ZUSCHRIFTEN

Abb. 2. Durch Molecular Modelling vorhergesagte Struktur [9] der tetraedrischen Zwischenstufe im

termolekularen Komplex aus 2, 7 und 8.

plexe bilden, werden stabilisiert; ihre Oberflachen sind bei Kon-
takt gegen duBere Einfliisse, meist unerwiinschie Reagentien,
abgeschirmt, und die so geschiitzten Strukturen reagieren
hauptsédchlich mit den Molekiilen, die spezifisch mit ihnen kom-
plexiert sind!**!. Folglich bietet molekulare Erkennung Vorteile
fiir die Evolution auf molekularer Ebene: Uberleben wird ge-
nauso gefordert wie Replikation.

Unser Ziel sind jetzt Molekiile, in denen die funktionellen
Gruppen in Template eingebaut sind, die den Replikations-
schritt chemisch katalysieren''®l. Dies beinhaltet Funktionen,
die den Protonentransfer innerhalb der tetraedrischen Zwi-
schenstufe, die im Laufe der Kupplung gebildet und zerstort
wird, beschleunigen konnen. Dariiber hinaus sind diese
hoch affinen Molekiile eine gute Ausgangsbasis fur die Synthese
von Strukturen, die zur Replikation in wiBrigen Medien fahig
sind.
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messer x25cm  Lénge) und einem Konzentrations-
gradienten des Eluenten von 1% auf 5% MeOH/
CHCl,.

[15] Es gibt bereits Beispiele dafiir, daB ein Templat eine Re-
aktion verlangsamt, aber die Ausbeute des gewiinschten
Molekiils verbessert: C. Dietrich-Buchecker, I. P. Sauva-
ge, New J. Chem. 1992, 16, 277-285.

[16] C. Andreu, R. Beerli, N. Branda, M. M. Conn, I. de
Mendoza, A. Galan, . Hue, Y. Kato, M. Tymoschenko,
C. Valdez, E. A. Wintner, R. Wyler, J. Rebek, Jr., Pure
Appl. Chem. 1993, 63, 2313-2318.

Reziproke Templateffekte in einem
Replikationscyclus**

Roland I. Pieters, Ivan Huc und Julius Rebek, Jr.*

Die Erhéhung der Geschwindigkeit chemischer Reaktionen
durch komplementire Oberflichen — Templateffekt — ist bei
biologischen und chemischen Prozessen weit verbreitet!!). Die
Replikation der DNA ist das Paradebeispiel: Ein Strang fun-
giert als Templat fir die Bildung des anderen. Selbstkomple-
mentéire Strukturen!™ und ihre Fihigkeit, als Template in selbst-
replizierenden Systemen und als Untereinheiten flir Assoziate
von Molekiilen zu fungieren, haben wir bereits beschrieben.
Nun zeigen wir, daB reziprok, d. h. wechselseitig wirkende Tem-
plate — in einem Replikationscyclus — noch effizienter als selbst-
replizierende Systeme sein kdnnen.

Die molckulare Erkennung beruht bei unserem System auf
der Chelatisierung des Purinkerns eines Adeninmolekiils durch
zwei Imidgruppen eines Carbazolderivats. Die Imide sind so-
wohl fiir die Bildung von Watson-Crick- als auch fiir die von
Hoogsteen-Basenpaaren geeignet, und der Carbazolbaustein
wechselwirkt mit dem Purinrest im Sinne einer n-Stapelung. In
organischen Lésungsmitteln wurden hohe Bindungsaffinititen
zwischen diesen beiden Komponenten festgestellt (Bindungs-
konstanten K, von 10*—10°m~ 1)), Wir haben nun die beiden
Komponenten mit komplementéren chemisch reaktiven Funk-
tionen — einer nucleophilen Amin- und einer elektrophilen akti-
vierten Esterfunktion — ausgestattet, so daB} eine kovalente Bin-
dung gebildet werden kann. Dazu wurden die Amine 1 und 3
sowie die p-Nitrophenylester 2 und 4 synthetisiert (Schema 1).
In einer langsamen Reaktion wurde dann in Gegenwart von
Triethylamin das Amid 5 aus 1 und 2 gebildet'), wobei 1 und 2
jeweils in einer Konzentration von 0.05mwm in Chloroform ein-
gesetzt wurden. Die Anfangsgeschwindigkeit v, der Reaktion
betrug 1.5 x 10~ #Mmin ! (Tabelle 1). Das Amid 6 wurde unter
den gleichen Bedingungen analog aus 3 und 4 hergestellt
(v =4.3x 10" "Mmin~1).
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Schema 1. Amine (1 und 3), Ester (2 und 4) und die daraus gebildeten Amide
{Template) 5 und 6. — PNP = p-Nitrophenyl.

