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Multipolare Wechselwirkungen

E ine Vielzahl von Studien zur molekularen Erkennung hat unser

Angewandte

Aus dem Inhalt

Wissen iiber apolare und durch H-Briicken vermittelte Wechselwir-

kungen sowie Wechselwirkungen zwischen lonen und Dipolen in den
letzten Jahrzehnten betrdichtlich erweitert. Weit weniger Beachtung
wurde hingegen der Rolle multipolarer Wechselwirkungen (insbe-

sondere solcher mit orthogonaler Anordnung) beim Aufbau eines

Kristallgitters oder bei der Stabilisierung von Komplexen biologischer
Rezeptoren geschenkt. Das Ziel dieses Aufsatzes ist es daher, anhand
von Ergebnissen aus Datenbankrecherchen eine Ubersicht iiber die
unterschiedlichen Typen dieser bislang oft iibersehenen Wechselwir-
kungen und ihre strukturellen Charakteristiken zu geben. Die vielen
Beispiele solcher Wechselwirkungen, die in Kristallstrukturen kleiner
Molekiile und Protein-Ligand-Komplexen identifiziert wurden, sind
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ein Beleg fiir ihre Bedeutung bei molekularen Erkennungsprozessen

in der Chemie und der Biologie.

1. Einleitung

Unter den nichtkovalenten Wechselwirkungen, die mole-
kulare Erkennungsprozesse vom Kristallwachstum bis hin zur
Bildung von Protein-Ligand- und Protein-Protein-Komple-
xen bestimmen, wurden in den letzten Jahrzehnten vor allem
die apolaren (hydrophoben) Wechselwirkungen, die Wech-
selwirkungen zwischen Ionen sowie zwischen Ionen und
Dipolen und die durch H-Briicken vermittelten Wechselwir-
kungen erforscht.! Eine Fiille von Informationen iiber die
Beschaffenheit und den energetischen Beitrag dieser Wech-
selwirkungen ist zusammengetragen worden und hat es
ermoglicht, diese zur Voraussage von Kristallstrukturen!
und als Steuerungselemente zum Aufbau von Kristallen,”
in der supramolekularen Synthese! und beim strukturbasier-
ten Design von Liganden zu verwenden.’! Weit weniger
Beachtung wurde der Rolle multipolarer Wechselwirkungen
in molekularen Erkennungsprozessen geschenkt, wenngleich
festzuhalten ist, dass in Kristallstrukturanalysen und Daten-
bankrecherchen durch Gavezzotti,® Allen etal. ! Lee
et al.® und andere Autoren auf die wichtigsten Typen von
Dipolwechselwirkungen und auf die bevorzugten geometri-
schen Anordnungen (vor allem Kopf-Schwanz- und die
antiparallele Anordnung) hingewiesen wurde.

In einer kiirzlichen Studie an einer Serie von tricyclischen
Thrombin-Inhibitoren, in der wir einen Fluor-Scan mit dem
Ziel durchfiihrten, giinstige Umgebungen fiir organisches
Fluor in der aktiven Tasche dieses Enzyms zu ermitteln,
haben wir das H-C,C=0O-Peptidfragment als einen ausge-
sprochen fluorophilen Bestandteil von Enzymen identifiziert.
In einem Beispiel geht die C-F-Bindung eines potenten
Inhibitors multipolare C-F-+-HC,- und C-F--C=0-Wechsel-
wirkungen mit sehr kleinem Abstand zu Asn98 in der
hydrophoben D-Tasche des aktiven Zentrums ein. Dabei
ndhert sich das F-Atom dem elektrophilen Kohlenstoff-
Zentrum auf nahezu orthogonaler Bahn, entlang der pseu-
dotrigonalen Achse der Carbonyl-Einheit (Abbildung 1)."!
Der Befund, dass dies die bevorzugte Geometrie bei Or-
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ganofluor--Carbonyl-Wechselwirkun-

gen ist, wurde durch Ergebnisse wei-

terer Kristallstrukturanalysen von
Fluor-haltigen kleinen Molekiilen® ' und Datenbanksuchen
in der Protein Data Bank (PDB) und der Cambridge Struc-
tural Database (CSD) erhirtet.”! Dabei wurden viele Bei-
spiele von C-F--C=0O-Kontakten gefunden, bei denen der
F---C-Abstand kleiner als die Summe der jeweiligen Van-der-
Waals-Abstiande ist und der (F---C=0)-Winkel sich 90° anna-
hert.’¥ Zudem wurde mit den gleichen Methoden der
Kristallstrukturanalyse und der Datenbankrecherche ein
dhnliches Muster gerichteter Wechselwirkungen auch bei C-
F--C=N-Kontakten aufgedeckt.'"' Diese Ergebnisse lassen
auf eine allgemeine Bedeutung solcher orthogonaler multi-
polarer Wechselwirkungen schlieBen und haben uns dazu
veranlasst, die Datenbankrecherchen auf die Suche nach
entsprechenden Kontakten zwischen weiteren Dipol-Dipol-
Paarungen auszudehnen (z.B. C-X:-C=0 (X =Halogen), C=
0--C=0, C=N--C=0, S=0--C=0, C-OH:-CO, H,0--C=0;
Tabelle 1).
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Hintergrundinformationen zu diesem Aufsatz (Scatterplot-Korrela-
tionen von geometrischen Parametern fiir den gesamten Satz
nichtkovalent wechselwirkender Paare (aufler CF---C=0) aus Daten-
bankrecherchen in der Cambridge Structural Database (CSD),
detaillierte Ausschnitte weiterer Beispiele von dipolaren Wechsel-
wirkungen zwischen Liganden und Proteinen aus der Protein Data
Bank (PDB) sowie eine tabellarische Ubersicht iiber alle Ergebnisse
der PDB-Suche nach Ligand-Protein-Wechselwirkungen) sind im
WWW unter http://www.angewandte.de zu finden oder kénnen beim
Autor angefordert werden.
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Abbildung 1. Enge Kontakte zwischen dem F-Atom des abgebildeten
tricyclischen Thrombin-Inhibitors und dem Protein-Riickgrat in der
D-Tasche des Enzyms (Ausschnitt aus der Kristallstruktur des Komple-
xes; PDB-Code: 10OYT).”! Farbcodierung: Inhibitor griin, C grau, O rot,
N blau, F cyan.

Ziel dieses Aufsatzes ist es daher, die Strukturmerkmale
dieser bis dahin oft iibersehenen Wechselwirkungen aufzu-
zeigen und ihr zahlreiches Vorkommen und die daraus
folgende Bedeutung insbesondere fiir die Kristallpackungen
kleiner Molekiile und fiir das Zustandekommen von Protein-
Ligand-Komplexen zu verdeutlichen. Wir sind uns natiirlich
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dariiber im Klaren, dass — wie schon Dunitz formulierte"” —
»die Atome in Kristallen irgendeinen Platz einnehmen
miissen® und dass nicht jeder kleine Abstand zwischen zwei
Atomen auf eine energetische Anziehung zuriickgehen
muss."®! Wir geben daher eine Ubersicht iiber Beitrige, die
sich entweder experimentell oder mit rechnergestiitzten
Methoden der schwierigen Aufgabe angenommen haben,
diese schwachen Wechselwirkungen mit harten Zahlen zu
quantifizieren. Im Fazit dieses Aufsatzes werden wir sehen,
dass orthogonale multipolare Wechselwirkungen in der Tat
einen wichtigen strukturellen Beitrag zur Stabilitit und
Selektivitédt in chemischen und biologischen supramolekula-
ren Systemen leisten. Wir mochten aber auch herausstrei-
chen, dass solche multipolaren Wechselwirkungen selten
isoliert auftreten, sondern oft durch zusétzliche multipolare
Interaktionen mit C-H-Gruppen aus der Nachbarschaft der
.empfangenden“ dipolaren Einheit erginzt und verstirkt
werden. Auf diese zusétzlichen Wechselwirkungen kann hier
aber nicht niher eingegangen werden.

2. Multipolare Wechselwirkungen kleiner Molekiile
2.1. Uberblick iiber die Literatur

Nichtkovalente enge Kontakte zwischen Atomen in ge-
ringem Abstand voneinander, die ein Anzeichen fiir anzie-
hende molekulare Krifte sein konnen, waren fiir Chemiker
bei ihrer Suche nach dem ,Klebstoff, der Festkorper zu-
sammenhilt, immer schon von besonderem Interesse.?” Vor
allem diejenigen Kontakte, die im Kristall den Vorzug vor
anderen denkbaren Moglichkeiten erhalten, konnen auf
wichtige Arten solcher Krifte hinweisen. Ein bemerkenswer-
tes Beispiel eines solchen Falles ist die Kristallstruktur von
Alloxan (Pyrimidin-2,4,5,6-tetraon) (Abbildung 2),'” die
eine Reihung von fast orthogonalen intermolekularen C=
O--C=0-Kontakten mit einem geringen Abstand von ca.
2.8 A und (C=0--C)-Winkeln zwischen 155° und 163° der
Bildung einer H-verbriickten Struktur vorzieht, die man
aufgrund der Gegenwart zweier acider NH-Einheiten je
Molekiil erwarten wiirde.

Weitere Beispiele kurzer C=0--C=0-Kontakte wurden
von Bolton und anderen bei kristallinem Triketoindan
(Indan-1,2,3-trion),'®  Parabansiure (Imidazolidin-2.4,5-
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Tabelle 1: Uberblick tber die Ergebnisse der CSD-Recherche nach dipolaren Wechselwirkungen in
Kristallstrukturen kleiner Molekiile (CSD-Version 5.25, November 2003).F

A-B E-Y d.gw[A]  Kontaktabstands-  Zahl der Treffer Treffer
bereich [A] Strukturen innerhalb d, 4y
C-F =0 3.30 2.30-3.80 599 1028 243
C-Cl =0 3.65 2.65-4.15 1742 2968 816
C-Br =0 3.80 2.80-4.30 1105 1770 547
C-l =0 4.00 3.00-4.50 228 399 143
C-OH =0 3.25 2.25-3.75 587 775 144
=0 =0 3.25 2.25-3.75 16546 >10000 1888
R,C=O R,C=O 3.25 2.25-3.75 2614 4031 966
H,O =0 3.25 2.25-3.75 814 1122 48
H,O R,C=0 3.25 2.25-3.75 35 36 1
C,0 =0 3.25 2.25-3.75 1093 1358 330
C,0 R,C=0 3.25 2.25-3.75 197 223 48
GN =0 3.35 2.35-3.85 59 71 6
CN 0 3.35 2.35-3.85 476 664 201
C,N =0 3.35 2.35-3.85 1405 2360 204
OGN R,C=0 3.35 2.35-3.85 124 162 22
R’,N-O 0 3.25 2.25-3.75 87 114 25
C,S =0 3.70 2.70-4.20 349 485 134
C,S=0 =0 3.25 2.25-3.75 10 19 3
C,SO, =0 3.25 2.25-3.75 85 110 38
R"sP =0 3.75 2.75-4.25 14 19 3
R”;P-O =0 3.25 2.25-3.75 214 290 27
C-F C-NO, 2.95 1.95-3.45 38 51 5
C-Cl C-NO, 3.30 2.30-3.80 154 198 9
C-Br C-NO, 3.45 2.45-3.95 77 98 5
C C-NO, 3.65 2.65-4.15 34 59 7
=0 CN 3.25 2.25-3.75 443 626 130
C-OH CN 3.25 2.25-3.75 27 35 1
c,0 CN 3.25 2.25-3.75 140 273 84
GS (C:Cy) CN 3.70 2.70-4.20 30 57 16
CN CN 3.35 2.35-3.85 2080 5912 448
C-F CN 3.30 2.30-3.80 110 247 58
C-Cl CN 3.65 2.65-4.15 180 404 97
C-Br CN 3.80 2.80-4.30 100 227 66
C-l CN 4.00 3.00-4.50 34 73 32
C-F R'-CN, 3.30 2.30-3.80 19 28 7
ccl R’-CN, 3.65 2.65-4.15 74 109 33
C-Br R'-CN, 3.80 2.80-4.30 33 50 18
C-l R’-CN, 4.00 3.00-4.50 10 12 9
=0 R’-CN, 3.25 2.25-3.75 561 861 90
H,O R’-CN, 3.25 2.25-3.75 190 258 17
C,S R'-CN, 3.70 2.70-4.20 38 46 17
C,0 R-CN, 3.25 2.25-3.75 68 9% 18
C-F C-F 3.30 2.30-3.80 1989 >10000 2111
CF (C:Cy) CF(C:Cyp) 330 2.30-3.80 926 >10000 2581
CF(C:Cy) CF(C:Cyn) 330 2.30-3.80 102 488 149
CF (C:Cyp) CF(C:Cy) 330 2.30-3.80 76 154 5
CF (C:Cy) CF(C:Cy) 330 2.30-3.80 1077 3128 117

[a] Bei den Recherchen wurden zusitzlich zum angegebenen Kontaktabstandsbereich keine weiteren
Randbedingungen definiert (aufler fiir C-OH---C=O und C-OH---C=N, siehe Text). Die Tabelle enthilt die
Strukturen der wechselwirkenden nucleophilen (A-B) und elektrophilen polaren Fragmente (E-Y), Van-
der-Waals-Kontaktabstinde d,qy [A], die Kontaktabstandsbereiche [A], die Gesamtzahl der Treffer und
Strukturen und die Zahl der Treffer innerhalb des Van-der-Waals-Kontaktabstandes. R=C, H; R'=C, N;
R”=C, N, O.,C"in C,0 und G;N steht fiir ein sp>-hybridisiertes Kohlenstoff-Zentrum, ,,C,N“ fiir einen
Imin-Stickstoff.

