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Abstract: Die Enzyme des Mevalonat-unabh�ngigen Terpen-
biosynthesewegs wurden als attraktive Zielstrukturen mit
neuartigen Wirkmechanismen f�r die Entwicklung von Her-
biziden zum Pflanzenschutz und Medikamente gegen Infek-
tionskrankheiten identifiziert. Dieser Biosyntheseweg findet
sich in vielen humanpathogenen Organismen und Pflanzen,
kommt jedoch in S�ugetieren nicht vor. Durch die Verwendung
eines Hochdurchsatz-Screening-Verfahrens haben wir hoch-
gradig halogenierte, marine Naturstoffe, die Pseudiline, als
Inhibitoren gegen das dritte Enzym des Biosynthesewegs,
IspD, entdeckt. Deren Aktivit�t gegen die IspD-Enzyme aus
Arabidopsis thaliana und Plasmodium vivax wurde in photo-
metrischen und NMR-basierten Assays bestimmt. Kokristall-
strukturen zeigten, dass Pseudiline in einer allosterischen
Tasche binden und dabei sowohl divalente Metallionen koor-
dinieren, als auch Halogenbindungen ausbilden. Der alloste-
rische Wirkmechanismus, der die Bindung des Kosubstrats
(CTP) in der aktiven Tasche verhindert, wurde untersucht.
Pseudiline zeigen herbizide Aktivit�t in Pflanzen-Assays und
antiplasmodiale Aktivit�t in zellbasierten Assays.

Zwei der dringlichsten Herausforderungen der Menschheit
sind der Kampf gegen Nahrungsmittelknappheit und Infek-
tionskrankheiten, wie etwa Malaria[1] und Tuberkulose.[2]

Leider erleben die Schl�sselwerkzeuge gegen diese Plagen
(Herbizide, welche essenziell f�r Getreideernten sind und
Antiinfektiva) einen rapiden Verlust an Wirksamkeit auf-
grund wachsender Resistenzen der Zielorganismen. Um
beide Felder zu bearbeiten, wurden Leitstrukturen aus der
agrochemischen Forschung gegen infektiçse Keime getes-

tet.[3] W�hrend S�ugetiere ausschließlich den Mevalonat-ab-
h�ngigen Biosyntheseweg zu den Terpenoidvorstufen Iso-
pentenyldiphosphat (IPP) und Dimethylallyldiphosphat
(DMAPP) verwenden,[4] benutzen Pflanzen und viele
humane Pathogene den Mevalonat-unabh�ngigen (auch 1-
Desoxy-d-xylulose-5-phosphat (DXP) genannten) Biosyn-
theseweg, der in den 1990er Jahren entdeckt wurde.[5] Die
sieben Enzyme des Mevalonat-unabh�ngigen Biosynthese-
wegs (Schema 1) sind anerkannte Zielstrukturen f�r Wirk-
stoffe.[6] Auch haben j�ngste Arbeiten in der Herbizidfor-
schung die Bedeutung dieses Biosynthesewegs verdeutlicht.[7]

Das kommerzielle Herbizid Ketoclomazon hemmt Dxs, das
erste Enzym des Mevalonat-unabh�ngigen Biosynthesewegs
(Abk�rzungen siehe Schema 1 und Abbildung 1SI (Hinter-
grundinformationen)),[8] w�hrend der Naturstoff Fosmido-
mycin (der IspC hemmt) bereits in klinischen Studien gegen
Malaria evaluiert wurde.[9] Das dritte Enzym des Biosynthe-
sewegs, IspD, setzt 2C-Methyl-d-erythritol-4-phosphat (MEP,
1) zu 4-Di-phosphocytidyl-2C-Methyl-d-erythritol (CDP-
ME, 2) um, und wir konnten k�rzlich zeigen, dass syntheti-
sche Azolopyrimidinderivate IspD von A. thaliana (AtIspD)
mit IC50-Werten im niedrig nanomolaren Bereich inhibieren,
was andeutet, dass IspD eine potentielle Zielstruktur f�r die
Entwicklung neuer Wirkstoffe ist.[10]

