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fiihrte uns zu einer Menge hinsichtlich ihrer Struktur dhnlicher
Molekiile, unter denen 4 der wirksamste Inhibitor ist. Es bleibt
unklar, ob diese Menge auch den wirksamsten Inhibitor in der
Ausgangsbibliothek enthdlt. Derzeit untersuchen wir Bibliothe-
ken, in denen einige Substituenten von 4 lokalisiert bleiben,
wihrend andere durch Verwendung von Teilmengen der
19 Bausteine neu diversifiziert werden. Dadurch sollte ein ra-
sches Wechseln von einer Menge aktiver Verbindungen zur an-
deren méglich sein. Mit dieser Strategie hoffen wir, die Effizienz
unseres derzeitigen Screeningverfahrens zur Auswahl des wirk-
samsten Inhibitors aus den 65341 Verbindungen in Bibliothek
A1l priifen zu kénnen.

Durch unser einfaches iteratives Screeningverfahren konnten
wir die Einzelverbindung 4, cinen nichtlinearen Peptidinhibitor,
der Trypsin mikromolar inhibiert, innerhalb weniger Wochen
aus einer komplexen Bibliothek kleiner organischer Molekiile in
Losung isolieren. Synthese und Screening von Molekiilbiblio-
theken, die aus Zentralmolekiilen und einer Vielzahl von Bau-
steinen hergestellt wurden!", sind also niitzliche Methoden zur
Erforschung der Strukturvielfalt kleiner Molekiile. Sie konnen
bestehende Methoden zur Auffindung geeigneter Leistrukturen
fiir Arzneistoffe erginzen. Wihrend in dieser Untersuchung nur
einfach zugingliche geschiitzte r-Aminosduren und lediglich
zwei Sorten von Zentralmolekiilen eingesetzt wurden, kann dar-
iiber hinaus jedes mit diesen oder anderen Zentralmolekiilen zu
hydrolysestabilen Produkten fithrende Nucleophil eingesetzt
werden!”!. Die mogliche Breite der durch diese neue Methode
zuganglichen Bibliotheken ist unbegrenzt.
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Tle-O¢Bu (Positionen 4, 5) wurde das Isomer mit A' = Lys und A? = [le chro-
matographisch isoliert. Die anschliellende Debenzylierung und Umsetzung der
resultierenden Dicarbonsdure mit Pro-O¢/Bu und Val-O/Bu (Positionen 2, 7)
lieferte vier Verbindungen, von denen zwei Isomere chromatographisch isoliert
wurden. Entschiitzen mit Trifluoressigsdure und Reinigung durch Umkehrpha-
sen-HPLC lieferte 4 (A’ = Lys, A? = Ile, B! = Val, B2 = Pro) und § (A* = Lys,
A? =lle, B! = Pro, B = Val) als farblose Pulver. Die analytischen Daten
(NMR. COSY, NOE, MS) sind mit den vorgeschlagenen Strukturen in Ein-
klang. Erste Versuche ergaben, dali 4 ein spezifischer Trypsininhibitor ist, der die
Aktivitdt von Thrombin, einer verwandten Serinprotease, nicht hemmt.
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Zum Koordinationsverhalten von Aldehyden
gegeniiber Zinkchlorid **

Bodo Miiller, Michael Ruf und Heinrich Vahrenkamp*

Von der groflen Zahl organischer Reaktionen mit Aldehyden
als Ausgangsverbindungen oder Produkten werden viele durch
einfache Metallsalze katalysiert, unter denen wiederum ZnCl,
das bekannteste Co-Reagens fir Carbonyl-Umwandlungen
ist!), Dies sollte bedeuten, daB die Koordinationschemie von
Aldehyden oder die Reaktivitit von Aldehyden in der Ligan-
densphire von Komplexen attraktive Studienobjekte sind. We-
gen der geringen Donorstirke von Aldehyden sind jedoch wohl-
charakterisierte Metall-Aldehyd-Komplexe bisher auf einige
metallorganische Komplexe der inerten schweren Ubergangs-
metalle™! und auf klassische Chelatkomplexe wie die des Salicyl-
aldehyds!® beschrinkt geblieben. Die Zahl bekannter Addukte
von Metallhalogeniden mit einfachen Aldehyden!* oder von
Aldehyd-Solvaten von Metallsalzen®! ist erstaunlich klein, und
unseres Wissens ist bis jetzt erst ein solcher Komplex!®) struktu-
rell charakterisiert worden!”),

Wir wurden auf diese Verbindungsklasse aufmerksam durch
unsere Arbeiten zur bioanorganischen Chemie des Zinks, spe-
ziell durch Versuche zur Modellierung des aktiven Zentrums im
Zinkenzym Alkoholdehydrogenase. Die unmittelbare Koor-
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dinationssphire des Metalls in diesem Enzym ist S,NZn-
Substrat!®, Die beste Anndherung an seine statische Natur
erreichten bisher Bochmann etal, die die Komplexe
[Zn(SeR), - R'CHO], (R = C4H,rBu,, R’ = aromatische
Gruppe) isolierten und fir R’ = p-C;H,OMe strukturell cha-
rakterisierten %, Bei unseren Studien zu diesem Problem nah-
men wir sowohl die Darstellung von Cystein-Zink-(O-Donor)-
Komplexen als auch eine generelle Untersuchung des
Donor-Acceptor-Verhaltens zwischen einfachen Zinksalzen und
monofunktionellen Aldehyden in Angriff. Wir berichten nun
iiber unsere Ergebnisse am Zinkchlorid-System.

