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Synthese, Struktur und physikalische Eigenschaften von Makrocyclen

Angewandte

Aus dem Inhalt

faszinieren Chemiker seit vielen Jahren. Verbindungen dieser Klasse

eignen sich fiir Anwendungen auf so unterschiedlichen Gebieten wie
dem lonentransport durch Membranen, der Entwicklung neuer An-

tibiotika oder der Katalyse. Im vorliegenden Aufsatz geben die Au-

torinnen einen Uberblick iiber die Chemie nichtpeptidischer Makro-
cyclen, die Derivate von Aminosiuren enthalten. Die Einteilung nach
Funktionen — nicht nach Struktur oder Synthese — gibt dabei die

Richtung vor: So wird deutlich, dass das Potenzial der vielseitigen

Verbindungen, die einfallsreiche Synthesechemiker erdacht haben,

noch lange nicht von der anwendungsorientierten Forschung ausge-

schopft worden ist.

1. Einleitung

Die Verbindungsklasse der Makrocyclen umfasst eine
grofle Vielfalt von Molekiilen mit unterschiedlichen Struk-
turen und funktionellen Gruppen,!!! die eine ebenso groBe
Zahl von Funktionen ausiiben, etwa beim Ionentransport,
beim Gelieren oder in der Katalyse. Seit langem faszinieren
die physikalischen Eigenschaften der Makrocyclen gleicher-
maBen wie ihre synthesetechnisch anspruchsvollen Struktu-
ren.”) Heutzutage konzentriert man sich jedoch zunehmend
darauf, Molekiile fiir bestimmte Funktionen mafBzuschnei-
dern. Daher haben wir bei unserer Analyse der Chemie der
Makrocyclen besonderen Wert darauf gelegt, wie weit die
verfiigbaren Syntheseverfahren bereits beim Aufbau funk-
tioneller Makrocyclen umgesetzt worden sind. Angesichts der
schieren Menge an Forschungsergebnissen zu Makrocyclen
beschrdnken wir uns jedoch auf das reprasentative Teilgebiet
der Makrocyclen, die aus Aminoséduren erhalten werden, aber
nicht peptidisch sind, da uns diese als ein Bindeglied er-
schienen: zwischen natiirlichen Makrocyclen einerseits und
den Versuchen des Menschen, die Funktionen dieser Mole-
kiile zu imitieren oder gar zu verbessern, andererseits.

Bevor wir in den Abschnitten 2-6 auf eine Reihe von
Anwendungen synthetischer nichtpeptidischer Makrocyclen,
die sich von Aminosduren ableiten, eingehen, ist es auf-
schlussreich, zunéchst die Funktionen entsprechender natiir-
licher Makrocyclen zu betrachten.

Diazonamid AP (1) aus der Seescheide Diazona angulata
ist ein potenter Inhibitor der Tubulin-Aggregation in huma-
nen Krebszellen. Sein Wirkungsmechanismus ist zwar noch
nicht aufgeklart, es gibt aber bereits einige Hypothesen tiber
die Art seiner Wechselwirkung mit Tubulin.”! So wurde vor-
geschlagen, dass Tubulin von Diazonamid A an einer Stelle
angegriffen wird, die weit von der Bindungsstelle der Vinca-
Alkaloide entfernt ist; dariiber hinaus soll es nur schwach an
nichtpolymerisiertes Tubulin, stark hingegen an die Enden
der Mikrotubuli binden.! Auch Cryptophycin-1 (2), das
mengenméBig wichtigste Cryptophycin in Extrakten aus dem
Cyanobakterium Nostoc sp. GSV224, ist ein potenter Inhibi-
tor der Tubulin-Polymerisation; es soll zudem therapeutisch
vorteilhafter sein als Paclitaxel (Taxol).”! Eine In-vitro-Un-
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tersuchung zur Wechselwirkung von Cryptophycin-1 mit Tu-
bulin fiihrte zu der Annahme, dass 2 — trotz seines hoch re-
aktiven Epoxidrings — nicht kovalent an das Protein bindet.”