Hier beschreiben wir den Wirkmechanismus von Pseudi-
linderivaten (Schema 1), hochgradig halogenierten marinen
Alkaloiden[11] mit Herbizid- und Antimalariaaktivit�t gegen
IspD. Wir haben das Hemmpotential in photometrischen und
NMR-basierten Aktivit�tsassays anhand publizierter Me-
thoden untersucht.[12] Dar�ber hinaus wurden diese Derivate
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in vitro auf ihre Wirksamkeit gegen Plasmodium falciparum
getestet. Die herbizide Aktivit�t der Pseudiline wurde bereits
beschrieben,[3] und hier werden deren allosterische Bin-
dungseigenschaften auf atomarer Ebene mittels Rçntgen-
kristallographie an AtIspD-Komplexstrukturen aufgezeigt,
wobei effektive Protein-Ligand-Halogenbindungsinteraktio-
nen gefunden wurden.

Um neue chemische Einheiten als herbizide Leitstruktu-
ren gegen IspD zu entdecken, wurde eine Bibliothek beste-
hend aus 100 000 Verbindungen mit wirkstoff�hnlichen Ei-
genschaften mittels eines photometrischen Assays unter-
sucht.[12, 13] Dieser Ansatz erlaubte es uns, Hits mit niedrig
mikromolaren IC50-Werten
(< 25 mm) gegen AtIspD zu identi-
fizieren (Tabelle 1), namentlich
Verbindungen 4a und 4b, welche
zur Klasse der Pseudiline gehçren,
die in den 1960er Jahren aus dem
marinen Bakterium Pseudomonas
bromoutilis isoliert wurden.[11a,14]

Das chemische Grundger�st der
Screening-Hits unterscheidet sich
signifikant von dem der zuvor pu-
blizierten synthetischen Azolopyr-
imidine, was darauf hindeutet, dass
die Pseudilinderivate einen neuar-
tigen Wirkmechanismus gegen�ber
IspD aufweisen.

Um die Pseudilin-basierten
Inhibitoren weiter zu untersuchen,
wurden die Verbindungen 4a–
e gem�ß publizierten Vorschriften

synthetisiert.[14,15] Wir f�hrten kinetische Studien mit einem
gekoppelten Assay durch, in welchem drei aufeinanderfolge
Enzyme und deren drei Substrate eingesetzt werden, um die
Reaktion photometrisch verfolgen zu kçnnen (Tabelle 1). Die
IC50-Werte der Hilfsenzyme sind in Tabelle 1SI zusammen-
gefasst. Unter den Versuchsbedingungen von 5 mm MgCl2