Angewandte

Leitmotiv fiir Wechselwirkungen
zwischen Carbonylgruppen wurde
weiterhin von Leiserowitz und Mit-
arbeitern in einer Studie iiber die
Kiristallpackung von Chinonen fiir
eine Serie von chlorierten Benzo-
chinonen wie 2,6-Dichlor-p-benzo-
chinon beschrieben.® Die Auto-
ren kommen zu dem Schluss, dass
die Beschaffenheit der C=0--C=
O-Wechselwirkung am besten als
dipolar elektrostatisch beschrieben
wird, wobei die auf dem C-Atom
der intrinsisch polaren C=0O-Ein-
heit lokalisierte positive Partialla-
dung ein elektrostatisch anziehen-
des Zentrum fiir das partiell nega-
tiv geladene O-Atom des damit
wechselwirkenden C=0O-Frag-
ments ist. Tatsdchlich konnen
solche elektrostatischen Wechsel-
wirkungen zwischen inhérent dipo-
laren molekularen Einheiten in
hohem Mafe gerichtet sein und
sehr kleine Abstinde aufweisen,
wodurch sie gewisse strukturelle
Merkmale mit Wechselwirkungen
zwischen Nucleophilen und Carbo-
nylgruppen gemeinsam haben, wie
sie von Biirgi und Dunitz beschrie-
ben wurden.?!! Rein elektrostati-
sche dipolare Kontakte zeigen
jedoch keine nennenswerte Abwei-
chung des elektrophilen Kohlen-
stoff-Zentrums von der Ebene, die
von der Carbonyl-Einheit und
ihren zwei Substituenten definiert
wird, und beinhalten auch keinen
partiellen Elektronendichtetrans-
fer von Nucleophil zu Elektrophil.

Angesichts der schnell wach-
senden Kristallstruktur-Datenban-
ken und der Verfiigbarkeit und
anhaltenden  Weiterentwicklung
von effizienten Suchmaschinen ist
die Datenbankrecherche zu einem
wirksamen Instrument fiir die Er-
forschung von intermolekularen
Wechselwirkungen geworden. Vor
allem die Verwendung und der
Nutzen der Cambridge Structural
Database (CSD) fiir Forschungsar-
beiten ist hervorgehoben und in
Ubersichtsartikeln  zusammenge-
fasst worden.!

trion),™ Chloranil (Tetrachlor-p-benzochinon)®! und was- In einer friihen Datenbanksuche untersuchten Taylor und
serfreier Barbitursidure®! beobachtet und spiter von Bentin ~ Mitarbeiter die Kristallgitter-Umgebungen von Carbonyl-
einem wegweisenden Ubersichtsartikel zu Donor-Acceptor-  und Nitro-Gruppen und konnten zeigen, dass diese beiden
Wechselwirkungen zusammengefasst.”?) Das orthogonale  funktionellen Gruppen viele intermolekulare Kontakte bei
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Alloxan

Abbildung 2. Kristallstruktur von Alloxan (CSD-Code: ALOXAN) mit
orthogonalen intermolekularen C=0---C=0-Wechselwirkungen.'!
Farbcodierung: C grau, O rot, N blau, H weif3.

kleinen Abstinden der wechselwirkenden Atome einge-
hen.”! Als hauptsichliche Geometrien identifizierten die
Autoren die orthogonale und die antiparallele Anordnung
von Nitro- und Carbonyl-Gruppen und stuften diese als
giinstige elektrostatische Wechselwirkungen ein. Davon ab-
weichend fand Gavezzotti in einer Packungsanalyse von 80
Kristallstrukturen organischer Molekiile mit einer Carbonyl-
Gruppe sowie von 13 Molekiilen mit einer Cyan-Gruppe
parallele und antiparallele Anordnungen der dipolaren funk-
tionellen Gruppen (orthogonale Anordnungen wurden bei
dieser Suche nicht beriicksichtigt).’! Der Verfasser kam zu
dem Schluss, dass Dipol-Dipol-Wechselwirkungen oft
schwach und ihre Beitrédge zur Kristallpackung unbedeutend
seien. Demgegeniiber stehen die Ergebnisse einer spiteren
Datenbanksuche zu C=0---C=0-Kontakten durch Allen und
Mitarbeiter, aus denen folgt, dass diese Art nichtkovalenter
Wechselwirkungen einen wichtigen Beitrag zur Stabilitidt von
Kristallpackungen kleiner Molekiile liefert und ihre Bedeu-
tung in etwa mit derjenigen mittelstarker H-Briicken ver-
gleichbar ist.’ Die Autoren beschreiben drei bevorzugte
Geometrien: eine leicht versetzte antiparallele, eine stark
versetzte parallele und eine orthogonale Anordnung der
Dipole; ihr Vorkommen nimmt entsprechend dieser Reihen-
folge ab. Diese beiden voneinander abweichenden Interpre-
tationen der Rolle und der Bedeutung dipolarer C=O---C=0-
Wechselwirkungen wurden von Lee und Mitarbeitern in einer
neuen, detaillierteren Datenbanksuche wieder aufgegriffen.’
Die Autoren untersuchten Kristallpackungen von Molekiilen
mit den funktionelle Gruppen C=0, C=N und C(sp?)-F und
fanden gute Ubereinstimmungen zwischen der Anordnung
von Nitril- und (in einem etwas geringeren Mafe) Carbonyl-
Gruppen und den Voraussagen eines Bindungs-Dipolmodells.
Die Analyse von Strukturdaten und die Ergebnisse von
rechnergestiitzten theoretischen Studien legen den Schluss
nahe, dass elektrostatische Energiebeitrige im Fall groBer
Dipolmomente und geringer Absténde fiir die Bestimmung
von Gesamtenergien und Geometrien der Wechselwirkungen
von Bedeutung sind, wéihrend die genaue Abstandsabhingig-
keit nur unter Beriicksichtigung weiterer intermolekularer
Krifte erhalten werden kann. Die Verfasser erkldren, damit
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eine Begriindung fiir die unterschiedlichen Deutungen von
Gavezzotti und Allen gefunden zu haben, von denen ersterer
implizit die Abstandsabhingigkeit berticksichtigt hatte, wih-
rend letzterer schwerpunktmifig die gegenseitige Anord-
nung der Dipole betrachtete.

Andere Arbeiten iiber intra- und intermolekulare Kon-
takte zwischen dipolaren Einheiten schlie3en eine Studie von
Wozniak und Mitarbeitern mit ein, die tiber NO,-NO,-
Wechselwirkungen in kristallinem N,N-Dipicrylamin und
dessen ionischen Komplexen berichteten.””! Die Autoren
folgern, dass Nitrogruppen neben ihrer Beteiligung an H-
Briicken auch als elektrostatische Dipole wechselwirken
konnen, und zwar unter Bildung von Geometrien, die den
beschriebenen antiparallelen und orthogonalen Anordnun-
gen entsprechen. Eine spitere, auf Datenbankrecherchen und
statistische Analysen gestiitzte Untersuchung dipolarer Kon-
takte, bei denen die Nitro-Gruppe als ,,empfangender” Dipol
fungiert, kam zu dem Ergebnis, dass sich partiell negativ
geladene (Hetero-)Atome (insbesondere Sauerstoff) bevor-
zugt iiber und/oder unter der Ebene der Nitro-Gruppe
positionieren und auf diese Weise pyramidale und bipyrami-
dale dreidimensionale Anordnungen entstehen lassen.?”!
Der gleiche Typ dipolarer orthogonaler Wechselwirkungen
zwischen einer Carbonyl- und einer Nitrogruppe, diesmal
unter der Bezeichnung N---O=C-Wechselwirkung, wurde von
Yin und Mitarbeitern am Beispiel der Kristallstruktur von N-
Methyloxalyl-2,4-dinitroanilid ~ (Methyl-N-(2,4-dinitrophe-
nyl)oxalamat) beschrieben.”® Diese Kontakte wurden eben-
falls als elektrostatische Wechselwirkungen klassifiziert, und
die Zuordnung wurde durch Ab-initio-Rechnungen bestétigt.

Ein weiterer Typ von in hohem MafBe gerichteten polaren
Wechselwirkungen, der in der Literatur hiufig Erwdhnung
findet, sind die C-X---Z-Wechselwirkungen, wobei X fiir ein
Halogen und Z fiir ein elektronegatives Atom wie N, O, S
oder ein Halogen steht. Diese Wechselwirkungen treten im
Allgemeinen in der Verldngerung der C-X-Achse auf und
steuern kleine Energiebeitrige zur Gesamtenergiebilanz bei.
Wir werden in Abschnitt 2.4 einen kurzen Uberblick iiber die
vorherrschende Meinung zu diesen Kontakten geben, die von
der Vorstellung wechselwirkender Dipol-Vektoren etwas
weiter entfernt sind.

Als Teil unseres Forschungsprojektes zu Organofluor-
Wechselwirkungen stellten wir Datenbanksuchen in der CSD
nach C-F--C=0- und C-F--C=N-Wechselwirkungen vor,
durch die wir eine betridchtliche Zahl solcher Kontakte
aufspiiren und damit die Bedeutung dipolarer intermoleku-
larer Wechselwirkungen als steuernde Kréfte bei der Kris-
tallbildung in iiberzeugender Weise darlegen konnten.*'!
Um die Allgemeingiiltigkeit dieses Wechselwirkungstyps zu
verdeutlichen und um eine umfassendere Ubersicht iiber
Typen von wechselwirkenden Dipolen und deren Anordnun-
gen zu erhalten, haben wir die Datenbankrecherchen in der
CSD und in der PDB auf eine groffere Zahl miteinander
wechselwirkender polarer Einheiten ausgeweitet und die
Ergebnisse tabellarisch zusammengefasst (Tabelle 1 und 2
sowie Tabelle 1SI in den Hintergrundinformationen). Korre-
lationen geometrischer Parameter wurden auf der Basis der
aus CSD-Recherchen gewonnenen Daten graphisch in Form
von Scatterplots aufbereitet und werden in Abbildung 3
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Abbildung 3. a) Allgemeine graphische Darstellung der geometrischen Parameter, die in den CSD-Recherchen verwendet wurden. b—f) Korrelatio-
nen von Paaren graphischer Parameter in Scatterplot-Darstellungen fiir C-F-..C=O-Wechselwirkungen; die Graphen (b—e) enthalten den gesamten
Datensatz (siehe Tabelle 1), Graph (f) ist eine Wiederholung von (e) fiir die Teilmenge von Strukturen, bei denen sich die wechselwirkenden
Dipole innerhalb des Van-der-Waals-Kontaktabstandes (2.30 A < d, <3.30 A) befinden. 7, ist der Torsionswinkel A-B---E-Y. g) Uberlagerung der Car-
bonyl-Einheiten von 43 Kristallstrukturen mit intermolekularen C-F-..C=O-Kontakten von 2.77 A< d, <3.09 A (die Carbonyl-Funktion zeigt nach
rechts hinten). Die senkrechte Linie markiert die pseudotrigonale Achse des Carbonylsystems. Farbcodierung: C grau, F griin, O rot, N blau.

exemplarisch fiir den Fall der CF--C=0O-Wechselwirkung
dargestellt (mehr dieser Darstellungen sind in den Hinter-
grundinformationen hinterlegt).

2.2. CSD-Recherchen I: A-B---C=0-, A-B---C=N-, A-B---RCN ,-
Wechselwirkungen™!

In fritheren Arbeiten tiber C-F---C=0O-Wechselwirkungen
haben wir Scatterplots verwendet, die den Kontaktwinkel
a1(F-+-C=0) mit dem entsprechenden Abstand d,(F-+-C(C=
0)) in Bezichung gesetzt haben, und weitere Graphen, die
einen Zusammenhang zwischen d; und dem Abstand d, des F-
Atoms von der Ebene der Carbonyl-Einheit hergestellt haben
(Abbildung 3b,d).”! Diese Darstellungen wurden hier beibe-
halten, wenngleich in einer etwas allgemeineren Bedeutung:
a; steht nun fiir den Kontaktwinkel (B--E-Y), den ein
beliebiger negativer Pol B mit einer polaren Einheit E-Y
bildet; d, beschreibt den ,nichtkovalenten“ Abstand B-E
und d, den Abstand eines polaren Atoms B von der Ebene p,
die durch das positiv polarisierte Atom E und seine drei
Substituenten (wenn zutreffend) definiert wird. Hinzu
kommen zwei weitere Darstellungen: Der Winkel a, zwi-
schen dem Vektor E—B und der Normalen der Ebene p wird
gegen d, aufgetragen und beschreibt die Abweichung des
negativen Pols B von der pseudotrigonalen Achse der E-Y-
Einheit in Abhingigkeit vom Abstand B-E der Wechselwir-
kung (Abbildung 3¢). Ferner gibt die Darstellung der Ab-
hingigkeit des Torsionswinkels 7,(A-B-E-Y) vom Winkel a;
zwischen den Vektoren A—B und E—Y eine Hilfestellung
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zum besseren Verstdndnis der Orientierung der Bindung A-B
in Bezug auf das Fragment E-Y (Abbildung 3e,f).