Die Komplexierung von Metallkationen ist als Ursache
fiir die biologische Aktivitét einiger natiirlicher aminosiure-
haltiger Makrocyclen angefiihrt und zum Teil auch nachge-
wiesen worden. Der Biarylether K-13 (3), der aus der Kul-
turbrithe von Micromonospora halophytica subsp. exilisia K-
13 isoliert wurde, inhibiert das Angiotensin-I-Converting-
Enzym aus der Familie der Zink-Metalloproteinasen.” Der
Inhibierungsmechanismus beruht dabei wohl auf der Koor-
dination an das Zn’*-Ion im aktiven Zentrum von Angio-
tensin I. Der Li*-Komplex von Jaspamid (4, Jasplakinolid)
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K-13  (3) Jaspamid (Jasplakinolid, 4)

Frangufolin (Sanjoinin A, 6)

Ascidiacyclamid (5)

aus dem Meeresschwamm Jaspis johnstoni diente erst kiirz-
lich als Modellverbindung in zahlreichen Untersuchungen zu
Kation-n-Wechselwirkungen, denen eine wichtige Rolle in
Protein-DNA-Komplexen zugeschrieben wird;” derartige
Wechselwirkungen konnten die Aktivitdt von Jaspamid gegen
Krebs und seinen stabilisierenden Einfluss bei der Actin-Po-
lymerisation erkldren. Ascidiacyclamid (5) aus der am
GroBen Barriere-Riff heimischen Seescheide Lissoclinum
patella®™ kann in einer hydrophoben Tasche zwei Kupferionen
aufnehmen und dieses Metall im Organismus auf eine 10°-
fach hohere Konzentration als im umgebenden Meerwasser
anreichern. Auflerdem konnte dieser Makrocyclus, der sich
aus abwechselnden heterocyclischen Oxazolin-/Thiazol- und
Aminosiure-Einheiten zusammensetzt, an der Aufnahme
und dem Transport von CO,/CO5>" in Seescheiden beteiligt
sein, die CO* in ihre Nadeln einbauen.” Das Alkaloid
Frangufolin (6, Sanjoinin A) wurde aus den Blittern von
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Rhamnus frangula und aus den Samen von Zizyphus vulgaris
isoliert.'! Es wirkt als Tonophor!"!! und inhibiert effektiv die
Aktivierung von Ca**-ATPase durch Calmodulin.!"”

2. Membrantransport
2.1. Allgemeines

In den vergangenen Jahren wurden verstirkt synthetische
Systeme entwickelt, die die Ionophoraktivitdit von Mem-
branproteinen imitieren. Durch Fermentation von Strepto-
myces erhilt man das Cyclopeptid Valinomycin; die antibio-
tischen Wirkungen dieses ausgiebig untersuchten natiirlichen
Tonentransporters folgen daraus, dass er Kaliumionen spezi-
fisch bindet. Zellen enthalten gewohnlich hohe Kalium- und
niedrige Natrium-Ionenkonzentrationen, und daher bewirken
die spezifische Bindung von Kaliumionen durch Valinomycin
und deren anschlieBender Transport aus der Zelle heraus den
Zelltod. Leider ist Valinomycin fiir therapeutische Zwecke
ungeeignet, da es — wie andere natiirliche Ionophor-Peptide
auch — nicht selektiv toxisch gegen Bakterien wirkt, sondern
Siugerzellen gleichermafen angreift.¥! Niedermolekulare
synthetische Verbindungen mit mafgeschneiderten Eigen-
schaften fiir den Transport einer bestimmten Ionenart durch
Modellmembranen béten eine niitzliche Alternative zu na-
tuirlichen Ionenkanélen.

Die Bedingungen beim Transport kleiner Molekiile durch
natiirliche Membranen werden durch zwei bewihrte In-vitro-
Modelle gut wiedergegeben. Die einfachste Losung stellten
Cram und Mitarbeiter bereits Ende der 70er Jahre vor, und
ihr System mit einer Chloroform-Wasser-Grenzflache als
Modell fiir eine Fliissigmembran gilt immer noch als Mess-
latte auf diesem Gebiet.'¥! Die Transportexperimente werden
in einem U-Rohr ausgefiihrt, wenn beispielsweise der unter-
schiedliche Transport in einer racemischen Mischung enan-
tiomerer Salze durch ein Enantiomer eines Wirtmolekiils
gemessen werden soll, oder in einem W-Rohr, wenn es darum
geht, den unterschiedlichen Transport beider Enantiomere
einer Gastverbindung durch beide Enantiomere eines Wirt-
molekiils nebeneinander zu ermitteln.*! Tm U-Rohr-Expe-
riment wird die Chloroformlésung der Wirtverbindung in der
Kriimmung des Rohrs geriihrt; eine Losung von Gastver-
bindung und LiPFy (oder Lithium-, Kalium-, Ammonium-,
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Rubidium- oder Caesium-Pikrat)!'"*! in Wasser liegt in einem
Arm auf der CHCl;-Phase, im anderen Arm ist das CHCl; mit
Wasser bedeckt. Die Transportgeschwindigkeit des Hexa-
fluorophosphatsalzes jeder Gastverbindung von einem Arm
des Rohres in den anderen ergibt sich aus der (zeitlichen)
Zunahme der Absorption im UV-Spektrum der Losung im
Zielarm. Untersucht man eine racemische Mischung der
Gastverbindung, so kann der Enantiomereniiberschuss der
transportierten Gastverbindung im Zielarm polarimetrisch
ermittelt werden.['*")