und ohne weitere divalente Kationen zeigte 4a einen appa-
renten IC50-Wert von 13 mm. Wie anhand von Kristallstruk-
turen weiter unten verdeutlicht wird, liegt Cadmium(II) als
Chelatkomplex mit den Pseudilinderivaten vor. Aus diesem
Grund wurde CdSO4 zu den Pufferlçsungen in zweistellig
mikromolarer Konzentration zugef�gt, was mit einer sieben-
fachen Steigerung des Inhibitionspotentials einherging.
�hnliche Effekte wurden mit Verbindungen 4b und 4c be-
obachtet. Im Vergleich mit den anderen Derivaten hemmte
4e schw�cher im photometrischen Assay, was im Einklang
mit den kristallographischen Daten steht. Wie f�r Verbindung
4b gezeigt wurde (Tabelle 2SI), konnte die Bindungsaffinit�t
ebenfalls durch Zugabe anderer divalenter Kationen (Ca2+,
Cu2+ oder Zn2+) in Konzentrationen von 20 mm verdoppelt
werden. Wir konnten die photometrisch erhaltenen Ergeb-
nisse durch quantitative 31P-NMR-Spektroskopie best�tigen,
bei der simultan die Konzentrationen des IspD-Substrats
1 sowie des Produkts 2 und des Diphosphats gemessen
wurden. Diese Experimente zeigten, dass das Gleichgewicht
der IspD-katalysierten Reaktion nicht �berwiegend auf der
Produktseite liegt. Daher wurde der gesamte Freie-Energie-
Gradient der katalysierten Reaktion durch Zugabe von an-
organischer Diphosphatase erhçht, indem das Reaktions-
produkt Diphosphat in Orthophosphat umgesetzt wurde
(siehe Hintergrundinformation f�r Details zu diesem Assay).
Die IC50-Werte, die durch die beiden unterschiedlichen Me-
thoden erhalten wurden, stimmen um einen Faktor von 3
�berein (die IC50-Werte betragen 1.4� 0.3 mm f�r Verbindung
4a und 7.5� 0.3 mm f�r Verbindung 4e), was die Bedeutung
zweiwertiger Kationen f�r die starke IspD-Hemmung durch
Pseudilinderivate, außer 4e, unterstreicht.

Wir haben die Pseudilin-Inhibitoren auch gegen die Blut-
Stadien von P. falciparum, dem Erreger der Malaria tropica,

Schema 1. IspD-katalysierte Reaktion mit den Zielverbindungen 3a–c
und 4a–e. Liganden 4a–e sind in der syn-Konformation gezeigt. G3P,
Glyceraldehyd-3-phosphat; 1, 2C-Methyl-d-erythritol-4-phosphat (MEP);
2, 4-Diphosphocytidyl-2C-methyl-d-erythritol (CDP-ME); IPP, Iso-
pentenyldiphosphat; DMAPP, Dimethylallyldiphosphat.

Tabelle 1: IC50-Werte der Verbindungen 4a–e, gemessen im photometrischen Assay gegen AtIspD und
PvIspD mit unterschiedlichen Metallionenkonzentrationen und zellbasierte EC50-Werte gegen P. fal-
ciparum.

IC50 AtIspD[a] [mm] IC50 PvIspD[a] [mm]
EC50 Pf zellbasiert[c]

[mm]

Ligand R1 R2 R3 ohne Metall 40 mm Cd2+ ohne Metall 40 mm Cd2+

4a Br Br Br 13�2 1.4�0.2 48�9 57�12 1.27
4b Cl Cl Br 12�1 2.2�0.2 56�8 41�7 1.07
4c Cl Cl Cl 19�2 4.3�0.8 46�6 40�7 n.b.
4d F F Br 79�6 13�2 64�15 51�15 n.b.
4e H Br Br 52�6 19�2 36�10 24�6 11.72

[a] Datens�tze wurden mit dem Programm Dynafit bearbeitet, um IC50-Werte zu berechnen.[25] Die
Angaben sind Mittelwerte von drei IC50-Werten, die aus unabh�ngigen Messungen erhalten wurden.
[b] In-vitro-Aktivit�t gegen P. falciparum NF54-St�mme. Die Angaben sind Mittelwerte aus drei unab-
h�ngigen Messungen. n.b., nicht bestimmt.
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getestet, dessen �berleben von der Aktivit�t des Mevalonat-
unabh�ngigen Biosynthesewegs abh�ngt (Tabelle 1).[16] Die
EC50-Werte aus diesem zellbasierten Assay lagen im Bereich
von 1–12 mm, was darauf hindeutet, dass IspD die molekulare
Zielstruktur ist, welche die antiplasmodiale Aktivit�t der
Pseudiline bewirkt. Die Zytotoxizit�t von 4a gegen S�uge-
tierzellen (aus Ratten) lag bei 3.1 mm. Daher wurde IspD von
P. vivax (PvIspD) im photometrischen Assay gegen die
identifizierten Kandidaten getestet. Verglichen mit AtIspD
wurde f�r die Pseudilinderivate gegen PvIspD eine schw�-
chere Aktivit�t im zweistellig mikromolaren Bereich gemes-
sen. Dieser Befund, sowie die in S�ugetierzellen gemessene
Zytotoxizit�t[14c] deuten darauf hin, dass an der Hemmung der
P. falciparum Blut-Stadien durch die Pseudilin-Inhibitoren
hçchstwahrscheinlich noch weitere molekulare Zielstruktu-
ren als IspD beteiligt sind. Infolgedessen haben wir die In-
hibitionsmechanismen der Pseudilinderivate, welche die un-
terschiedliche Bindung zu IspD verschiedener Spezies ver-
ursachen, auf atomarer Ebene untersucht.

