeln wesentliche Merkmale der 
MEPs wider und konnen daher zur Suche nach biologisch akti- 
ven Verbindungen eingesetzt werden. 

Die Selbstorganisation der Kohonen-Netze kann zur Projek- 
tion von Eigenschaften auf molekularen Oberflachen eingesetzt 
werden. Diese Abbildungen konnen wichtige Einblicke in die 
Ahnlichkeit von Molekiilen geben, Ahnlichkeiten, die Bedeu- 
tung fur die biologische Aktivitat haben. Die hier vorgestellte 
Untersuchung zeigt, darj kiinstliche neuronale Netze Licht auf 
wesentliche Mechanismen der lnformationsiibertragung in bio- 
logischen neuronalen Netzen werfen konnen. 
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Synthese von naturlich vorkommendem 
(-)-Calyculin A ** 
Norihiko Tanimoto, Samuel W. Gerritz, Akiyoshi 
Sawabe, Takeshi Noda, Sandra A. Filla und 
Satoru Masamune * 

Calyculin A 1, das 1986 aus dem Meeresschwamm Dzscoder- 
mia calyx isoliert wurde"], hat aus zwei Griinden groRes Inter- 
esse bei Synthetikern geweckt : Erstens weist diese Substanz eine 
auBergewohnliche biologische Aktivitat auf, die sich z.B. in der 
Inaktivierung der Serin/Threonin-Protein-Phosphatasen 1 und 
2 A zeigtI2I, und zweitens ist die Verbindung hinsichtlich der 
Anordnung der funktionellen Gruppen und der Stereochemie 
einmalig, wie eine Rontgenstrukturanalyse ergab (durch die die 
relative Konfiguration ermittelt werden konnte)"]. Die absolute 
Konfiguration der Stereozentren dieses Molekiils - so wie die 
Fomel 1 zeigt - wurde erst 1991 durch zwei Untersuch~ngen[~] 
aufgeklart. Im Originalbericht von 1986 war Calyculin A noch 
die Formel en[-1 zugeschrieben worden. Wahrend bisher alle 
Synthesen ent-1 zum Ziel hattent41, haben wir auf diese neuen 
Erkenntnisse hin sofort unseren Syntheseplan verandert und 1 
als Zielmolekiil gewahlt. Hier beschreiben wir die Synthese von 
naturlich vorkommendem Calyculin A 1. 

HO 0 Fragment C 

MezN OH 

(-)-Calyeulin A, 1 
0 

n FragmentA A' 

2 3 

ORZ 

[*] Prof. S. Masamune, Dr. N. Tanimoto, Dr. S. W. Gerritz, Dr. A. Sawabe, 
Dr. T. Noda, S. A. Filla 
Department of Chemistry 
Massachusetts Institute of Technology 
Cambridge, MA 02139 (USA) 
Telefax: Int. + 617/253-1340 

[**I Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (CA 48175) gefor- 
dert. Dr. H. A. Vaccaro, Dr. T. Jaetsch, Dr. D. E. Levy, Dr. E. Parmee und Dr. 
L.-Y Chen danken wir fur wertvolle Beitrige im Fruhstadium der Synthese, 
Prof. N. Fusctani fur eine Probe des naturlichen (- )-Calyculins. 
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