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Durch Selbstorganisation zu porosen
Kapseln**

Tomas Szabo, Brendan M. O’Leary und
Julius Rebek, Jr.*

Komplexe des Typs ,,Molekiil im Molekiil“['l haben sich bei
der Stabilisierung reaktiver Zwischenstufen,? der Definition
neuer Formen der Stereoisomeriel®! und der Beschleunigung
von Diels-Alder-Reaktionen als niitzlich erwiesen.! Weitere
Anwendungen verspricht man sich von der Verfiigbarkeit von
Hohlrdumen verschiedener Groen und Formen zum selek-
tiven und reversiblen Einschluf. Wir beschreiben hier einen
Modulansatz, mit dessen Hilfe einige der gréften bislang
bekannten durch Wasserstoffbriickenbindungen gebildeten
Kapseln (=0.5 nm?®) zuginglich wurden. Die verwendeten
Module versprechen vielseitige Kombinationsmoglichkeiten
beim Aufbau neuer supermolekularer Strukturen.

Die Module basieren auf dem Glycoluril-Grundgeriist, das
sowohl eine gekriimmte Molekiilstruktur als auch eine
Vielzahl an Bindungsstellen fiir Wasserstoffbriickenbindun-
gen bietet (Schema 1). Die Alkylierung der ungeschiitzten
Seite von 1P mit 2-(Brommethyl)acrylsiurebenzylesterl®
liefert als Hauptprodukt die tricyclische Verbindung 2 mit
einer Esterfunktion als &dquatorialem Substituenten. Der
ankondensierte Sechsring tréigt zur Starrheit der Glycoluril-
einheit bei und bietet einen Ankniipfungspunkt fiir Abstands-
halter. Zwei Entschiitzungsschritte liefern das Sdure-Modul 4,
das zur Kondensation mit Amino- oder Hydroxy-substituier-
ten molekularen Abstandshaltern geeignet ist. Alternativ
kann die Séure 5 in einer modifizierten Curtius-Umlagerung!”
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Schema 1. Synthese der Glycolurilbausteine 4 und 8. a) 2-(Brommethyl)-
acrylsdurebenzylester, Cs,CO;, MeCN, RiickfluB, 3 h; b) CAN, MeCN/
H,O (5/1), RT, 24 h; ¢) H,, Pd/C, EtOH, 3 h; d) DPPA, PhMe, RT, 30 min;
danach BnOH, Riickflu8, 2 h; ¢) H,, Pd/C, EtOH/EtOAc/AcOH (49/49/2),
3 h. Ar=4-n-Heptylphenyl, PMB = 4-Methoxybenzyl, Cbz =Phenylme-
thoxybenzyl; CAN = Cerammoniumnitrat, DPPA = Diphenylphosphoryl-
azid.

mit anschlieBender Abspaltung von Schutzgruppen zum
Amin-Modul 8 umgesetzt werden, das mit molekularen
Abstandshaltern mit Carbon- oder Sulfonsdureeinheiten zu
reagieren vermag.

Unsere Anstrengungen konzentrierten sich zunéchst auf
D;4-symmetrische Kapseln, die durch eine Naht aus zwolf
Wasserstoffbriickenbindungen zusammengehalten werden.
Mit den sechsfach substituierten Abstandshaltern 9! und
101 (Schema 2) sollte eine Ausrichtung von Substituenten um
den Benzolring zu erreichen sein,['”! und es sollten sich alle
drei Module auf einer Seite des Abstandshalters befinden.
Die Kondensation des Triamins 9 mit dem Séure-Modul 4
lieferte das Monomer 11 in 68 % Ausbeute und die Kupplung
der Trisdure 10 mit dem Amin-Modul 8 das Monomer 12 in
49 % Ausbeute; letzteres unterscheidet sich von 11 nur in der
Orientierung der Aminverkniipfung.'!]