Die kristallographischen Untersuchungen wurden mit der
Bestimmung der AtIspD-Apostruktur bei einer Auflçsung
von 1.5 � begonnen (PDB-Code: 4NAI). Details der Struk-
turbestimmung sind in der Hintergrundinformation in Ta-
belle 3SI bereitgestellt. AtIspD liegt physiologisch als Ho-
modimer vor, und die Schnittstelle der beiden Untereinheiten
wird maßgeblich aus einer Linkerregion, die von dem jewei-
ligen Monomer wegzeigt, ausgebildet (Abbildung 1a). Be-
merkenswerterweise ist die Oligomerisierung wichtig f�r die

Bindung des Kosubstrats (CTP) und somit f�r die Enzym-
aktivit�t. Ein Vergleich der Gesamtstrukturen von Apo-
AtIspD und IspD aus Escherichia coli (EcIspD) im Komplex
mit dem Reaktionsprodukt 2 (PDB-Code: 1INI[18]) zeigte,
dass die Aminos�uren, die an der Dimerbildung beteiligt sind
und jene, die an die Diphosphatgruppe des CTP koordinie-
ren, zwischen den Spezies konserviert sind (Abbildung 1b,
2SI und 3SI). Der Einfachheit halber wird hier nur die
Nummerierung von AtIspD verwendet, um Aminos�urereste
zu beschreiben. Im aktiven Zentrum von EcIspD interagiert
Asp179 sowohl mit dem Substrat 1 als auch dem Produkt 2
und stabilisiert somit beide. Die Bindung von 1 und CTP wird
durch geringf�gige strukturelle Umorientierungen ermçg-
licht, wie in der �berlagerung (Abbildung 1 b) dargestellt ist.
Bemerkenswerterweise zeigt der Vergleich zwischen EcIspD
und AtIspD, dass Arg157 und Asp262, beide mittels H-Br�-
cken nahe dem aktiven Zentrum gebunden, perfekt �ber-
einander passen, obwohl Asp262 im Falle von EcIspD ein
Glutamat ist. Es gibt jedoch einen Hauptunterschied zwi-
schen dem prokaryontischen und dem eukaryontischen IspD-
Homologen: In der E. coli-Struktur interagiert Arg157
sowohl mit Asp179 als auch mit Glu262 und stabilisiert somit
die Kavit�t des aktiven Zentrums. Hierdurch wird die Sub-
stratbindung und –umsetzung erleichtert, w�hrend bei
AtIspD Asp179 sich in seiner Orientierung unterscheidet, was
darauf hindeutet, dass diese Position Spezies-spezifisch ist.