Im Falle der C-F--C=0O-Wechselwirkungen (Abbil-
dung 3b—f, 1028faches Auftreten, davon 243-mal innerhalb
des Van-der-Waals-Kontaktabstandes) bilden die gegenein-
ander aufgetragenen a,- und d,-Werte einen schmalen Kegel,
dessen Spitze bei geringen Abstidnden d, zu einem Winkel o,
von 90° konvergiert. Die scharfe Zuspitzung von Korrelati-
onspunkten im d,-d;-Graphen bei geringen Kontaktabstin-
den suggeriert, dass sich die F-Atome der C=O-Einheit
bevorzugt entlang oder in geringem Abstand von der pseu-
dotrigonalen Achse nidhern. In dieser Darstellung nimmt die
Zahl der Punkte, die sich deutlich unterhalb der d;-d,-
Grenzlinie befinden und Abweichungen des F-Atoms von
der pseudotrigonalen Achse abbilden, nur fiir mittlere bis
grof3e Kontaktabstinde merklich zu. Dieses Bild wird durch
die keilformige Gestalt des a,-d,-Graphen erhirtet, dessen
Offnungswinkel von ca. 40° fiir Kontaktabstinde d; =3.3 A
(Van-der-Waals-Abstand) bei geringeren Abstidnden deutlich
abnimmt. Eine Uberlagerung von 43 Kiristallstrukturen mit
kleinen F--C=0-Abstinden (2.77 < d; <3.09 A) liefert einen
graphischen Beweis fiir diese Priferenz (Abbildung 3g).
Anhand des 7,-a;-Graphen lassen sich C-F---C=0O-Wechsel-
wirkungen in vier Hauptgruppen unterteilen: Punkte-Grup-
pierungen bei 0° <a;<25° und 160° < a3 <180° bilden je-
weils die parallelen und antiparallelen Anordnungen der C-F-
und C=0O-Bindungsvektoren ab. Punktcluster in der Region
110° < a3 < 140° oder 40° < a; <70° reprasentieren Fille, in
denen der C—F-Bindungsvektor jeweils zum O-Ende oder C-
Ende der C=0O-Bindung geneigt ist. Orthogonale Anordnun-
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gen sind fiir 70° < a; <110° zu erwarten. In diesem Bereich
sind auch die meisten Abweichungen von den beiden Gera-
den zu verzeichnen, die die horizontale V-Form des Graphen
erzeugen und fiir die die Beziehung 7, ~ =+ (180°—a;) gilt.
Beim Ubergang zu Abstinden, die kleiner als die Summe der
Van-der-Waals-Radien sind, wird diese V-Form bei wenigen
Ausnahmen aber wieder verstérkt sichtbar. Das Verschwin-
den von Beispielen orthogonaler Anordnungen mit groflen
Torsionswinkeln bei abnehmenden Kontaktabstdnden sugge-
riert, dass in manchen Féllen zusétzlich zu den dipolaren
Wechselwirkungskriften ein sterischer Faktor fiir die gegen-
seitige Orientierung der Dipolvektoren von Bedeutung sein
muss. Genauer gesagt verhindern ungiinstige sterische Wech-
selwirkungen zwischen den C,-Substituenten der Carbonyl-
Einheit und den Substituenten am Fluor-tragenden C-Atom
in den Fillen, in denen der C—F-Bindungsvektor deutlich
von der pseudotrigonalen Achse weg- und zum C-Ende des
C=0O-Fragments hin geneigt ist, eine weitere gegenseitige
Annidherung der Dipole. Weitere Gruppierungen von Korre-
lationspunkten, die ebenfalls von der horizontalen V-Form
abweichen, sind in den Regionen =+ (150° <17, <180°) und
40° < a3 <70° sowie =+ (0° <7, <40°) und 110° < a; <140° zu
finden. SchlieBlich sollte noch betont werden, dass keine
systematischen Verdnderungen der C-F- und C=0-Bindungs-
ldngen in Korrelation zu ab- oder zunehmenden Kontaktab-
stinden d; beobachtet wurden, was die Klassifizierung dieser
Wechselwirkungen als rein ,,multipolar” und ohne jeglichen
(zusitzlichen) kovalenten Charakter stiitzt.

Unter den in unseren Datenbankrecherchen beriicksich-
tigten Wechselwirkungen polarer Einheiten nehmen vor
allem diejenigen Wechselwirkungen, an denen C-X-Einhei-
ten (X =Halogen) als polare Fragmente beteiligt sind, mit
hoher Wahrscheinlichkeit Abstidnde ein, die kleiner als die
Summe der jeweiligen Van-der-Waals-Radien sind (die Kon-
takte mit sehr geringem Abstand belaufen sich auf 24-36 %
der insgesamt vorkommenden Fille von C-X--C=0O-Wech-
selwirkungen, siche Tabelle 1). Interessanterweise nehmen
jedoch die richtungsbezogenen Priferenzen mit zunehmen-
der atomarer Masse der Halogene ab, obwohl Wechselwir-
kungen bei kleinen Kontaktabstdnden in dieser Reihe zahl-
reicher werden und die Tendenz des Halogens, sich in
unmittelbarer Ndhe der pseudotrigonalen Achse des Carbo-
nylsystems zu befinden, im Allgemeinen bestehen bleibt.
Wihrend C-Cl---C=0-Wechselwirkungen noch durch einen
schmalen Kegel im a;-d,-Graphen und eine scharfe Zuspit-
zung der Punkte fiir kleine d;-Werte im d,-d,-Graphen
gekennzeichnet sind (und damit die vorher erwihnten bevor-
zugten Anordnungen einnehmen), verlieren diese Indikato-
ren beim Ubergang zu schwereren Halogenen deutlich an
Schirfe. Der Beginn dieser Form-Verbreiterung der Scatter-
plot-Darstellungen liegt jedoch in jedem Fall jenseits der
jeweiligen Van-der-Waals-Kontaktabstdnde, aufler im Fall C-
I--C=0, in dem die Korrelationspunkte der Graphen eine fast
gleichméBige Verteilung aufweisen (siehe die Abbildun-
gen 1SI-3SI in den Hintergrundinformationen).!*!

[*] Der Zusatz ,,..SI1“ verweist hier und im Folgenden auf Abbildungen,
die in den Hintergrundinformationen hinterlegt sind.
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In einer unserer Arbeiten!"!! haben wir auf die phinome-
nologische Ahnlichkeit zwischen C-F--C=N- und den vorher
beschriebenen C-F---C=0-Wechselwirkungen hingewiesen
(Abbildung 4). Eine intramolekulare Variante dieser Wech-

CN

Abbildung 4. Enger intermolekularer C,-F---CEN-Kontakt, der in der
Kristallstruktur einer Nitril-Vorstufe zu einem Thrombin-Inhibitor
beobachtet wurde.""! Farbcodierung: C grau, O rot, N blau, F cyan.

selwirkung hatten zuvor schon Nishide und Mitarbeiter
beschrieben. Bei unseren CSD-Recherchen fanden wir
eine betrichtliche Zahl von C-X--C=N-Kontakten (247, 404,
227 und 73 Treffer jeweils fiir C-F, C-Cl, C-Br und C-I), von
denen ein Grofteil Kontaktabstinde aufweist, die entweder
gleich grof3 oder kleiner als die entsprechende Summe der
Van-der-Waals-Radien sind (der jeweilige Anteil belduft sich
auf 24-44% der Gesamtzahl; die anteiligen Prozentzahlen
nehmen mit ansteigendem Molgewicht der Halogene zu, wie
schon im Fall der C-X:--C=0-Wechselwirkungen beobachtet
wurde). Die entsprechenden Scatterplots verdeutlichen die
bevorzugte orthogonale Anordnung der wechselwirkenden
Dipole, in der sich die Halogenatome bei geringen Wechsel-
wirkungsabstdnden in unmittelbarer Nidhe des Kohlenstoff-
Zentrums der Cyangruppe befinden und mit dieser einen
Winkel a; von ca. 90° bilden (siche die Abbildungen 30SI-
33SI). Die Anhiufung von Datenpunkten im 7,-a;-Graphen
bei Winkeln zwischen den Bindungsvektoren im Bereich
100° < a3 <140° suggeriert, dass die C-F-Bindung oft zum
Verankerungspunkt der Cyangruppe hin geneigt ist. Zusitz-
lich koénnen wir die iibliche orthogonale wie auch die parallele
und antiparallele Anordnung der Dipole identifizieren.
Beim Ubergang zu R-CN, (R = C,N: Amidinium/Guani-
dinium) als dem elektrophilen Wechselwirkungsfragment E-
Y (streng genommen eine lon-Dipol-Wechselwirkung; Ab-
bildungen 34SI-37SI) bleibt das Bild erwartungsgemaf kon-
sistent. Trotz einer deutlich kleineren Zahl verfiigbarer
Kristallstrukturen und eines daher geringeren Vorkommens
dieser Wechselwirkungen (sieche Tabelle 1) kénnen auch hier
dieselben allgemeinen Trends aus den gesammelten Daten-
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sdtzen herausgelesen werden: Halogene positionieren sich
bevorzugt in der unmittelbaren Nidhe der pseudotrigonalen
Achse des R-CN,-Systems, ober- oder unterhalb des elektro-
philen Zentrums. Geometrische Priferenzen treten bei dieser
Art von Wechselwirkungen sogar noch deutlicher hervor, und
in den Graphen ist eine geringere Tendenz zur Form-Ver-
breiterung tiber die gesamte Serie der Halogene zu beobach-
ten, wenngleich die geringe Zahl der Datenpunkte im Fall der
C-I-'R-CN,-Wechselwirkung (fast) keine statistische Aussa-
gekraft mehr besitzt. Dennoch ist bei der gesamten Serie
dieser Wechselwirkungen die orthogonale Anordnung der
Dipole, in der sich beide Winkel a; und a; Werten um 90°
anndhern, von vielleicht noch grof3erer statistischer Relevanz.