Beide Systeme zeigten in den 'H-NMR-Spektren in CDCl,4
stark tieffeldverschobene Glycoluril-NH-Signale und scharfe
Signale erster Ordnung fiir die anderen Protonen — eindeutige
Hinweise auf eine ausschlieBliche Dimerisierung.'2l Des
weiteren wurde keine Konzentrationsabhéngigkeit der Ver-
schiebungen in den verwendeten Losungsmitteln beobach-
tet.””l Diese Indikatoren einer hohen Dimerisierungskon-
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11: X=NH, Y = C(0); 68%
12: X =C(0), Y = NH; 49%
Schema 2. Synthese von 11 und 12. a) 4, EDC, HOBt, Et;N, DMF, RT, 6 h;

b) 8, EDC, HOBt, Et;N, DMF, RT, 6 h. EDC = 1-(3-Dimethylaminopro-
pyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid, HOBt = 1-Hydroxybenzotriazol.

stante wurden durch den massenspektrometrischen
(MALDI) Nachweis des Dimers 11-11 gestiitzt. Weitere
Indizien fiir dimere Aggregate fanden sich in der Bildung
von Heterodimeren beim Mischen von 11 und 12 (Abb. 1a),
deren enge strukturelle Verwandtschaft eine nahezu statisti-
sche Verteilung der dimeren Spezies bewirkte. Schliellich
stellte sich heraus, dal diese Dimere, wie nachfolgend
beschrieben, eine Vielzahl an Gastmolekiilen einzuschlieBen
vermogen.

Trotz der genannten Indikatoren fiir eine Dimerisierung
konnte in Gemischen deuterierter Losungsmittel die erwar-
tete Bildung von zumindest zwei verschiedenen Komplexen
fiir die beiden Wirte 11-11 und 12-12 nicht nachgewiesen
werden.[®l Dies deutet darauf hin, daB sich die Losungs-
mittelmolekiile rasch zwischen dem Kapselinneren und
-duBeren hin- und herbewegen und somit auf der NMR-
Zeitskala nur gemittelte Daten fiir die Komplexe beobachtet
werden. Der Austauschmechanismus hingt moglicherweise
davon ab, wie diese flexiblen Kapseln ,,atmen®. Diese fiir die
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Abb. 1. a) 'H-NMR-Signale der Glycoluril-NH-Protonen einer 1:1-Mi-
schung aus 11 und 12. Das Heterodimer 11-12 liefert zwei Signale.
b) Energie-minimierte Struktur von 11-12 (einige Gruppen wurden
weggelassen).

NMR-Spektroskopie zu schnellen Bewegungen konnten das
Porenvolumen ausreichend vergrofiern, um auf der NMR-
Zeitskala Losungsmittelmolekiilen ein einfaches Durchtreten
des Dimers zu erlauben — ein Vorgang, der dem Flie3en von
Wasser durch ein Sieb dhnlich wére.

Frithere Untersuchungen erkannten die Freisetzung von
Losungsmittelmolekiilen als wichtige Triebkraft des Ein-
schluBvorgangs,!'Yl doch die groBen Locher in unseren Dime-
ren lieBen uns an ihrer Eignung als Wirtverbindungen zwei-
feln. Wenn Losungsmittelmolekiile frei ein- und austreten
konnen, diirfte der Entropiegewinn durch Gasteinschluf3 zu
gering sein, um den Vorgang zu begiinstigen. Diese Ansicht
wurde dadurch gestiitzt, da 11-11 in CDCl; gegeniiber
einem ganzen Spektrum an Gastmolekiilen eine nur geringe
oder gar keine Affinitit aufwies. Beim Dimer 12-12 fanden
wir dann aber in diesem Losungsmittel eine beachtenswerte
Bindungsaffinitdt [Gl. (1) und (2)] zu einer Reihe von Gast-
molekiilen (Tabelle 1).