Die Katalysatoreigenschaft von Amid 6 als Templat ergibt
sich bei diesen Reaktionen daraus, daBl in Gegenwart von 6 das
Amin 1 mit dem Ester 2 zwélfmal schneller zu 5 umgesetzt
wurde als bei der Reaktion ohne 6%, Wurde zusitzlich der
kompetitive Bindungspartner 9-Ethyladenin oder das Produkt 5
zugefiigt, war die Beschleunigung der Reaktion geringer (Tabel-
le 1). Die groBte Geschwindigkeitserhohung wurde mit zwei
Aquivalenten 6 erhalten (Abb. 1)!¢), Mit mehr als zwei Aquiva-

Tabelle 1. Anfangsgeschwindigkeiten v, der Amidbildungen.

Reaktion{a] ¢(5) c(6) oT) «(8) ¢(9-Bt-Ad) 2,[b]

[mMm] [mm] [mm] [mm] [mm] [10~2Mmin™Y]
1+2 15
1+2 0.05 150
1+2 0.05 0.05 42
1+2 0.05 0.5 30
1+2 0.05 14
1+2 0.05 11
3+4 4.3
3+4 0.05 23
3+4 0.05 0.05 13
3+4 0.05 0.5 15
3+2 53000
1+4 2200

[a] (1) = ¢(2) = c(3) = c(4) = 0.05mMm, c(Et;N) = 4mM, Losungsmittel: CHCl;,
T = 25°C. [b] Gemittelte Werte aus mehreren unabhiingigen Versuchen; Standard-
abweichungen +15%.
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Abb. 1. Beschleunigung der Anfangsgschwindigkeit der Reaktion von 1 mit 2 (tem-
platkatalysiert: Geschwindigkeit »,; unkatalysiert: Geschwindigkeit v,) als Funk-
tion der Konzentration an 6 (2ngegeben in Aquivalenten). ¢(1) = ¢(2) = 5x 107 %M,
¢(Et;N) = 4x 107 3m, Losungsmittel: CHCl,, 7 = 25°C.

lenten 6 waren die Reaktionsgeschwindigkeiten niedriger, da die
beiden reaktiven Komponenten von verschiedenen Templatmo-
lekiilen gebunden und so voneinander getrennt werden. In Kon-
trollversuchen mit einem Aquivalent 7 (Schema 2), einer Ver-

7: R =-NHCO-tBu

Schema 2. Verbindungen 7 und 8 fiir die Kontrollversuche.

bindung, die viele der Struktur- und Funktionseigenschaften des
Templats 6, aber keine Erkennungselemente (Bindungsstellen
fiir Wasserstoffbriickenbindungen) aufweist, wurde keine Ge-
schwindigkeitserhéhung der Reaktion von 1 mit 2 festgestellt.
Auch in Gegenwart von einem Aquivalent 8, das eine Bindungs-
stelle filr Wasserstoffbriickenbindungen hat, wurde die Reak-
tionsgeschwindigkeit nicht erhoht. Diese Befunde kénnen mit
der Bildung eines Drei-Komponenten-Komplexes (Schema 3)
erklirt werden!").

Schema 3. Vorgeschlagener Drei-Komponenten-Komplex zur Erklirung der Tem-
platkatalyse der Reaktion von I mit 2.