Als n�chstes haben wir die Kristallstrukturen von AtIspD
im Komplex mit 4a (1.8 � Auflçsung, PDB-Code: 4NAK),
4b (1.8 � Auflçsung, PDB-Code: 4NAL) und 4e (1.8 �
Auflçsung, PDB-Code: 4NAN) untersucht, wobei eindeutig
interpretierbare Elektronendichten f�r jeden gebundenen
Liganden erhalten wurden (Abbildung 2 und 4SI). Interes-
santerweise erfolgt die Ligandbindung in einer Kavit�t in
unmittelbarer N�he zum aktiven Zentrum, unabh�ngig vom
benachbarten Monomer. Diese Bindetasche wurde bereits in
Studien der Azolopyrimidin-Inhibitoren 3 a–c erstmals be-
schrieben.[10]

Die hier vorgestellten Daten zeigen eine hohe Plastizit�t
der Bindetasche, da sich die Pseudilinderivate in ihrer che-
mischen Struktur und im Wirkmechanismus deutlich von den
Azolopyrimidinliganden unterscheiden (Abbildung 5 SI).
Sowohl mit den Pseudilin- als auch mit den Azolopyrimidin-
Inhibitoren erfolgt eine maßgebliche Konformations�nde-
rung, die vor allem die Aminos�urereste Arg157 und Asp262
betrifft. Es gilt zu beachten, dass in allen bislang beschrie-
benen Apo-IspD-Strukturen diese allosterische Kavit�t
fehlt.[19] In den Apo- wie in den Holostrukturen interagiert
Arg157 mit Asp262 und h�lt diese Bindetasche verschlossen.
Wie in Abbildung 1c dargestellt, ruft die Bindung von 4a eine
gravierende strukturelle Umorientierung hervor. Asp262
wird zum Lçsungsmittel hin exponiert, und die Interaktion zu
Arg157 wird aufgehoben. Folglich bewegt sich Arg157 in
Richtung der CTP-Bindestelle und geht spezifische H-Br�-
cken mit Asp179 ein. Dieser Konformationswechsel verhin-
dert die Bindung des Nukleotids durch einen Zusammenprall
mit der Ribose und f�hrt somit zur Inhibierung des Enzyms.
Unsere Ergebnisse legen dar, dass die Pseudilinderivate als
allosterische Inhibitoren von IspD agieren.

Abbildung 1. a) Gesamtstruktur des AtIspD-Dimers im Komplex mit
Verbindung 4a, dargestellt als Sekund�rstrukturelemente. 4a ist als
Kalottenmodell gezeigt. b) Strukturelle �berlagerung der Apo-AtIspD-
Struktur (gr�n) mit der EcIspD:2-Komplexstruktur (grau; PDB-Code:
1INI).[18] Wechselwirkungen sind als gestrichelte Linien dargestellt.
Konservierte Aminos�uren sind in schwarz (AtIspD-Nummerierung),
wohingegen die verbleibenden Reste gem�ß der Farbe des jeweiligen
Enzyms gezeigt sind. c) Strukturelle �berlagerung der Apo-AtIspD-
Struktur (gr�n) mit der AtIspD:4a-Komplexstruktur (goldfarben). Zu-
s�tzlich ist 2 aus PDB-Code: 1INI in grau abgebildet. Stereoansichten
von (b) und (c) sind in Abbildung 3SI zu sehen.
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Die Kristallstrukturen von AtIspD im Komplex mit 4a
und 4b zeigen, dass die Phenol- und Pyrrolringe der Liganden
eine syn-Konformation einnehmen und an ein Metallion ge-
bunden sind, welches wir aufgrund der Elektronendichte und
der Kristallisationsbedingungen als Cadmium(II) interpre-
tieren. Das Metallion ist tetraedrisch von der phenolischen
Hydroxygruppe und dem Pyrrolstickstoff der Liganden, der
Gln238-Seitenkette und einem Wassermolek�l mit Ion-zu-
Ligand-Abst�nden von 2.2–3.7 � koordiniert (Abbildung 3).
Neben dieser Chelatisierung des Metalls scheinen jeweils ein
Brom- bzw. Chloratom der Pseudilinderivate (C-X) in den
Kokristallstrukturen mit 4 a und 4b perfekt positioniert f�r
Halogenbindungen mit dem Hauptketten-Carboxylsauerstoff
des Enzyms (Val239; O-Y, Abbildung 3) zu liegen.[20, 21] Diese
Interaktion zeichnet sich durch die Anforderung nach nahezu
kolinearer Orientierung des Halogenbindungsakzeptors C-X
zum Halogenbindungsdonoratom unterhalb des Van-der-
Waals-Abstandes aus, was es dem Donoratom erlaubt, seine
Elektronendichte in das s-Loch der C-X-Bindung einzu-
bringen, die dem s*-Orbital entspricht. Typischerweise liegt
der Abstand zwischen dem Halogen- und dem Sauerstoff-
atom (X···O) im Bereich der Summe der Van-der-Waals-
Radien (3.37 � f�r Br···O, 3.27 � f�r Cl···O)[21] oder darunter,
w�hrend die Winkel 165–1808 f�r C�X···O und ca. 1208 f�r
X···O�Y betragen.[21a, 22] Der X···O-Abstand und die Winkel
betragen 3.26 � bzw. 1648/1128 f�r Verbindung 4a und 3.25 �
bzw. 1648/1118 f�r Verbindung 4b. Die Strukturdaten zeigen
somit, dass eine Halogenbindung mit dem Enzym zus�tzlich
zur Metallionkoordinierung zur Stabilisierung der Liganden
beitr�gt und deren inhibitorischen Effekt verst�rkt. Wir
haben daraufhin die Kristallstruktur von AtIspD im Komplex
mit Verbindung 4 e bestimmt, in der kein Halogenatom an der
spezifischen para-Position zur phenolischen OH-Gruppe
vorhanden ist. Interessanterweise zeigen die Rçntgenstruk-
turdaten, dass Verbindung 4e zwei unterschiedliche Konfor-
mationen in der allosterischen Enzymtasche annimmt, 70%
syn und 30% anti (Abbildung 2b, 3c). In der letzteren Kon-
formation ist der Ligand nicht mehr in der Lage, mit seiner
phenolischen OH-Gruppe das Cd2+ zu chelatisieren, wohl
aber mit dem ortho-Brom eine Halogenbindung zum