Wirt - (LM), + Gast = Wirt - Gast + n LM 1)

[Wirt - Gast]

_ (Wi Gast] @
[Wirt - (LM), ] [Gast]

Wie kann dieser Unterschied erkliart werden? Eine Erkla-
rungsmoglichkeit beruht auf Unterschieden in Form und
GroBe der beiden Hohlrdume. In einer Arbeit tiber GroBen-
komplementaritédt bei Wirt-Gast-Systemen in der Fliissigpha-
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Tabelle 1. Scheinbare Bindungskonstanten K, in mm~' von 11-11 und
12-12 in den Losungsmitteln CDCI, (71 A%) und [D,]Mesitylen (124 A3).

Gast (Volumen in A%) 11-11 12-12
cDal

[2.2]Paracyclophan (195) 0 0.51
Ferrocen (146) 0 2.7
1,1-Dimethylferrocen (178) 0 5.8
(Hydroxymethyl)ferrocen (170) [a] > 25[0
1,1'-Bis(hydroxymethyl)ferrocen (191) [d] 24
Ferrocencarbonsdure (170) 0 8.6
(18)-(—)-Campher (159) 0 0.55
1-(Hydroxyethyl)adamantan (184) 1.4x1073 1.5
[D;,]Mesitylen

[2.2]Paracyclophan (195) 2.0x 1073 [c]
Ferrocen (146) 0 [c]
1,1’-Bis(hydroxymethyl)ferrocen (191) 250 [c]
(18)-(—)-Campher (159) 9.2x1072 [c]
1-(Hydroxyethyl)adamantan (184) 4.6 x 1073 [c]

[a] Nicht bestimmt. [b] Zu groB fiir eine exakte Bestimmung. [c] Unlosliche
Wirtverbindung. [d] Diese Gastverbindung schien das Dimer 11-11 in
diesem Losungsmittel aufzubrechen.

se wurde ein idealer Packungskoeffizient (ideal packing
coefficient, PC) vorgeschlagen.["") Fiir die hier beschriebenen
Dimere kann man Bindungsaffinititen anhand idealer PCs
(0.59 £0.09) und der Formkongruenz zwischen Hohlraum
und Gast erklédren.

Die Computersimulation des Komplexes 11-11 mit blok-
kierten Poren ergab einen Hohlraum in Form eines Rugby-
Balls mit einem Volumen von etwa 490 A3.l'1 Alle sechs
Amid-Carbonylgruppen weisen nach aufBlen, wihrend die
NH-Gruppen der Amide in den Hohlraum hineinragen. Das
Dimer 12-12 hat eine &dhnliche Struktur, jedoch mit einem
kleineren, stirker sphirischen Hohlraum (434 A3), weil hier
die sechs Carbonylgruppen nach innen weisen. Abbildung 1b
zeigt die berechnete Struktur des Heterodimers 11 - 12, dessen
Hilften den Strukturen der entsprechenden Homodimere
dhneln.

Das Dimer 12-12 schlieBt problemlos Ferrocen ein, was
sich im 'H-NMR-Spektrum durch einen neuen Satz Signale
fiir Wirt- und Gastmolekiill bemerkbar macht, wobei die
Ferrocensignale gegeniiber denen des ,,freien” Gasts tieffeld-
verschoben sind.['”! Dies deutet darauf hin, daB Ferrocen zu
grof} ist, um sich frei durch das Dimer bewegen zu konnen,
und deshalb im Hohlraum gefangen ist (langsamer Aus-
tausch). Aus der Integration der Signale ergibt sich das
Vorliegen von einem Ferrocenmolekiill pro Wirtmolekiil
entsprechend einem PC von nur 0.34.1'®! Dieser niedrige PC
legt nahe, daf3 es sich, bedingt durch ungeniigende ,,Solvati-
sierung® durch den Hohlraum, um einen ungiinstigen Kom-
plex handelt. Der gleichzeitige Einschluf3 von ein oder zwei
Molekiilen Chloroform je Ferrocenmolekiil im zeitlichen
Mittel (rascher Austausch) wiirde den PC auf ,bessere*
Werte von 0.50 bzw. 0.66 anheben. Diese Erklarung ist zwar
nach wie vor spekulativ, erscheint aber aufgrund der Compu-
terberechnungen moglich.