Bei einfachen Aldehyden scheinen in Gegenwart von ZnCl,
Kondensation und Polymerisation gegeniiber der Koordination
bevorzugt zu sein. Aber durch Auflésen von wasserfreiem
Zinkchlorid in Benzaldehyd in hundertfachem UberschuB und
Kristallisation durch Eindiffundieren von Petrolether 148t sich
die Verbindung [ZnCl, - Benzaldehyd] 1 in Form farbloser Kri-
stalle erhalten!*"). Auf die gleiche Weise bildet sich aus p-Me-
thoxybenzaldehyd (Anisaldehyd) der farblose 1:2-Komplex
[ZnCl, - 2 Anisaldehyd] 2. Setzt man den potentiell chelatisie-
renden Aldehyd Pyridin-2-carbaldehyd (L) in stochiometrischer
Menge mit Zinkchlorid und einem halben Aquivalent Wasser in
Ether um, fallt [L,Zn,Cl, - H,0] 3, e¢in Produkt mit wiederum
anderer Zusammensetzung, in Form farbloser Kristalle aus.

In 1, 2 und 3 sind die v(CO)-IR-Banden der freien Aldehyde
bei 1682, 1677 bzw. 1663 cm ™' um 20— 50 cm ™! zu niedrigeren
Wellenzahlen verschoben, was auf eine Koordination der Alde-
hyde iiber ihre Sauerstoffatome hindeutet*!. GleichermaBen
ein Indiz fiir die Komplexierung sind die 'H-NMR-Signale
der Aldehyd-Protonen von 1 (6 =10.02), 2 (6 =9.91) und 3
(6 =10.27) in Aceton mit Tieffeldverschiebungen von Ad =

0.1-0.2.
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Komplex 1 lieferte keine zur Strukturanalyse geeigneten Kri-
stalle. Die Loslichkeit von 1 deutet aber das Vorliegen einer
molekularen Spezies an, die in Analogie zu Bochmanns Seleno-
latkomplex!*! als chloridverbriicktes Dimer formuliert werden
kénnte. Die Struktur von 2 wurde kristallographisch ermit-
telt!*?). Abbildung 1 zeigt ein Molekiil von 2, welches der erste
strukturell charakterisierte Ubergangsmetallhalogenidkomplex
eines einfachen Aldehyds zu sein scheint. In der wie erwartet
tetraedrischen Molekiilstruktur liegen mit Ausnahme des leicht
aufgeweiteten Cl-Zn-Cl-Winkels alle Abstinde und Winkel im
normalen Bereich. Die Bindungsparameter geben also keinen
Hinweis darauf, daB solche Komplexe schwer zuginglich sein
sollten. Das bedeutet letztlich, dal ungewdhnliche sterische
Hinderung oder das Vorliegen spezieller Chalkogenolatligan-
den" ! nicht Voraussetzung fiir ihre Isolierbarkeit sind. Es
kommt vielmehr auf die sorgfiltige Handhabung der Substan-
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Abb. 1. Struktur von 2 im Kristall. Bindungslingen: Zn-Cl 219.8(1), Zn-O
202.0(4) pm. Bindungswinkel: O-Zn-O 100.2(2), Cl-Zn-Cl 130.0(1), Cl-Zn-O
105.0(1) und 106.5(1), Zn-O-C 127.3(4)".

zen an, die duBerst hygroskopisch sind. Die (ebenfalls kristallo-
graphisch ermittelte) Struktur von 3, welches zundchst durch
unkontrollierten Wasserzutritt erhalten worden war, unter-
streicht dies.

Der Vergleich von 1, 2 und 3 macht auf die Feinheiten auf-
merksam, die das Koordinationsverhalten der drei Aldehyde
bestimmen. Bei 1 scheint im festen Zustand die Donorfunktion
des Aldehyds nicht mit einer Zn-Cl-Funktion um eine Koordi-
nationsstelle am Zink konkurrieren zu kdnnen, ungeachtet des
groflen Aldehydiiberschusses in Losung. Bei 2 hat der p-Me-
thoxy-Substitutent am Phenylring die Donorkapazitdt des Al-
dehyds soweit erhdht, dafl dies moglich wird. Komplex 3 de-
monstriert noch eine andere Moglichkeit, die Donorfahigkeit
der Aldehyd- und Chloroliganden auszutarieren: Ein Zink-Ion
bindet beide chelatisierenden Aldehydliganden, das zweite ist
nur von Chloroliganden umgeben.

Die hier gemachten Beobachtungen unterstreichen die Unein-
deutigkeit der Koordinationsart von Aldehyden, die von ihrer
geringen Donorkaparzitit herriihrt. Umgekehrt bedeutet dies,
dal} mechanistische Aussagen itber Metallsalz-vermittelte orga-
nische Reaktionen von Aldehyden!':!3! mit einem &dhnlichen
MaB an Uneindeutigkeit behaftet sein konnen.
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