Das reziproke Templat 5 katalysierte die Reaktion von 3 mit
4. Dabei war die Geschwindigkeit fiinfmal hoher als bei der
unkatalysierten Reaktion. Mit 6 wurde eine Produktinhibierung
und mit 9-Ethyladenin eine kompetitive Inhibierung festgestellt.
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Die hier beschriebenen Erhéhungen der Reaktionsgeschwin-
digkeit sind dhnlich grof} wie die von Kelly!'* <l mit Templaten
fiir bimolekulare Sy2-Reaktionen bestimmten und bedeutend
grofer (um eine Zehnerpotenz) als die Erhohungen bei Templat-
effekten mit selbstkomplementiren Strukturen® ™. Die rezi-
proken Templateffekte von 5 und 6 bilden formal einen Replika-
tionscyclus. Ob diese Cyclen generell effizienter als die minimali-
stischen selbstkomplementiren Replikatorsysteme sind, ist
Gegenstand weiterer Untersuchungen.

GroBe Erhéhungen der Reaktionsgeschwindigkeit kénnen
iibrigens auch bei Zwei-Komponenten-Komplexen erzielt wer-
den!®!: Die Reaktion des Amins 3 mit dem aktivierten Ester 2 in
Konzentrationen von 0.05mm war 3500mal schneller als die Re-
aktion von 1 mit 2. 1 reagierte mit 4 500mal schneller als 3 mit
4. In beiden Fillen sind die Produkte selbstkomplementér, aber
wegen der Flexibilitdt der Spacer zwischen den reaktiven Funk-
tionen als intramolekulare Komplexe in sich gefaltet .
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zusétzlich 6 (0.1 mM). Die Anfangsgeschwindigkeit der Amidbildung war mit 6
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Synthese von C-2-analogen Taxolen**

Kyriacos Costa Nicolaou*, E. A, Couladouros,
P. G. Nantermet, J. Renaud, Rodney Kiplin Guy und
Wolfgang Wrasidlo

Taxol 112! stéB8t derzeit wegen seiner aufergewdhnlichen
Chemie™), Biologie®***# und medizinischen Anwendungen!® 4
auf sehr groBes Interesse. Sowohl! in akademischen als auch in
industriellen Laboratorien wurde viel Zeit und Miihe aufge-
bracht, Taxol-Analogat® 5 zu entwerfen, herzustellen und bio-

1 Taxol

logisch zu pritfen, die bessere pharmakologische Eigenschaften
aufweisen als die Stammverbindung. Hier berichten wir iiber
eine allgemeine Methode zur regioselektiven Funktionalisie-
rung durch die nucleophile Ringbffnung cyclischer Carbonate
und iiber die Anwendung dieser Reaktion bei der Synthese neu-
er, an C-2 funktionalisierter Taxoide, die bisher schwierig herzu-
stellen waren ',

Ein entscheidender Schritt bet der Totalsynthese von Ta-
xol 112! war die Ringdffnung eines fiinfgliedrigen cyclischen
Carbonats mit PhLi. Diese Reaktion gab ausgezeichnete Regio-
und Chemoselektivititen und eine hohe Ausbeute. Die Addition
von Nucleophilen an Carbonate zur Synthese von Estern wurde
bisher nur selten genutzt!”), und es gibt nur wenige Berichte Gber
eine derartige regioselektive Reaktion an cyclischen Carbona-
ten®. Unsere Ziele bestanden darin, den Anwendungsbereich
dieser Reaktion zu erweitern und ihre vielfiltige Anwendbarkeit
bei Taxolsynthesen zu zeigen.

In Schema 1 ist die allgemeine Strategie zur regioselektiven
Funktionalisierung cyclischer Carbonate durch Ringéffnung

Cn R n
HITQE LR A;IXLB —
o N 409
R n R._.Cn Re_-Cn
OH O\g,Nu + Nujor\g ]OH + HO g)H
A B

Schema 1.
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