Im Gegensatz dazu schlieft das Dimer 11-11 selbst bei
hoheren Konzentrationen an Ferrocen in der Losung dieses
nicht ein. Der Einschlu3 von zwei Chloroform- und einem
Ferrocenmolekiil fithrt zu einem PC von 0.59, jedoch bedeutet
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ein idealer PC-Wert noch nicht automatisch ein gutes
Zusammenpassen. Die Form ist ebenfalls ein wichtiger Ge-
sichtspunkt. So mag ein quaderformiger Korper dasselbe
Volumen wie ein runder Hohlraum aufweisen, jedoch schlie-
Ben die unterschiedlichen Formen ein gutes Passen aus. Der
Hohlraum von 11-11 mit seiner Rugby-Ball-Form ist ver-
mutlich im Mittel mit vier Molekiilen Chloroform gefiillt
(PC=0.58). Diese Losungsmittelmolekiile konnen als kleine
Kugeln betrachtet werden. Ersetzt man zwei davon durch eine
groBere Kugel (z. B. ein frei rotierendes Ferrocenmolekiil), so
konnte dies von Nachteil sein, weil der neue Gast nicht in der
Lage ist, die spitzen Enden des Hohlraums dhnlich gut zu
»solvatisieren®, wie es die Chloroformmolekiile vermogen.

Wihrend nahezu jeder potentielle Gast den Hohlraum von
11-11 in CDClI; gemieden hatte, 4nderte sich das Verhalten
beim Wechsel zum grofiten verfiigbaren deuterierten Lo-
sungsmittel, dem [Dj,]Mesitylen, drastisch (Tabelle 1).["]
Berechnungen der PC-Werte ergaben, daf3 die eingeschlosse-
nen Gastmolekiile zusammen mit einem Molekiil Mesi-
tylen Werte am oberen Ende des Idealbereichs lieferten.
Es war nicht iiberraschend, dal die besseren Liganden
die komplementidreren Formen hatten und iiber funktio-
nelle Gruppen verfiigten, die Wasserstoffbriickenbin-
dungen zu polaren Oberflichen innerhalb des Hohlraums
zu bilden vermogen. Kurz gesagt, bevorzugte 11-11 solche
Giste gegeniiber der schlechteren Solvatisierung durch
groBe, scheibenférmige Mesitylenmolekiile.?”) Wie jedoch
Tabelle 1 zu entnehmen ist, konnte keiner dieser Giste
mit der Chloroform-Solvatisierung des Innenraums mit-
halten.

Wie funktioniert der Einschluf3 der Gastmolekiile? Einen
Hinweis liefert die Heterodimerisierung der beiden Kapseln.
Die Disproportionierung von 11-11 und 12-12 zum Hetero-
dimer erfordert die vollstindige Dissoziation eines Dimers
durch Bruch von zwolf Wasserstoffbriickenbindungen. Dieser
Vorgang erreichte in Chloroform das Gleichgewicht inner-
halb von Stunden. Das Einkapselungsgleichgewicht aller
geeigneten Gastmolekiile dagegen wurde meist in wenigen
Minuten erreicht, was einen Mechanismus fiir deren Aufnah-
me nahelegt, der keine vollstdndige Dissoziation erfordert.
Tatsichlich zeigen Computersimulationen, daB das Offnen
einer Glycoluril-,,Klappe®“ durch das Brechen von vier
Wasserstoffbriickenbindungen eine Pore erzeugt, die grof
genug ist, um den meisten Gastmolekiilen den Durchtritt zu
ermoglichen.!]

Wir haben hier gezeigt, da} grole kapselférmige moleku-
lare Aggregate einfach aus Modulen zugénglich sind. Unter-
suchungen an diesen pordsen Kapseln legen nahe, daf3 der
EinschluB groBer Gastmolekiile nicht vom Entropie-
gewinn durch die Abgabe von Losungsmittelgidsten ab-
hiangt, sondern ein enthalpiegesteuerter Prozef ist. Detail-
liertere Studien zu den einzigartigen Wirteigenschaften
dieser und anderer groBer Systeme werden derzeit durch-
gefiihrt.