Interessanterweise wird fiir dipolare C-X--NO,-Wechsel-
wirkungen ein abweichendes Verhalten beobachtet (Abbil-
dungen 21S1-24ST). Wihrend die Scatterplot-Darstellungen
der Datensitze zu C-F-+-NO,-Wechselwirkungen dieselben
typischen Formen aufweisen, wie sie bei den iibrigen vorher
beschriebenen  C-X--EY-Wechselwirkungen beobachtet
wurden, zeigt eine nicht unbedeutende Zahl von entspre-
chenden Kontakten der schwereren Halogene deutliche
Abweichungen von der iiblichen orthogonalen Positionierung
des X-Atoms in unmittelbarer Ndhe der pseudotrigonalen
Achse durch das elektrophile Zentrum. Dieser Befund kann
graphisch anhand eines Bruches der Kegelsymmetrie im a;-
d,-Graphen, in dem eine bisher prizedenzlose Gruppierung
von Datenpunkten fiir kleine Winkel «; bei gleichzeitig
groBeren Kontaktabstinden beobachtet wird, und anhand
einer eher gleichmifigen Verteilung der Datenpunkte im a,-
d,-Graphen sowie einer weiteren Gruppierung von Punkten
bei kleinen d,-Abstinden im d,-d,-Graphen nachvollzogen
werden. Zusammengenommen deuten diese Befunde darauf
hin, dass neben der orthogonalen Anordnung, die nach
Extrapolation der Ergebnisse der bisher beschriebenen
Wechselwirkungen zu erwarten wire, eine zweite bevorzugte
Anordnung existiert, in der das Halogenatom sich seitwirts,
unweit der durch die Nitrogruppe definierten Ebene befindet
und dabei in engem Kontakt zu dem N-Atom wie auch zu
einem der O-Atome der Nitrogruppe steht. Diese Deutung ist
in guter Ubereinstimmung mit literaturbekannten Studien
von C-X--O(Nitro)-, C-X--N(Cyan)- und C-X:-O(C=0)-
Wechselwirkungen, in denen eine gewisse Priaferenz von
Halogenen zur Coplanaritdt mit der E-Y-Einheit bei einer
fast linearen C-X-(O,N)-Anordnung fiir Cl, Br und I (aber
nicht F) beschrieben wurde.”'¥ Als Grund fiir die Direktio-
nalitédt dieser Wechselwirkung ist die anisotrope Elektronen-
dichteverteilung rund um das Halogenatom angefiihrt
worden, die einen kleineren atomaren Radius entlang der
C-X-Achse und einen im Vergleich dazu grofleren Radius
senkrecht zu dieser Achse zur Folge hat (polare Verflachung,
»polar flattening*). Im Hinblick auf die bemerkenswerte
Fiahigkeit von organischem lod, und in geringerem Malle
auch Brom, zur Ausbildung von hypervalenter Koordination,
ist die coplanare Annédherung von entsprechenden lodiden
(und Bromiden) an die terminalen Sauerstoff-Pole einer
Nitrogruppe und die Ausbildung von nichtkovalenten Wech-
selwirkungen zu diesen als eine Wechselwirkung auf dem Weg
hin zur hypervalenten Koordination des Halogens zu be-
trachten.
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Zu molekularen Einheiten mit groem Dipolmoment,
z.B. der Carbonyl- oder der Cyan-Gruppe, findet sich in der
CSD eine bedeutende Zahl von Beispielen, und es ist daher
aufschlussreich, statistische Daten zu dipolaren Wechselwir-
kungen zwischen den moglichen Dipol-Kombinationen zu
vergleichen. In Ubereinstimmung mit literaturbekannten
Trends® finden wir die deutlichsten Zusammenhinge zwi-
schen geometrischen Parametern fiir die C=N-Gruppe, die
auch das grofiere Dipolmoment aufweist. In den Scatterplot-
Darstellungen (Abbildungen 12ST und 29SI) ist eine beson-
ders ausgeprigte Bevorzugung derjenigen geometrischen
Anordnung abzulesen, in der sich das Stickstoff-Ende einer
Cyangruppe in der unmittelbaren Nidhe des C-Atoms und
senkrecht zum C— Y-Bindungsvektor des wechselwirkenden
Partners befindet (der Offnungswinkel des Kegels im a,-d,-
Graphen betrigt weniger als 30° fiir Abstédnde, die kleiner als
die Summe der Van-der-Waals-Radien sind). Abweichungen
von der orthogonalen Anordnung wurden nur fiir C=O--C=
O-Wechselwirkungen gefunden (Abbildung 5SI), fiir die eine
uniibersehbare Hiufung von Datenpunkten mit o,-Winkeln
von nahezu 180° eine fast colineare Kopf-Schwanz-Anord-
nung von Dipolen nahelegt. Auerdem bilden Punktgruppie-
rungen mit a,-Winkeln von ca. 90°, zu denen gleichzeitig
kleine d,-Abstédnde gehoren, geometrische Anordnungen ab,
in denen die C=O-Fragmente coplanar sind (,,side-on“-Geo-
metrie). Man beachte jedoch, dass diese Fille primdre und
sekundire Amide, Harnstoffe und vor allem Lactame mit
einschlieen, die energetisch giinstige H-Briicken zum O-
Atom des wechselwirkenden Partners in der Carbonyl-Ebene
bilden konnen. Tatsdchlich wird diese wohlrepridsentierte
Gruppierung von coplanar angeordneten Dipolen, bei denen
ein C=0O-Fragment mit einer Q-CO-Q-Einheit (Q=
H,C,N,0) wechselwirkt, beim Ausschluss von Heteroatomen
und beim Ubergang zu den entsprechenden R-CO-R-Dipo-
len (R=H,C; Aldehyde und Ketone, siche Abbildung 6ST)
merklich dezimiert. In diesem Fall besteht nur die Moglich-
keit zur Bildung von schwachen, aber eventuell dennoch
energetisch giinstigen C=0---H-C-Wechselwirkungen zur Sta-
bilisierung der coplanaren Anordnung. Bemerkenswert ist in
diesem Zusammenhang, dass ein GroBteil der C=0O---C=0O-
Wechselwirkungen den allgemeinen Trends folgt, die fiir alle
anderen A-B--C=0-Wechselwirkungen beschrieben wurden.
Diese Feststellung trifft ebenfalls auf die S=O-Einheit von
Sulfoxiden und Sulfonen in ihrer Rolle als wechselwirkender
Dipol zu, wenngleich die statistische Aussagekraft in diesen
Fillen infolge der kleinen Zahl anzufiihrender Beispiele
etwas eingeschriankt ist (Abbildungen 17SI und 18SI). Ein
etwas verzerrtes Bild in Bezug auf polare Wechselwirkungen
zeigen C=0--R-CN,-Kontakte, bei denen die Moglichkeit zur
Bildung von H-Bindungen innerhalb der Ebene des Amidi-
nium/Guanidinium-Systems zu im Wesentlichen coplanaren
Anordnungen von O-Atom und CN,-Einheit fiihrt (Abbil-
dung 38ST). Bemerkenswert ist dennoch, dass in einer nicht
unbedeutenden Zahl von Fillen, insbesondere bei geringen
Kontaktabstidnden, eine orthogonale Anordnung eingenom-
men wird.
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2.3. CSD-Recherchen IlI: A-B---C=0-, A-B---C=N- und A-B---R-CN,-
Wechselwirkungen (A-B= H,0, R-OH, C,0, C,S, C,N (Imine),
R;N, R;P)

In Abschnitt 2.1 wurden Ahnlichkeiten in der Struktur
von dipolaren Wechselwirkungen und den von Biirgi und
Dunitz erforschten Nucleophil-Elektrophil-Kontakten zwi-
schen Stickstoff- oder Sauerstoff-Nucleophilen und Carbo-
nylgruppen erwihnt, wobei gleichzeitig wichtige Unterschie-
de in der Beschaffenheit der beiden Arten von Wechselwir-
kungen hervorgehoben wurden. Schon die oben genannten
Autoren haben darauf hingewiesen, dass der Kontaktabstand
der Parameter der Wahl zur Unterscheidung der beiden
Arten von Wechselwirkung ist, wenngleich zwischen beiden
eine breite Grauzone existiert. Es ist daher aufschlussreich,
die Analyse von dipolaren Wechselwirkungen auf die Fille
auszudehnen, an denen schwache Nucleophile wie Wasser,
Alkohole, Ether, Sulfide und Imine beteiligt sind und Wech-
selwirkungen mit ausgeprigt elektrophilen Zentren wie in der
Carbonyl- oder den Amidinium/Guanidinium-Gruppen ein-
gehen, vor allem auch weil diese Arten von Wechselwirkun-
gen bei Erkennungsprozessen in der Biologie eine wichtige
Rolle spielen konnen (z.B. zwischen und innerhalb von
Proteinen, Peptiden, Protein-DNA- und Enzym-Inhibitor-
Komplexen). Im Unterschied zu den typischen Biirgi-Dunitz-
Beispielen fallen bei allen in unserer CSD-Suche beriicksich-
tigten Féllen die Auslenkungen des Carbonyl-C-Atoms aus
der Ebene, die durch seine drei Substituenten definiert wird,
sehr klein aus und lassen keine deutliche Abstandsabhéngig-
keit fiir mittelgrof3e bis groBBe Abstédnde erkennen. Kontakte
mit Abstdnden, die deutlich unter der Summe der jeweiligen
Van-der-Waals-Radien liegen, zeigen eine schwache Andeu-
tung einer zunehmenden Auslenkung bei abnehmendem
Abstand d; in den Fillen, in denen C,O als nucleophiler
Partner beteiligt ist.

Im Allgemeinen stimmen die geometrischen Priferenzen
der in diesem Abschnitt behandelten Arten von (di)polaren
Wechselwirkungen mit den bisher beobachteten allgemeinen
Trends tiberein, fiir manche Paarungen von Dipolen zeichnen
sich aber interessante Unterschiede ab. R-OH:-C=0O-,
C,0C=0- und GC,S:-C=0-Wechselwirkungen verhalten
sich im Allgemeinen erwartungsgeméfl und lassen die typi-
scherweise bevorzugte Positionierung des negativen Zen-
trums in der unmittelbaren Nihe der pseudotrigonalen Achse
ober- oder unterhalb der vom R,C=0O-System aufgespannten
Ebene erkennen (Abbildungen 4SI, 9SI, 10SI und 16SI). In
der tiberwiegenden Mehrheit der Fille, in denen das O- oder
S-Atom Bindungen mit sp*-hybridisierten Kohlenstoff-Zen-
tren eingeht, stehen die beiden Ebenen, die einerseits vom
Carbonyl-System und andererseits vom O- oder S-Atom mit
seinen beiden Substituenten definiert werden, fast senkrecht
aufeinander (in diesen Fillen konnten auch sterische Griinde
eine bedeutende Rolle spielen). Die parallele Anordnung der
beiden Ebenen wird bevorzugt in Féllen eingenommen, in
denen das Chalkogen Teil eines aromatischen Systems ist,
z.B. bei Furanen und Thiophenen. In diesen Fillen ist die
orthogonale Anordnung selten. Bei Alkoholen und Sulfiden
tritt die horizontale V-Form des 7,-a;-Graphen besonders
stark hervor, wihrend Imine und Wasser am meisten davon
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abweichen. In den Fillen, in denen H,O einer der beiden
wechselwirkenden Partner ist, resultieren die Wechselwir-
kungen fast ausschlieBlich in einer nahezu coplanaren An-
ordnung von nucleophilem O-Atom und Carbonyl-Einheit,
die durch groBe Winkel a, (> 150°), Winkel a, von annihernd
90° und kleinen Abstinden d, zwischen O-Atom und Carbo-
nyl-Ebene gekennzeichnet ist (Abbildungen 7SI und 8SI).
Diese Art der Anordnung ist jedoch nur fiir verallgemeinerte
Q-CO-Q-Systeme typisch (Heteroatom-Substituenten Q mit
eingeschlossen), bei denen in vielen Fillen giinstige
H,0O---HN-Wasserstoffbriicken in der Carbonyl-Ebene gebil-
det werden. Wie erwartet verschwindet daher der massive
Cluster von Datenpunkten bei a,~ 90° und kleinen Abstén-
den d, (Abbildung 7ST) beim Ubergang zu den entsprechen-
den Aldehyd- und Ketosystemen (RC(O)R; R=C, H, Ab-
bildung 8SI). In diesen Fillen ndhert sich das H,O-Molekiil
der Carbonylgruppe innerhalb eines relativ schmalen Kegels
um die pseudotrigonale Achse des Carbonylsystems. Fiir das
strukturbasierte Design von Protein-Liganden sind vor allem
die Beispiele mit orthogonaler Anordnung der wechselwir-
kenden Partner von gro3em Interesse, da m-exponierte Amid-
Gruppen in hydrophoben Umgebungen sich als Ankerpunkte
fiir die Einfithrung von polaren Wechselwirkungen durch die
Verdriangung des kristallgebundenen Wassers anbieten.

Anschauliche Beispiele orthogonaler H,O--C=0-Wech-
selwirkungen kommen in den Kristallstrukturen von 5-Aza-
uracil-Monohydrat und a-L-Aspartylglycin-Monohydrat zum
Vorschein (Abbildung 5a,b).?*%! In der ersten Struktur sind
die Kristallwassermolekiile Teil eines Geflechtes von H-
Briicken, indem sie beide Protonen fiir H-Briicken bereit-
stellen und iiber ein freies Elektronenpaar zur Bildung einer
weiteren H-Briicke beitragen. Zugleich bilden sie orthogo-
nale polare Kontakte in kleinem Abstand zu 5-Azauracil-
Molekiilen auf beiden Seiten der H-O-H-Ebene (d, =3.14 A,
Winkel(O-C-O) =98°). Ein dhnliches Bild bieten auch Was-
sermolekiile, die als H-verbriickte Ketten Kristalle von a-L-
Aspartylglycin-Monohydrat in regelrechten Kanélen durch-
ziehen und dabei orthogonale H,O---C=0-Wechselwirkungen
bei kleinem Abstand zum Amid-Carbonylsystem der Dipep-
tide bilden (d, =3.05 A, Winkel(O-C-O) =91°).

Ketone und Aldehyde bevorzugen zur Ausbildung von
dipolaren Wechselwirkungen ebenfalls eine Positionierung
von Imin-Stickstoffatomen senkrecht iiber dem C-Atom der
Carbonyl-Ebene (Abbildung 14SI), was mit nur wenigen
Ausnahmen allgemein fiir Carbonylsysteme mit kleinen Kon-
taktabstinden gilt (Abbildung 13SI). Diese werden mehr-
heitlich in einer Anordnung beobachtet, in der die einerseits
durch die Carbonylgruppe und andererseits durch die beiden
C—N-Bindungsvektoren aufgespannten Ebenen parallel zu-
einander sind, wahrscheinlich aufgrund der Stapel-Wechsel-
wirkungen der m-Systeme mit antiparallel ausgerichteten
Dipolen (hier sind Ahnlichkeiten zu den Furan- und Thio-
phen-Beispielen nicht zu iibersehen). Die ,,wirklichen® or-
thogonalen Beispiele (orthogonale m-Systeme, a; ~90°) sind
in den Scatterplot-Darstellungen nur durch eine kleine
Gruppierung vertreten.

In diesem Zusammenhang sollte nicht unerwéhnt bleiben,
dass schwache, aber dennoch giinstige inter- und intramole-
kulare C=0O--SC,-Wechselwirkungen zwischen divalentem
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Abbildung 5. Kristallstrukturen von a) 5-Azauracil-Monohydrat?®* und
b) a-L-Aspartylglycin-Monohydrat®! mit orthogonalen intermolekularen
H,0---C=0-Wechselwirkungen bei kleinem Kontaktabstand. Farbcodie-
rung: C grau, O rot, N blau.