Abbildung 2. Stereoansicht der allosterischen Tasche von AtIspD im
Komplex mit a) Verbindung 4a (PDB-Code: 4NAK) und b) Verbindung
4e (PDB-Code: 4NAN). 4e ist mit 7:3 als syn :anti-Konformationsge-
misch populiert. Die 2FO�FC-Elektronendichte (blaue Maschen) ist auf
1.0s konturiert. Der Ligand wurde vor der Phasenkalkulation herausge-
nommen, um Fehler im Modell zu vermeiden. Die Reste der allosteri-
schen Tasche und Liganden 4a, 4e (goldfarben) sind als Stabmodell
gezeigt, Cd2+ (t�rkis) ist als Sph�re gezeichnet. Die Halogenbindung
zwischen dem Liganden (Bromatom, lila) und dem Hauptketten-Sauer-
stoffatom von Val239 ist als gestrichelte Linie dargestellt (Details zur
Halogenbindung siehe Abbildung 3). Die Orientierung der Struktur ist
gem�ß Abbildung 1a.

Abbildung 3. Halogenbindung und Metallion-Interaktionen von Verbindungen 4a, 4b und 4e (syn und anti) mit AtIspD. Aminos�urereste und die
Verbindungen sind als Stabmodell gezeigt, Wassermolek�le (rot) und Cd2+ (t�rkis) als Sph�ren. Abst�nde sind in � angegeben.
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Hauptketten-Sauerstoff des Proteins auszubilden (X···O Ab-
stand und Winkel 3.17 � bzw. 1708/1138). Zus�tzlich treten
hydrophobe Wechselwirkungen (C···C-Abst�nde ca. 3.7 �)
zwischen Protein und Pseudilinliganden in den drei Kom-
plexen auf, insbesondere Van-der-Waals-Wechselwirkungen
unter 4 � mit den Seitenketten der Aminos�uren Gln238 und
Val266, die den Phenolring der Liganden umschließen.