Eingegangen am 28. April 1998 [Z11793]

Stichworter: Selbstorganisation - Supramolekulare Chemie
- Wasserstoffbriicken - Wirt-Gast-Chemie
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Effiziente Synthese von Oligosacchariden:
Totalsynthese eines Glycosylphosphatidyl-
inosit-Ankers aus Trypanosoma brucei**

Daniel K. Baeschlin, André R. Chaperon,
Virginie Charbonneau, Luke G. Green, Steven V. Ley,*
Ulrich Liicking und Eric Walther

Glycoproteine und Glycolipide sind wesentliche Bestand-
teile der Oberflidche von eukaryontischen Zellen und spielen
eine zentrale Rolle bei fundamentalen Prozessen der Immun-
abwehr, bei Entziindungen sowie bei viralen, bakteriellen und
parasitiren Infektionen.['! Intensive Untersuchungen zur bio-
logischen Funktion von Kohlenhydraten haben zu einem
erhohten Bedarf an synthetisch hergestellten natiirlichen und
modifizierten Glycokonjugaten gefiihrt. Obwohl in den ver-
gangenen Jahren beeindruckende Fortschritte bei der Oligo-
saccharidsynthese erzielt wurden,? sind weitere Innovationen
notig, denn die Synthese von komplexen Oligosacchariden ist
— im Vergleich zur Peptid- und Oligonucleotidsynthese —
immer noch eine herausfordernde und zeitaufwendige Auf-
gabe. Die 1,2-Diacetal-Methode, welche in unserem Labor
unléngst entwickelt wurde, kann in vielen Fillen die Synthese
von Oligosacchariden wesentlich vereinfachen, weil sie die
Anzahl der notigen Syntheseschritte verringert.!

Der afrikanische Parasit Trypanosoma brucei, Verursacher
der Schlatkrankheit, ist in den tropischen Gebieten Afrikas
eine ernsthafte Bedrohung fiir Mensch und Tier.! Dieser
Parasit kann im Blut des Wirtes iiberleben, weil seine
Zelloberflache mit einer dichten Schicht von variablen
Glycoproteinen (variant surface glycoproteins, VSGs) besetzt
ist, die tiber Glycosylphosphatidylinosit(GPI)-Gruppen ver-
ankert sind.’! GPI-Anker kommen nicht nur in 7. brucei vor,
sondern sind in allen eukaryontischen Zellen zu finden. Thre
grundlegende Aufgabe ist es, Proteine in der Plasmamembran
zu verankern. Viele verschiedene Proteine sind iiber GPI
verankert, und ihre Rolle bei biologischen Erkennungspro-
zessen ist von groBem Interesse. )

Die Strukturen der VSG-GPI-Anker von 7. brucei wurden
1988 aufgeklirt (Schema 1).[ Seither wurden die Strukturen
weiterer Protein-GPI-Anker bestimmt und es wurde gezeigt,
daB alle bisher bekannten Strukturen ein Trimannose-Glucos-
amin-Inosit-Riickgrat enthalten. Die Biosynthesewege von
GPI-Ankern wurden teilweise aufgeklart und fiithrten zur
Entdeckung neuer potentieller Angriffspunkte fiir Chemo-
therapeutika.l®! Ein effizienter synthetischer Zugang zu VSG-
GPI-Ankern von T. brucei, anderen GPI-Ankern und ihren
Derivaten wiirde die weitere Untersuchung der Biosynthese
dieser Molekiile und ihrer Rolle als Proteinanker erleichtern.
Bis heute sind drei Totalsynthesen!” und mehrere Synthesen

[*] Prof. Dr. S. V. Ley, D. K. Baeschlin, Dr. A. R. Chaperon,
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