Schwefel (oder Selen) als elektrophilem Partner und einer
Carbonylgruppe bei kleinen Molekiilen wie auch Protein-
Ligand-Komplexen beschrieben wurden. Ein Ergebnis dieser
Studien war, dass negativ polarisierte O-Atome (sowie nuc-
leophile Zentren im Allgemeinen) mit Sulfiden oder Disul-
fiden vorzugsweise in der Verldngerung der C-S- oder S-S-
Bindung (in Richtung des o*-Orbitals) wechselwirken, wih-
rend die dabei eingenommenen S---C=0O-Anordnungen ent-
weder orthogonal (wie bei den vorher beschriebenen C,S--C=
O-Wechselwirkungen) oder linear sein konnen (bei den
Carbonyl-Systemen, die zu Amidgruppen gehoren, z.B. in
Proteinen, wird die orthogonale Anordnung deutlich bevor-
zugt).’! Diese Wechselwirkungen wurden als Grund fiir die
molekularen Konformationen einer Serie von Antagonisten
des Angiotensin-II-Rezeptors,”” des antitumorwirksamen
Antibiotikums Leinamycin®™! sowie von Thiazol- und Selen-
azol-Nucleosiden angegeben.” Anhand von Protein-Bei-
spielen sind diese polaren Wechselwirkungen auch mit sta-
tistischen Methoden charakterisiert worden,*”! und es konnte
festgestellt werden, dass sie eine bedeutende mechanistische
Rolle beim Bruch von Disulfidbindungen spielen, einer der
primédren Auswirkungen der Bindung von Agonisten an G-
Protein-gekoppelte Rezeptoren. !

Nitrile haben eine deutliche Priferenz, sich bei Wechsel-
wirkungen mit Ethern, Sulfiden und Alkoholen so anzuord-
nen, dass der B(O,S)-C=N-Winkel a; etwa 100° betrigt,
wobei das O- oder S-Atom um etwa 10° in Richtung der C-C-
Bindung ausgelenkt ist (Abbildungen 26SI-28SI). Eine &hn-
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liche Neigung der gesamten C-O(S)-C-Ebene in Richtung des
Stickstoffendes des C=N-Dipols wird in den Scatterplot-
Darstellungen durch eine Ansammlung eines Grof3teiles der
Datenpunkte bei 100° < a; <120°, Centroid(COC)-O-C(C=
N)-Winkeln zwischen 130° und 160° und eine annédhernd
orthogonale Anordnung des C—N-Bindungsvektors und der
Ether-Ebene (Winkel zwischen Vektor und Ebene >60°)
abgebildet.

Tauscht man die elektrophile Einheit durch R-CN, (R=
CN) aus, so ergeben sich deutliche Unterschiede zu den
bisherigen Darstellungen (Abbildungen 40SI und 41SI).
Wihrend der kleine Anteil der Wechselwirkungen, die Kon-
taktabstinde unterhalb der jeweiligen Summe der Van-der-
Waals-Radien aufweisen, weiterhin die typischerweise bevor-
zugten Anordnungen einnimmt, befindet sich eine betricht-
liche Zahl der Ether-O-Atome in der Ebene der R-CN,-
Einheit und bildet H-Briicken zu NH-Protonen der Amidi-
nium/Guanidinium-Gruppe. Auch hier wird sichtbar, dass
Sauerstoff weit stiarker zur Bildung von H-Briicken neigt als
Schwefel, da die erwidhnte coplanare Anordnung des Chal-
kogens und der R-CN,-Gruppe bei Sulfiden nicht beobachtet
wird. Ein weiterer Hinweis kann den H,O--R-CN,-Beispielen
entnommen werden, bei denen die iiberwiegende Mehrheit
der Wechselwirkungen sich in eben dieser coplanaren An-
ordnung einstellt und so den Befund bestitigt, dass Wasser
ein besserer H-Briicken-Acceptor ist als Ether (Abbil-
dung 39SI).

2.4. CSD-Recherchen IlI: C-X---C-X- und -X---X-Wechselwirkungen

Nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen C(sp?)-F-
Gruppen sind vor kurzem anhand von CSD-Recherchen
untersucht worden.®! Die Auswertung der Kristallpackungs-
analysen hat dabei ergeben, dass bei diesen dipolaren Frag-
menten eine coplanare, gegeneinander versetzte antiparallele
Anordnung vorherrscht, mit einem Optimum fiir den Kon-
taktwinkel a; von ca. 70°. Diese Beobachtungen konnten
anhand eines Modells, das die Beitrdge von Dipol-Dipol-
Wechselwirkungen und von sterischen Effekten kombiniert,
gut nachvollzogen werden. Dabei wurde deutlich, dass,
anders als bei starken Dipolen wie der Cyangruppe, bei
schwicheren Dipolen die Randbedingungen fiir eine dichte
Kristallpackung Anordnungen verhindern konnen, die sonst
aufgrund von Dipol-Dipol-Wechselwirkungen bevorzugt
waéren.

In Ubereinstimmung mit diesen Ergebnissen konvergie-
ren die Datenpunkte im a;-d;-Graphen der Scatterplot-
Darstellungen von C(sp?)-F--C(sp?)-F-Wechselwirkungen
fiir kleine Abstidnde d; bei (F-C-F)-Winkeln von 70° bis 80°.
Zugleich tritt eine Haufung von Treffern bei a;-Werten im
Bereich 160° < a; <180° auf (Abbildung 43SI). Bemerkens-
wert ist dennoch, dass die C—F-Bindungsvektoren einer
betrdchtlichen Zahl von Beispielen bei kleinen Abstédnden
senkrecht aufeinander stehen (a2 90°) oder in eine Anord-
nung ausweichen, in der einer der C—F-Vektoren etwas in
Richtung entweder des C- oder F-Endes des Wechselwir-
kungspartners geneigt ist (a3;~70° oder a;~120°). Beim
Hybridisierungswechsel zu C(sp’) am Kohlenstoffzentrum
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des C-F-Fragments, das als A-B-Einheit wechselwirkt, bleibt
das Aussehen der Scatterplot-Darstellungen weitgehend er-
halten, wenngleich der (C-F-C)-Kontaktwinkel «; um etwa
10° anwéchst und damit wieder in den gewohnten Bereich
zuriickkehrt. Der Ubergang zu einem E-Y-Fragment mit sp’-
hybridisiertem C-Atom erhoht schlieBlich in deutlichem
MaBe die Wahrscheinlichkeit, dass ein zufillig ausgewihltes
Beispiel eine Anordnung zeigt, in der das ,,nucleophile“ F-
Atom sich dem wechselwirkenden Partner von der Riickseite
des C—F-Bindungsvektors nahert (Abbildungen 44SI-46SI).

Zusitzlich zu der Moglichkeit, dass C-X-Bindungen als
eine dipolare Einheit Wechselwirkungen eingehen, bei denen
das C-Atom das positiv polarisierte und das X-Atom ent-
sprechend das negativ polarisierte Ende des Dipols bildet,
konnen C-X-Fragmente auch im Sinne von -X---X-Kontakten
miteinander wechselwirken, d.h., die beiden Halogenatome
bilden den ¢ - und 6*-Pol der dipolaren Wechselwirkung. Die
Beschaffenheit und Bedeutung dieser Wechselwirkungen sind
in der Literatur kontrovers diskutiert worden.***! Vor allem
-Cl--Cl-Wechselwirkungen sind wiederholt Gegenstand von
Untersuchungen gewesen, und es scheint trotz der Unklarheit
dariiber, ob diese Art von Wechselwirkungen die Ursache
oder das Ergebnis einer Anisotropie der Atomradien entlang
und senkrecht zur C-X-Bindungsachse sind, eine Uberein-
stimmung dariiber zu geben, dass sie von schwachen, aber
dennoch anziehenden Kréften hervorgerufen werden. In der
Tat kann die groBBe Zahl dieser Wechselwirkungen in ihrer
Gesamtheit bei perhalogenierten aliphatischen und aromati-
schen Kohlenwasserstoffen durchaus einen ,steuernden
Effekt* auf die Kristallpackung ausiiben™**! und maoglicher-
weise die gegenseitige Anordnung von Molekiilen in Kris-
tallgittern sogar in Féllen beeinflussen, in denen diese nur
wenige (oder ein einziges) Halogenatom tragen. Diese Sicht-
weise wird dadurch gestiitzt, dass dimeres Cl, in der Gasphase
beobachtet wurde ! und dass Wechselwirkungen zwischen
Halogenatomen eine zufriedenstellende Erkldarung fiir die
Anordnungen halogenierter Molekiile im Kristall bieten.
Weiterhin sind CSD-Recherchen zu symmetrischen und
unsymmetrischen -X--X-Paarungen (d.h. jeweils gleiche
oder unterschiedliche Halogene) dazu herangezogen
worden, dieses Bild mit Methoden der Statistik zu untermau-
ern.**!

Es ist zweifellos richtig, dass C-X--X-C-Wechselwirkun-
gen hauptsidchlich in zwei Anordnungen anzutreffen sind, von
denen die eine als im Wesentlichen linear und die andere als
orthogonal bezeichnet werden konnte (die Maxima der
Datenpunkte finden sich bei (C-X--X)-Winkeln von rund
165° und 100°).*”) Desiraju und Mitarbeiter haben festgestellt,
dass die orthogonale Anordnung mit zunehmender Polari-
sierbarkeit des X-Atoms an Bedeutung gewinnt und dass bei
unsymmetrischen -X--X-Kontakten das schwerere Halogen-
atom bevorzugt den ,,empfangenden® (hypervalenten) Pol
der Wechselwirkung bildet. Der (C-Xgwer Xieien)- Winkel
geht dabei gegen 180° und der (C-XgenXeenwer)- Winkel
gegen 90°.1”I Dies wird vor allem bei der Kombination -I---F-
beobachtet und verliert fiir Kombinationen der mittleren
Halogene etwas an Bedeutung, bei denen die Anisotropie der
Radien und Kristallpackungseffekte zusitzlich zu den pola-
ren Wechselwirkungen eine groflere Rolle spielen.
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Zwei Strukturmuster sind dabei als besonders wichtige
Triebkrifte fiir die Entstehung bestimmter Leitmotive fiir
Kristallpackungen hervorgehoben worden. Zum einen
konnte gezeigt werden, dass aromatische Verbindungen, die
einen Halogen-Substituenten ortho zu einer unsubstituierten
Position tragen, ein Netz von Halogen--Halogen- und Was-
serstoff---Halogen-Wechselwirkungen bilden, was zu moleku-
laren Ketten, Leitern und zweidimensionalen Biandern im
Kristall fiihren kann."¥! Zum anderen ist wiederholt auf die
Effektivitit eines dreieckigen Leitmotivs, bei dem drei Ha-
logene in geringem Abstand zueinander ein gleichseitiges
Dreieck bilden, als Synthon zum Design von Kristallen oder
zur Bildung von Wirt-Gast-Komplexen hingewiesen
worden.*

3. Multipolare Protein-Ligand- und Protein-Protein-
Wechselwirkungen

Anders als bei kleinen Molekiilen ist iiber die Funktion
dipolarer Wechselwirkungen in biologischen Makrostruktu-
ren — z.B. zur Stabilisierung der Sekundérstruktur von
Proteinen oder von Protein-Ligand-Komplexen — oder tiber
ihre mogliche mechanistische Rolle bei enzymatischen Re-
aktionen wenig bekannt. Der Einfluss von C=0--C=0O-
Wechselwirkungen auf die Konformation von a-Helices und
B-Faltbléttern ist zum ersten Mal von Maccallum und Mitar-
beitern erkannt worden, die zeigen konnten, dass giinstige
dipolare elektrostatische Wechselwirkungen zwischen be-
nachbarten Carbonylgruppen des Amid-Riickgrates von Pro-
teinen Verzerrungen ansonst linearer C=O---HN-Wasserstoff-
briicken bewirken und zur bevorzugten Bildung von rechts-
gebogenen p-Faltblatt-Strukturen fiihren.’”! Die Autoren
schitzten die Stirke dieser dipolaren Wechselwirkung auf
ca. 80% der Stirke von H-Briicken und entwickelten eine
neue Methode zur Untersuchung von Wechselwirkungen
zwischen H-verbriickten funktionellen Gruppen in Proteinen,
die diesen Typ dipolarer Wechselwirkungen mit beriicksich-
tigt. Carbonyl-Carbonyl-Wechselwirkungen sind auch zur
Erkldarung der Stabilisierung von Asparagin- und Asparagin-
sdure-Konformationen in der Region linksgingiger a-Helices
und anderer, teilweise erlaubter Regionen des Ramachan-
dran-Plots herangezogen worden.”!! Es wurde festgestellt,
dass diese beiden Aminosduren statistisch gesehen eine viel
groBere Zahl von C=0O--C=0O-Wechselwirkungen zwischen
den Carbonylgruppen ihrer Seitenketten und C=O-Fragmen-
ten des Amid-Riickgrates eingehen als Glutamin und Glut-
aminséure. Dies erklirt auch den Befund, dass Asparagin und
Asparaginsaure stirker zur Annahme nur teilweise erlaubter
Konformationen neigen als alle anderen Aminoséduren aufler
Glycin. Trotz ihrer offensichtlichen Bedeutung fiir die Se-
kundirstruktur von Proteinen ist das Auftreten von C=0---C=
O-Wechselwirkungen erst vor kurzem mit statistischen Me-
thoden anhand einer PDB-Suche nach Wechselwirkungsmus-
tern bei Protein-Ligand-Komplexen und Kontakten innerhalb
von Proteinen untersucht worden." Dabei wurde festge-
stellt, dass die C=0O-Dipole bei Protein-Ligand-Komplexen
mit Ketonen als Liganden antiparallele und orthogonale
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Anordnungen einnehmen, wéhrend kein einziges Beispiel der
(versetzt) parallelen Geometrie beobachtet werden konnte.
In ihrem Fazit betonen die Autoren, dass diese dipolaren
Wechselwirkungen einen bedeutenden Beitrag zum struktur-
basierten Design und der Optimierung von Protein-Liganden
leisten kdnnen.