Wie in der Literatur beschrieben, gibt es noch weitere
mçgliche Zielstrukturen f�r Pseudilin-Inhibitoren: 12- und
15-Lipoxygenasen, nichtspezifische Leberesterase und
Myosin-ATPasen.[23] Da Pseudilinderivate mehr als nur eine
zellul�re Zielstruktur haben, ist es wahrscheinlich, dass der
Gesamteffekt dieser Klasse von Naturstoffen auf Organismen
stark speziesabh�ngig ist, wie beispielsweise die alternieren-
den IC50-Werte zwischen den IspD-Enzymen der Pflanze A.
thaliana und des Protozoons P. vivax zeigen. Wir ziehen die
Mçglichkeit in Betracht, dass den IspD-Orthologen nebst A.
thaliana entweder die allosterische Bindetasche fehlt oder die
Loop-Region nicht die gleiche Flexibilit�t aufweist wie in
AtIspD, und widmen uns diesen Fragestellungen in zuk�nf-
tigen Mutationsstudien.

Zusammenfassend haben wir gezeigt, dass halogenierte
marine Pseudilin-Alkaloide in eine allosterische Tasche von
AtIspD binden. Zudem inhibieren sie auch PvIspD und sind
aktiv gegen P. falciparum in zellbasierten Assays. Die CTP-
Bindung in AtIspD wird durch Konformations�nderungen
verhindert, die das katalytisch aktive Zentrum verschließen.
Es ist jedoch immer noch unklar, ob es eine allgemeine Re-
gulierung des Mevalonat-unabh�ngigen Biosynthesewegs
durch einen endogenen R�ckkopplungsmechanismus an der
allosterischen Tasche von IspD gibt. Diese Bindetasche wird
durch die Pseudilinderivate besetzt, welche die Bildung der
essentiellen Vorstufen IPP und DMAPP f�r die Terpenbio-
synthese blockieren. Da halogenierte, marine Naturstoffe
reichlich vorhanden sind,[24] sollten deren Halogenatome in
biostrukurellen Arbeiten auf unterschiedlichen Zielstruktu-
ren hinsichtlich ihrer aktiven Beteiligung an molekularen
Erkennungsprozessen wie Halogenbindungen n�her unter-
sucht werden.
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[25] P. Kuzmič, Anal. Biochem. 1996, 237, 260 – 273.

.Angewandte
Zuschriften

2272 www.angewandte.de � 2014 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim Angew. Chem. 2014, 126, 2267 –2272

http://dx.doi.org/10.1002/prot.20541
http://dx.doi.org/10.1002/prot.20541
http://dx.doi.org/10.1002/cmdc.201100490
http://dx.doi.org/10.1126/science.170.3957.497
http://dx.doi.org/10.1007/s00894-006-0154-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00894-006-0154-7
http://dx.doi.org/10.1007/s00894-006-0130-2
http://dx.doi.org/10.1007/s00894-006-0130-2
http://dx.doi.org/10.1002/ange.200800128
http://dx.doi.org/10.1002/anie.200800128
http://dx.doi.org/10.1007/s00894-008-0386-9
http://dx.doi.org/10.1039/b926326h
http://dx.doi.org/10.1039/c2cs35213c
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0407607101
http://dx.doi.org/10.1073/pnas.0407607101
http://dx.doi.org/10.1021/jm9000133
http://dx.doi.org/10.1021/jm9000133
http://dx.doi.org/10.1002/ange.201006781
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201006781
http://dx.doi.org/10.1002/anie.201006781
http://dx.doi.org/10.1002/cmdc.201100353
http://dx.doi.org/10.1021/j100785a001
http://dx.doi.org/10.1021/bi200113y
http://dx.doi.org/10.3390/md8082301
http://dx.doi.org/10.3390/md8082301
http://dx.doi.org/10.1039/c2md20079a
http://www.angewandte.de