Im Verlauf einer Studie iiber fluorierte Thrombin-Inhibi-
toren haben wir die Aufstellung giinstiger dipolarer Wech-
selwirkungen, die in Protein-Ligand-Komplexen beobachtet
wurden, um die C-F--C=O-Wechselwirkung erweitert (Ab-
bildung 1).”! Bei einem starren tricyclischen Inhibitor-Geriist
mit einer genau definierten Bindungsgeometrie fiihrte der
Ersatz eines einzigen Protons durch ein F-Atom zu einer
fiinffachen Erhohung der Bindungsaffinitdt bei gleichzeitig
verbesserter Selektivitdt. Dieser Effekt konnte teilweise der
Bildung einer orthogonalen dipolaren Wechselwirkung zwi-
schen der neu eingefithrten C-F-Bindung und einer Carbo-
nylgruppe des Peptid-Riickgrates zugeschrieben werden.
Diese Beobachtung verdeutlicht, dass die Einfiihrung von
richtig platzierten Dipolen zur Bildung multipolarer Wech-
selwirkungen erheblich zur Verbesserung der Affinitdt und

Angewandte

Selektivitét bei der Bindung eines niedermolekularen Inhibi-
tors an sein Zielenzym beitragen kann. Bei einer PDB-
Recherche konnte nun eine bedeutende Zahl hochgradig
gerichteter Wechselwirkungen bei kleinen Kontaktabstdnden
identifiziert werden, an denen sich eine Vielzahl von unter-
schiedlichen, intrinsisch dipolaren molekularen Fragmenten
beteiligt, was die Allgemeingiiltigkeit dieses Typs nichtkova-
lenter Wechselwirkungen erneut unter Beweis stellt (Tabel-
le 2 und Tabelle 1SI).

Die Ergebnisse dieser Recherche legen den Schluss nahe,
dass Carbonylgruppen im Riickgrat oder den Seitenketten
der Protein-Aminosduren eine ,halogenophile“ Umgebung
bilden, da C-X:-C=0O-Wechselwirkungen mit kleinem Kon-
taktabstand gegeniiber den anderen betrachteten Dipol-
Dipol-Wechselwirkungen innerhalb der jeweiligen Suchgren-
zen iiberreprisentiert sind. In Ubereinstimmung mit den
Ergebnissen der CSD-Recherche schlieBen die weiteren
Arten von vorherrschenden Dipolen, die mit Protein-Carbo-
nylgruppen wechselwirken, die Fragmente C=0, C=N, NO,,
S=0 und schwache Nucleophile wie Ether, Sulfide, Alkohole,
Imine und Wasser mit ein.

Tabelle 2: Uberblick iiber die Ergebnisse einer PDB-Recherche nach dipolaren Wechselwirkungen zwischen niedermolekularen Liganden und ihren

Protein-Rezeptoren.!

A-B E-Y dygw [A] Kontaktabstands- Zahl der Strukturen Treffer Treffer
bereich [A] innerhalb d gy

C-F C=0 3.30 2.30-3.80 498 177 (152) 66 (43)

C-Cl (50) 3.65 2.65-4.15 591 174 (163) 56 (46)

C-Br =0 3.80 2.80-4.30 220 68 (63) 22 (20)

C-l C=0 4.00 3.00-4.50 160 61 (52) 42 (37)

C,C=0 (L) C=0 (P) 3.25 2.25-3.75 1454 251 (182) 2 (35)

R,C=0 (L) =0 (P) 3.25 2.25-3.75 30104 8616 1442

CN =0 3.35 2.35-3.85 74 24 (21) 5 (4)

NO, (0] 3.25 2.25-3.75 273 1 (65) 16 (14)

R,NO =0 3.25 2.25-3.75 344 48 (16) 13 (2)

C,5=0O (mit DMSO) =0 3.25 2.25-3.75 1579 538 (502) 102 (93)

C,5=0 (ohne DMSO) =0 3.25 2.25-3.75 63 20 (19) 2 (2)

R;N = 3.35 2.35-3.85 1479 135 (26) 42 (0)

H,O =0 3.25 2.25-3.75 496 202 (109) 78 (32)

C,0 =0 3.25 2.25-3.75 15520 3385 (3142) 1408 (1363)

GS (L) =0 (P) 3.7 2.70-4.20 4241 858 (670) 162 (110)

C-C-OH =0 3.25 2.25-3.75 38943 14084 3119

R,C-S-CR c=0 3.7 2.70-4.20 466 44 (31) 14 (7)

GN 0 3.35 2.35-3.85 13648 1729 (1484) 147 (116)

C,C=0 R-CN, 3.25 2.25-3.75 1454 54 10

C-F R-CN, 3.30 2.30-3.80 498 27 16

ccl R-CN, 3.65 2.65-4.15 591 10 3

C-Br R-CN, 3.80 2.80-4.30 220 3 2

C-l R-CN, 4.00 3.00-4.50 160 1 0

H,0 R-CN, 4.00 3.00-4.50 496 22 0

C=0 (P) C,C=0 (L) 3.25 2.25-3.75 1454 80 (63) 17 (14)

C=0 (P) R,C=0 (L) 3.25 2.25-3.75 30104 7435 (6379) 1282 (1062)

C,S (P) R,C=0O 4.00 3.00-4.50 30104 574 156

=0 (P) R-CN, (L) 3.25 2.25-3.75 4442 790 (599) -

G,S (P) R-CN, (L) 4.00 3.00-4.50 4442 14 3

=0 (P) CN 3.25 2.25-3.75 74 21 (17) 5(3)

C-OH (P) CN 4.00 3.00-4.50 74 20 7

G,S (P) CN 4.00 3.00-4.50 74 1 0

[a] Die Tabelle enthilt die Strukturen der wechselwirkenden nucleophilen (A-B) und elektrophilen polaren Fragmente (E-Y), Van-der-Waals-
Kontaktabstinde d,qy, [A], die Kontaktabstandsbereiche [A], die Gesamtzahl der Treffer und Strukturen und die Zahl der Treffer innerhalb des Van-der-
Waals-Kontaktabstandes (d,qy)- R steht fiir alle Arten von Atomen aufler H, C,N symbolisiert einen Imin-Stickstoff (kann auch Teil eines aromatischen
Heterocyclus sein), P und L klassifizieren die polare Einheit als jeweils zu einem Protein oder zu einem Liganden gehérig. Die Zahl der Treffer fiir
Recherchen, die auf Amid-Carbonyl-Einheiten beschrinkt wurden, ist in Klammern angegeben.
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Interessanterweise nimmt eine statistisch aussagekréftige
Zahl unterschiedlicher dipolarer Wechselwirkungen beson-
ders bei kleinen Kontaktabstdnden eine beinahe orthogonale
Anordnung an (wobei gilt: Winkel(A-B--E) > 140° und 70° <
Winkel(B-+E-Y) <110°). Tatsdchlich kann eine Herabset-
zung der Obergrenze fiir die Kontaktabstinde d;, bei der
PDB-Recherche als Randbedingung verwendet werden, um
die Treffer der Suche auf Beispiele mit dieser Anordnung
einzuschrinken, wie es fiir den Fall der C-X:--C=0-Wechsel-
wirkungen in Abbildung 6 dargestellt wird. Im Folgenden
werden wir einige dieser Beispiele ndher betrachten (mehr
Beispiele sind in den Hintergrundinformationen hinterlegt;
Abbildungen 47SI-64SI).

Ein anschauliches Beispiel einer orthogonalen C-F--C=
O-Wechselwirkung mit sehr kleinen Kontaktabstinden liefert
ein Protein-Ligand-Komplex des hoch wirksamen Serin-Pro-
teasen-Inhibitors ZK-807843 in der aktiven Tasche seines
Zielenzyms, Faktor Xa (Abbildung 7a, PDB-Code: 1FJS).>
Darin tritt ein Fluor-Substituent des zentralen Pyridin-Ringes
in engen Kontakt (d(F--C)=2.90 A, Winkel(F-C-O)=91°,
Winkel(C-F-C) =153°) zur Carbonylgruppe der Seitenkette
von GIn192 und bildet zugleich eine zweite intramolekulare
Wechselwirkung zu einer benachbarten Carboxyl-Einheit in
fast idealer versetzt-paralleler Anordnung (d(F--C)=3.0 A,
Winkel(F-C-O) =88°, Winkel(C-F-C)=90°). Es ist daher
kaum tiberraschend, dass CF;-Gruppen bei der theoretischen
Moglichkeit, mindestens drei C-F:--C=0-Wechselwirkungen
einzugehen, in manchen Beispielen tatsidchlich drei oder
mehr enge Kontakte zu m-exponierten Carbonyl-Einheiten in
ihrer Umgebung bilden.® Ein solches Beispiel liefert die
Kristallstruktur eines Komplexes aus einem Trifluoracetyldi-
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peptidanilid-Inhibitor und seinem biologischen Rezeptor
Elastase (Abbildung 7b, PDB-Code: 2EST).*! Die Struk-
turanalyse dieses Komplexes offenbart zwei C-F--C=O-
Wechselwirkungen zwischen der CF;-Gruppe und den von
den Aminosiduren Ser214 und Phe215 stammenden Amid-
Carbonyleinheiten des Peptid-Riickgrates bei einem Ab-
stand, der kleiner als die Summe der Van-der-Waals-Radien
von Kohlenstoff und Fluor ist (d(F'--C)=2.97 A, d(F*-C)
=3.11 A). Eine dritte Wechselwirkung mit etwas groBerem
Kontaktabstand wird zwischen dem verbleibenden dritten F-
Atom und der Amid-Carbonylgruppe gebildet, die von
Cys191 in die Peptidkette eingebracht wird (d(F*-C)
=3.51A). Zusitzlich stellt eines der F-Atome (F') eine
weitere Wechselwirkung zur Amid-Carbonylfunktion her, die
durch Einbinden von Thr213 in die Peptidkette entstanden ist
(d(F'--C)=3.66 A). In all diesen Fillen befindet sich das F-
Atom in unmittelbarer Ndhe der pseudotrigonalen Achse des
Carbonylsystems (die (F-C-O)-Winkel betragen in der oben
erwihnten Reihenfolge 74°, 103°, 59° und 87°). Weitere
Beispiele solcher Konstellationen, in denen die CF;-Gruppe
eines Liganden alle drei Moglichkeiten zur Bildung von C-
F---C=0-Kontakten wahrnimmt, sind die Komplexe aus Elas-
tase und einem weiteren Trifluoracetyldipeptid-Inhibitor
sowie aus Transthyretin (Prealbumin) und Flufenaminsiure
(PDB-Codes: 1ELE und 1BM7).5%<

Eine orthogonale C-Cl---C=0O-Wechselwirkung mit be-
sonders kleinem Kontaktabstand tragt moglicherweise auch
zur Bindungsaffinitit des Antimalariamittels Quinacrin fiir
seine biologische Zielstruktur, das Enzym Histamin-N-Me-
thyltransferase, bei.’” Im Enzym-Ligand-Komplex zeigt die
C-Cl-Bindung senkrecht auf das C-Atom der Carbonylgruppe

~
.—‘“

Abbildung 6. Uberlagerung der Carbonyl-Einheiten von Ausschnitten aus Kristallstrukturen mit C-X---C=0 (Amid)-Wechselwirkungen, die in einer
PDB-Recherche identifiziert wurden (siehe Tabelle 2, in Klammern angegebene Zahl der jeweiligen Treffer) fiir X=F (a), Cl (b), Br (c) und I (d)
(Carbonyl-Funktion zeigt nach links hinten). Bei den oberen vier Uberlagerungen von C-X---C=0-Wechselwirkungen liegen die Abstinde in den Be-
reichen 2.30 A< d, <3.80 A (a), 2.65 A<d, <4.15A (b), 2.80 A< d, <4.30 A (c), 3.00 A< d, <4.50 A (d); die untere Reihe enthilt Wechselwirkun-
gen, firr die die Hochstgrenze des d,-Abstandes gleich der Summe der jeweiligen Van-der-Waals-Radien ist: 2.30 A< d, <3.30 A (a),

2.65A<d <3.65A (b), 280A<d, <3.80A (<), 3.00A<d, <4.00A (d). Farbcodierung: C grau, O rot, N blau, F cyan, Cl griin, Br braun, | violett.
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Abbildung 7. a) Darstellung einer orthogonalen C-F..-C=O-Wechselwir-
kung bei kleinem Kontaktabstand in der Kristallstruktur des Komplexes
aus dem Serin-Proteasen-Inhibitor ZK-80784 und Faktor Xa und einer
zusitzlichen intramolekularen C-F-..C=O-Wechselwirkung des Inhibi-
tors in versetzt-paralleler Anordnung (PDB-Code: TF|S).* b) In der
Kristallstruktur des entsprechenden Enzym-Inhibitor-Komplexes (PDB-
Code: 2EST) bildet die CF;-Gruppe eines Trifluoracetyldipeptidanilid-In-
hibitors drei enge C-F---C=0-Kontakte zu Elastase aus.”* Farbcodie-
rung: Inhibitor griin, C grau, O rot, N blau, S gelb, F cyan.

in der Seitenkette von Asp193 (d(Cl+C)=3.21 A, Win-
kel(Cl-C-O) =84°, Winkel(C-CI-C) =164°; Abbildung 8,
PDB-Code: 1JQE). Wie erwartet, konnen bei der Durchsicht
von Enzym-Inhibitor-Komplexen von Fungiziden weitere C-
X--C=0-Kontakte aufgespiirt werden, da halogenierte Ver-
bindungen oft als Wirkstoffe im Pflanzenschutz eingesetzt
werden. Anschauliche Beispiele sind die Komplexe der
Scytalon-Dehydratase, eines fiir die Melanin-Produktion bei
Pilzen wichtigen Enzyms, mit zweien ihrer Inhibitoren, die
entweder einen 4-Chlorphenyl- oder einen 4-Bromphenyl-
Substituenten tragen (PDB-Codes: 7STD und 4STD, Abbil-
dungen 48SI und 49SI).! In den Kristallstrukturen der
beiden Komplexe befinden sich die Halogenatome in engem
Kontakt zur Carbonylgruppe von Gly 165 im Peptid-Riickgrat
des Enzyms, wobei in etwa orthogonale Anordnungen ange-
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Abbildung 8. Ausschnitt aus der Kristallstruktur (PDB-Code: 1)QE)
eines Enzym-Inhibitor-Komplexes der N-Methyltransferase mit Quin-
acrin, der eine intermolekulare orthogonale C-Cl-.-C=O-Wechselwirkung
mit besonders kleinem Kontaktabstand einschlieRt.®*! Farbcodierung:
Inhibitor griin, C grau, O rot, N blau, S gelb, Cl dunkelgriin.

nommen werden (d(Cl--C)=3.35 A, Winkel(Cl-C-O) =78°,
Winkel(C-CI-C) = 154° und d(Br--C) =3.71 A, Winkel(Br-C-
0) =78°, Winkel(C-Br-C) =161°).

Beim Vergleich der Scatterplot-Darstellungen von C-
F--C=0- (Abbildung 3) und R-OH--C=0O-Wechselwirkun-
gen (Abbildung 4S]) fillt eine erstaunliche Ahnlichkeit zwi-
schen den jeweiligen Graphen auf. An dieser Stelle sei
erwihnt, dass das Proton der OH-Gruppe in einer intramo-
lekularen H-Briicke zum freien Elektronenpaar eines be-
nachbarten Sauerstoff- oder Stickstoffatoms (Q, Abstand
Q-0 <2.9 A; Winkel(Q-+O-H) zwischen 90° und 180°) ein-
gebunden sein musste, um einen Treffer bei der Suche nach
R-OH--C=0-Wechselwirkungen anzuzeigen. Diese Randbe-
dingung ist insofern von Bedeutung, als benachbarte OH- und
C=0O-Einheiten im Allgemeinen die Bildung von H-Bindun-
gen suggerieren. Wird jedoch diese Aufgabe von der unmit-
telbaren Umgebung der OH-Gruppe iibernommen, steht
einer dipolaren Wechselwirkung, wie sie sonst z. B. von einem
kovalent gebundenen F-Atom ausgebildet wird, nichts im
Wege. Diese Analogie von aliphatischen C-F- und C-O-
Einheiten ist von DiMagno et al. erértert worden.”)

Solche R-OH:-C=0O-Wechselwirkungen sind bei den
wohlbekannten Beispielen von Inhibitor-Komplexen der
Serin-Proteasen besonders gut erkennbar, in denen das
Serin der katalytischen Triade eine intramolekulare H-Bin-
dung zu einer benachbarten Histidin-Seitenkette eingeht und
auf diese Weise die nun ,,basische OH-Gruppe in Richtung
der m-exponierten Amid-Carbonylgruppe eines in der aktiven
Tasche gebundenen peptidischen Inhibitors ausrichtet, und
zwar ziemlich genau entlang der pseudotrigonalen Achse
dieser C=O-Einheit. Noch nicht beschrieben sind jedoch
unseres Wissens die entsprechenden Beispiele von Aspartyl-
Proteasen und ihren Komplexen mit Statin-Derivaten oder
a,0-Difluorketonhydraten, wie sie etwa in der Kristallstruk-
tur eines Penicillopepsin-Inhibitor-Komplexes beobachtet
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werden (Abbildung 9a, PDB-Code: 1APV).P® In diesem
Komplex bilden beide OH-Gruppen des tetraedrischen Ke-
tonhydrates starke H-Briicken zu jeweils einer der beiden
Aspartyl-Gruppen (Asp33 und Asp213) des katalytischen
Zentrums. Bemerkenswert ist dabei, dass beide auch die
Moglichkeit wahrnehmen, dipolare Wechselwirkungen mit
jeweils einer m-exponierten peptidischen C=O-Einheit der
umgebenden Gly215-Thr216- und Gly35-Ser36-Fragmente
des Enzyms einzugehen, wenngleich bei etwas groBeren
Kontaktabstinden von 3.63 A und 3.64 A (die (O-C-O)-
Winkel betragen 84° und 82°). Von Bedeutung ist auerdem,
dass diese Peptideinheiten in der Nachbarschaft des aktiven
Zentrums in hohem Mafle konserviert und daher charakte-

Abbildung 9. Beispiele von inter- und intramolekularen C-OH...C=O-
Wechselwirkungen mit kleinem Kontaktabstand, wie sie in den Kristall-
strukturen der Komplexe von o,a-Difluorketonhydrat-Inhibitoren mit
Penicillopepsin (a, PDB-Code: TAPV)F¥ und mit der HIV-Aspartyl-Pro-
tease (b, PDB-Code: 1DIF)P beobachtet wurden. Man beachte die zu-
sitzliche intramolekulare HO---C=0-Wechselwirkung bei Penicillopep-
sin, die die im Text diskutierten intermolekularen Beispiele erginzt.
Farbcodierung: Inhibitor griin, C grau, O rot, N blau, F cyan.
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ristisch fiir Aspartyl-Proteasen sind. Es ist deshalb denkbar,
dass dipolare Wechselwirkungen, die von den OH-Gruppen
des tetraedrischen Intermediates im Verlaufe der Hydrolyse
des Peptid-Substrats ausgehen, einen wichtigen mechanisti-
schen Beitrag zur katalytischen Wirksamkeit dieser Enzym-
Familie leisten. Ein bemerkenswerter Inhibitor-Komplex
einer HIV-Aspartyl-Protease wurde von Silva und Mitarbei-
tern beschrieben (Abbildung 9b, PDB-Code: 1DIF).) In
diesem Fall bindet der peptidische a,a-Difluorketonhydrat-
Inhibitor in einer auffallend unterschiedlichen Konformation
an das aktive Zentrum des Enzyms, indem das Ketonhydrat
im Wesentlichen mit einer der beiden Aspartyl-Gruppen
(Asp25B) wechselwirkt und dabei ein H-verbriicktes Chelat
bildet. Die ,,innere“ OH-Gruppe geht eine orthogonal-dipo-
lare Wechselwirkung mit einer benachbarten C=0O-Einheit
des Gly27B-Ala28B-Fragmentes ein, bei einem sehr kleinen
Abstand von 3.1 A (der Winkel (O-C-O) betrigt 91°). Die
andere, ,duflere“ OH-Gruppe bildet wiederum bei sehr
kleinem Kontaktabstand eine ideale intramolekulare dipola-
re Wechselwirkung zu einer im Inhibitor benachbarten Car-
bonyl-Einheit (d, =3.0 A, Winkel(O-C-O) =96°). Bei dieser
Konformation des Inhibitors besetzen die beiden F-Atome
gleichermaflen eine ,innere*“ und eine ,&duBere® Position.
Besonders bemerkenswert an dieser Kristallstruktur ist die
Tatsache, dass beide F-Atome ebenfalls dipolare Wechselwir-
kungen mit m-exponierten peptidischen Carbonyl-Einheiten
bilden: Das ,,innere* F-Atom orientiert sich in Richtung des
C=0O-Kohlenstoffes des benachbarten Gly27A-Ala28B-Frag-
ments (d,=3.1 A, Winkel(F-C-0)=93°), wihrend das
»aulere“ eine intramolekulare dipolare Wechselwirkung
mit einer ebenfalls benachbarten Peptid-Einheit des Inhibi-
tors eingeht (d, =3.0 A, Winkel(F-C-O) =95°). Es ist dabei
besonders aufschlussreich, in einem einzigen Protein-Inhibi-
tor-Komplex die vollstindig analogen Muster dipolarer
Wechselwirkungen zweier OH-Gruppen und zweier F-
Atome zu jeweils benachbarten m-exponierten peptidischen
Carbonyl-Einheiten zu beobachten, was zweifellos als Beleg
fiir die Ergebnisse der Auswertungen von Kristallstrukturen
kleiner Molekiile zu werten ist.

Zur Ausbildung von orthogonalen C=0---C=0-Kontakten
zwischen Proteinen und niedermolekularen Liganden sind
zweil unterschiedliche Kombinationen vorstellbar, bei denen
die Carbonylgruppe des Liganden entweder mit dem negativ
polarisierten Sauerstoff- oder dem positiv polarisierten Koh-
lenstoff-Ende wechselwirkt (C=Opgna"C=Opyoein 0der C=
Oprotein”"COLigana)- Wie erwartet, konnen Beispiele beider
Arten von Paarungen in der PDB identifiziert werden. So
zeigt die Kristallstrukturanalyse von Komplexen von Balanol-
Derivaten im aktiven Zentrum der von cyclischem 3',5'-
Adenosinmonophosphat abhingigen Kinase (PKA) enge
orthogonale Kontakte der jeweiligen Ester-Carbonylgruppe
zu der von Gly50 stammenden Carbonyleinheit im Peptid-
Riickgrat des Enzmys. Abbildung 10a zeigt ein Beispiel
dieser Wechselwirkungen zwischen einem der Inhibitoren
(von den Autoren als BD1 benannt) und PKA (d(O--C)
=3.05A, Winkel(Opgyna-C-O) = 88°, Winkel(Cygana-Origana-
C) =170°, PDB-Code: 1REJ).”! Ein Beispiel fiir die zweite
Kombination von wechselwirkenden Carbonylgruppen liefert
die Kristallstruktur des Komplexes, in dem ein Ketobis(5-
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HEN@IH 0 C NH;
HN — NH
Abbildung 10. a) Intermolekulare orthogonale C=O(Ligand)---C=O(Pro-
tein)-Wechselwirkung bei kleinem Kontaktabstand, wie sie in der Kris-
tallstruktur (PDB-Code: TRE]) des Komplexes aus PKA mit einem Bala-
nol-Derivat beobachtet wurde.®” b) Ketobis (5-amidino-2-benzimidazo-
lyl)methan bildet einen kurzen orthogonalen C=O(Protein)---C=
O(Ligand)-Kontakt bei der Bindung an die Serin-Protease Trypsin, wie
in der Kristallstruktur (PDB-Code: 1XUI) des Komplexes zu beobachten
ist.®"l Farbcodierung: Inhibitor griin, C grau, O rot, N blau, S gelb.

amidino-2-benzimidazolyl)methan-Inhibitor das aktive Zen-
trum der Serin-Protease Trypsin besetzt (Abbildung 10b,
PDB-Code: 1XUT).l Hier ist die Carbonylgruppe in der
Seitenkette von GIn192 genau richtig positioniert, um eine
dipolare Wechselwirkung bei kleinem Abstand zur Keto-
Gruppe des Inhibitors auszubilden (d(O--C)=3.00 A, Win-
kel(OProtein'C_O) = 8707 Winkel(CPmtein_OProtein_C) = 1660)

Ein Beispiel einer orthogonalen NO,:-C=0-Wechselwir-
kung liefert der Enzym-Inhibitor-Komplex des hoch wirksa-
men ATP-kompetitiven Inhibitors Alsterpaullon im aktiven
Zentrum der Serin/Threonin-Glycogen-Synthase-Kinase
GSK-3p (Abbildung 11, PDB-Code: 1Q3W).” In der Kris-
tallstruktur steht die Ebene der Nitro-Gruppe des Inhibitors
senkrecht auf der Ebene der Carboxyl-Funktionalitit in der
Seitenkette von Asp200 und erméglicht so die Bildung einer
orthogonalen dipolaren Wechselwirkung zwischen einem der
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Abbildung 11. Beispiel einer orthogonalen NO,---C=O-Wechselwirkung,
die in der Kristallstruktur des Komplexes der Serin/Threonin-Glycogen-
Synthase-Kinase GSK-3f3 und Alsterpaullon beobachtet wurde (PDB-

Code: 1Q3W).*4 Farbcodierung: Inhibitor griin, C grau, O rot, N blau.

NO,-Sauerstoffatome und dem Kohlenstoffzentrum des
Carboxylats (d(O--C)=3.10 A, Winkel(O-C-O)=87° und
103°, Winkel(N-O-C)=148°), wobei diese Anordnung
durch eine H-Bindung zwischen Lys85 und demselben NO,-
Sauerstoff weiter stabilisiert wird (d(O--N)=2.77 A).

Bei der Suche nach C,0--C=0- und C,S--C=0-Wechsel-
wirkungen zwischen Ether- oder Sulfid-Liganden und Prote-
in-Carbonylgruppen sto3t man unter anderem auf die beson-
dere funf-fliigelige B-Propeller-Struktur des Enzyms Tachy-
lectin-2, dessen Kohlenhydrat-Erkennungszentren mit N-
Acetylglucosamin (GlcNAc) beladen sind, und auf den
Komplex aus 2-Hydroxyethyldihydrothiachromdiphosphat
mit Acetolactat-Synthase (Abbildung 12, PDB-Codes: 1TL2
und 10ZH).**! In der ersten Struktur befindet sich das
Ether-O-Atom des Zuckers in einer fast mustergiiltigen
orthogonalen Anordnung oberhalb des C-Atoms der Carbo-
nylgruppe in der Seitenkette von Asn215 (d(O--C) =321 A,
Winkel(O-C-0O) =90°, Winkel(O-O-N) =94°). Eine dhnliche
Anordnung wird auch im zweiten Acetolactat-Synthase-
Komplex fiir die Positionierung des Inhibitor-S-Atoms iiber
der zu Met394 gehorenden C=0O-Einheit im Peptid-Riickgrat
des Enzyms beobachtet (d(S-C)=3.90 A, Winkel(S-C-O)
=67°).

Fest in Kristalle eingebundene Wassermolekiile spielen
bei der molekularen Erkennung zwischen Proteinen und
ihren Liganden eine wichtige Rolle, indem sie die Form der
Bindungstaschen verdndern oder Protein-Ligand-Wechsel-
wirkungen vermitteln (zum Beispiel bei H,O-vermittelten H-
Briicken).™ Beim strukturbasierten Design von Protein-
Liganden kann es daher von grolem Vorteil sein, diese
kristallgebundenen Wassermolekiile zur Ausbildung von
Wechselwirkungen zu nutzen oder sie durch einen Teil des
Inhibitors zu ersetzen. Der Erfolg dieser Strategie hingt
entscheidend von der richtigen Einschidtzung der freien
Bindungsenergie und der damit zusammenhédngenden
Stiarke der jeweiligen nichtkovalenten Wechselwirkungen
zwischen Wassermolekiil und Protein ab.*! H,O--C=O-
Wechselwirkungen koénnen daher einen wichtigen Beitrag
zu dieser Einschétzung liefern.
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Abbildung 12. a) Ausschnitt aus der Kristallstruktur eines Komplexes,
in dem N-Acetylglucosamin (GlcNAc) an die Kohlenhydrat-Bindungs-
stellen von Tachylectin-2 koordiniert und dabei C,0---C=0O-Wechselwir-
kungen eingeht (PDB-Code: 1TL2).¥ b) C,S---C=0-Wechselwirkung im
Komplex der Acetolactat-Synthase mit 2-Hydroxyethyldihydrothia-
chromdiphosphat (PDB-Code: 10ZH).* Farbcodierung: Inhibitor
griin, C grau, O rot, N blau, S gelb, Mg orange.

Anschauliche Beispiele von H,O--C=0O-Wechselwirkun-
gen konnen in den Kiristallstrukturen von monomerem Ha-
moglobin des marinen Blutwurms Glycera dibranchiata oder
derjenigen einer Formyltransferase aus Archaeoglobus fulgi-
dus beobachtet werden (Abbildung 13, PDB-Codes: 2HBG
und 1MSH)."% In der Himoglobin-Struktur (Abbil-
dung 13a) wird H,097 vom Peptid-Riickgrat des Proteins
eingehiillt und bildet dabei zwei H-Briicken zu den Amid-
Carbonylgruppen der Aminosduren Tyr93 und Lys96.
Gleichzeitig gehen die beiden freien FElektronenpaare
polare H,O---C=0O-Wechselwirkungen mit kleinen Abstéinden
zu den peptidischen C=O-Gruppen von Gly94 (d(O--C)
=241 A, Winkel(O-C-O)=95°) und Asn95 (d(O-C)
=3.06 A, Winkel(O-C-O) =134°) ein. In der zweiten Struk-
tur wird H,0936 von den Seitenketten von Asn294 und
Glu295 und dem Peptid-Riickgrat vollstiandig eingeschlossen
und bildet dabei vier enge Kontakte zu umgebenden C=0O-
Fragmenten aus, einen davon mit kleinem Abstand und
orthogonaler Anordnung zur Carbonylgruppe in der Seiten-

© 2005 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

www.angewandte.de

K. Miiller, F. Diederich und R. Paulini

Abbildung 13. Beispiele von orthogonalen intermolekularen H,0---C=
O-Wechselwirkungen bei kleinem Kontaktabstand, die in den Kristall-
strukturen von a) monomerem Himoglobin (PDB-Code: 2HBG)"*"! und
b) einer Formyltransferase (PDB-Code: 1M5H)® gebildet werden.
Farbcodierung: C grau, O rot, N blau.

kette von Asn294 (d(O--C) =2.67 A, Winkel(O-C-O) = 89°).
Die iibrigen Kontakte bestehen zum Peptid-Riickgrat (C=0-
Gruppe von Asn292, d(O-C)=291A, Winkel(O-C-O)
=63°), zum Carboxylat in der Seitenkette von Glu295
(d(0-C)=3.28 A, Winkel (O-C-O)=106°) und zur Peptid-
Carbonyl-Einheit derselben Aminosiure (d(O-+C)=3.06 A,
Winkel (O-C-O) =136°).

Diese Beispiele verdeutlichen den potenziellen Beitrag
multipolarer Wechselwirkungen zur Stabilisierung von Pro-
tein-Ligand-Komplexen und damit zur Erhohung der Affini-
tdt von niedermolekularen Inhibitoren fiir ihr Ziel-Protein.
Es ist daher offensichtlich, dass eine fundierte Kenntnis dieser
schwachen, aber in ihrer Gesamtheit dennoch wichtigen
Wechselwirkungen fiir das strukturbasierte Design von Li-
ganden von groflem Vorteil sein wird.

4. Quantifizierung dipolarer Wechselwirkungen

Dipolare Wechselwirkungen sind gerichtet, aber nur auf
kurze Distanz wirksam; die potentielle Energie der Wechsel-
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wirkung zweier Dipole ist eine Funktion des von ihnen
eingeschlossenen Winkels und nimmt bei zunehmendem
Abstand schnell ab (die potentielle Energie frei rotierender
Dipole ist proportional zu 1/#°, wobei r den Abstand zwischen
den Mittelpunkten der beiden Dipole angibt). Wegen der im
Allgemeinen kleinen Beitrdge dipolarer Wechselwirkungen
zur Gesamtenergiebilanz intermolekularer Wechselwirkun-
gen werden experimentelle numerische Werte fiir diesen
Energietyp sehr selten angegeben. Etwas zahlreicher sind
dagegen Fille, in denen rechnergestiitzte Methoden zur
Bestitigung von Kristallstrukturanalysen und zur energeti-
schen Abschitzung von vorgeschlagenen Wechselwirkungs-
typen herangezogen wurden.

In einem Versuch, Fluor--Carbonyl-Wechselwirkungen
experimentell zu charakterisieren und zu quantifizieren,
haben wir vor kurzem eine neuartige kombinierte Methode
eingesetzt (Kombination der Torsionswaage nach Wilcox!®
mit einem doppelten Mutationszyklus™ und einer Linearen-
Freien-Energie-Bezichung), um den energetischen Wert der
nichtkovalenten Wechselwirkung zwischen dem C-F-Bin-
dungsdipol eines CF;-Substituenten und der Carbonylgruppe
eines Amids abzuschitzen.!! Diese Untersuchung lieferte fiir
die orthogonale Anordnung der Dipole einen ersten im
Experiment ermittelten Wert von —0.8 bis —1.5 kJmol™" in
unpolaren Losungsmitteln wie Chloroform oder Benzol.

Einen etwas groBeren Wert von ca. —6 kJmol ™' ermittel-
ten Allen und Mitarbeiter fiir die Cl---O-Wechselwirkungen in
einem Dimer-Modell Nitromethan/1-Chlor-2-methylacetylen
durch Ab-initio-Molekiilorbital-Rechnungen unter Verwen-
dung des 6-31G*-Basissatzes und intermolekularer Storungs-
theorie (IMPT).”'Y Die Ausrichtung der wechselwirkenden
Dipole zueinander entspricht in diesem Fall aber einer
coplanaren Anordnung von Nitrogruppe und Halogenatom.
Die Berechnungen ergaben, dass entsprechende X---O(Ni-
tro)-Wechselwirkungen der schwereren Halogene energe-
tisch giinstiger sind und im Bereich von —6 bis —10 kJmol™
liegen.

C=0--C=0-Wechselwirkungen wurden von Gavezzotti
als energetisch giinstig bewertet, und ihr mittlerer Beitrag zu
intermolekularen Wechselwirkungsenergien wurde dabei auf
etwa —8 kJmol™! geschitzt.!! Ab-initio-Rechnungen (unter
Verwendung eines 6-31G**-Basissatzes und IMPT) ergaben
jedoch fiir ein Modell des Propanon-Dimers einen etwas
groBeren Betrag von —22.3 kJmol™ fiir eine rechtwinklige
Anordnung der Dipole bei Abstinden d(C-O) von 3.02 A
sowie von —7.6kJmol™' fiir die orthogonale Anordnung
wiederum beim Abstand d(C--O) von 3.02 A.! Der energe-
tische Beitrag entsprechender Wechselwirkungen mit ande-
ren Anordnungen der Dipole und einem grofleren Bereich
von (C-+O)-Abstinden wurde generell kleiner als 20 kJ mol
eingeschétzt.

Diese Werte entsprechen in etwa den Ergebnissen von
Rechnungen fiir  O(Nitro)---N(Nitro)-Wechselwirkungen
(MP2/6-31 ++ G**-Basissatz), fiir die ein energetischer Bei-
trag von —10 bis —13 kImol ™! bei einem optimalen (N--O)-
Abstand von 2.85 A erhalten wurde.” Auf die Uber-
einstimmung zwischen diesen Werten und den Ergebnissen
eigener Rechnungen wurde von Yin und Mitarbeitern hinge-
wiesen, die Werte von —13.3kJmol™ fiir die potentielle
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Energie einer O(Carbonyl)---N(Nitro)-Wechselwirkung er-
hielten.””®

Trotz dieser Ergebnisse — und zweifellos werden in naher
Zukunft weitere folgen — ist festzustellen, dass sich die
Erforschung von nichtkovalenten dipolaren Wechselwirkun-
gen, insbesondere was quantitative und vor allem experimen-
telle Untersuchungen anhand von Modellen angeht, noch in
den Anfingen befindet, und dass wichtige Beitrdge zu dieser
Thematik weiterhin erwartet werden konnen und miissen.

5. Zusammenfassung und Ausblick

Im Verlaufe von mehr als zwei Jahrzehnten hat die
Supramolekulare Chemie einen groBen Einfluss auf die
Entwicklung vieler Gebiete, von den Materialwissenschaften
bis hin zur Biomedizin, ausgeiibt. In dieser Zeit sind die
intermolekularen dipolaren Wechselwirkungen jedoch unver-
dienterweise als schwach, uninteressant und im Vergleich zu
anderen nichtkovalenten Wechselwirkungen als unwichtig
beurteilt und dementsprechend vernachlissigt worden. Fiir
eine einzelne Wechselwirkung mag diese Auffassung zwar
zutreffend sein, die allgemeine Bedeutung fiir molekulare
Erkennungsprozesse in der Chemie und der Biologie ist aber
eindeutig unterschitzt und iibersehen worden.

Schnell anwachsende Strukturdatenbanken und die Ver-
fiigbarkeit von effizienten Algorithmen zur Durchforstung
und zur Analyse dieser Datensétze bieten neue Werkzeuge
fiir eine quantitative und statistische Bewertung des Vor-
kommens und der bevorzugten geometrischen Anordnungen
von multipolaren Wechselwirkungen und haben wertvolle
Einblicke in vorher unklare Zusammenhinge erméglicht. Vor
kurzem sind auch wichtige Beitrdge orthogonaler dipolarer
Wechselwirkungen zur Stabilisierung von Protein-Sekundér-
strukturen und zur molekularen Erkennung in biochemischen
Systemen aufgedeckt worden, sodass nun eine zunehmende
Zahl von Beispielen identifiziert werden kann. Dennoch sind
weitere ausgekliigelte Forschungsansitze vonnéten, um die
noch wenig entwickelte experimentelle Quantifizierung und
theoretische Behandlung dieser Wechselwirkungen voranzu-
bringen. Es ist daher offensichtlich, dass Studien der mole-
kularen Erkennung in niedermolekularen Modellsystemen
und der biologischen Umgebung von Proteinen auch in der
Zukunft wichtige Beitrdge zur Weiterentwicklung und zum
Fortschritt dieses Gebietes liefern werden.

Wir bedanken uns bei der Hoffmann-La Roche AG, Basel, und
der ETH-Forschungskommission fiir die langwihrende Un-
terstiitzung dieser Arbeit. Besonderer Dank gilt Dr. Jacob
Olsen (zurzeit Sanofi-Aventis), der mit dem Fluor-Scan von
Thrombin-Inhibitoren in unserer Arbeitsgruppe erste Hinwei-
se auf die wichtige Rolle von orthogonalen multipolaren
Wechselwirkungen in chemischen und biologischen Systemen
geliefert hat.
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