Ein fortgeschrittenes Modell, das die Verhiltnisse in na-
tiirlichen Lipiddoppelschichten besser wiedergibt, geht auf
eine Studie aus der Mitte der 70er Jahre zuriick.'™ Dort
wurden Anderungen in den spektralen Eigenschaften (etwa
der Fluoreszenz) einiger Cyanin-Farbstoffe untersucht, wenn
diese mit roten Blutkérperchen und dem natiirlichen Iono-
phor Valinomycin gemischt wurden, und es wurden ver-
schiedene Hypothesen aufgestellt, um zu erklidren, wie der
Farbstoff die durch Valinomycin verursachten Anderungen
des Membranpotentials ,,wahrnimmt“. Wegen der schlechten
Reproduzierbarkeit einiger spektroskopischer Experimente
mit Blutzellen wechselten die Autoren zu einer synthetischen
Modellmembran, die sie durch Ultraschallbehandlung eines
Gemischs von Phosphatidylcholin, Cholesterin und KCI-Tris
(Tris = Tris(hydroxymethyl)aminomethan) in Form suspen-
dierter Vesikeln erhielten. Nach dem Mischen mit einem
Cyanin-Farbstoff wurde die Fluoreszenzemission des Systems
gemessen. Die Zugabe von Valinomycin fiithrte dann dazu,
dass die Fluoreszenz des Farbstoffs drastisch abfiel. Die Au-
toren begriindeten dies mit einer Polarisierung der Membran
durch den Valinomycin-vermittelten Transport von Kalium-
ionen aus den Vesikeln heraus; dadurch steigt die Konzen-
tration des Farbstoffs an der inneren Membranoberfliche,
und es bilden sich Farbstoffmultimere, die die Fluoreszenz
nachweislich 16schen. Fiir Untersuchungen an planaren Li-
piddoppelschichten wurde eine Spielart dieser Modellmem-
bran entwickelt,'”) aber das beschriebene Verfahren! mit
Valinomycin und einem Fluoreszenzfarbstoff als Standard-
referenz wird in nahezu unverénderter Form auch heute noch
eingesetzt.

2.2. Transport kleiner Molekiile durch Lipidmembranen

Im Mittelpunkt dieses Aufsatzes stehen zwar nichtpep-
tidische Makrocyclen auf Aminosdurebasis, diesen Abschnitt
beginnen wir jedoch mit der Modifizierung von Ionenkanélen
durch synthetische Cyclopeptide, um den anschlie3end vor-
gestellten Resultaten mit nichtpeptidischen Verbindungen
einen Bezugspunkt zu geben. Es wurde untersucht, wie die
synthetischen Cyclopeptide 7-10""! pilzformige heptamere
Poren (mit einem 100 A langen Kanal) beeinflussen, die
Staphylokokken-o-Hamolysin (aHL), ein Exotoxin mit 239
Aminosiureeinheiten, in Lipiddoppelschichten 6ffnet."

Die Cyclopeptide 7-10 bilden selbst keine Kanéle, son-
dern sie wirken, indem sie die Leitfdhigkeit und Ionenselek-
tivitdt der oHL-Pore verdndern. Durch ihre Présenz im In-
neren (Lumen) des Kanals (die Autoren vermuten, dass die
Peptide an einer bestimmten Bindungsstelle mit dem Protein
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wechselwirken) erhohten die beiden positiv geladenen Pep-
tide 7 und 9 die natiirliche Selektivitdt von oHL fiir Anio-
nen,”) wohingegen das negativ geladene Peptid 8 aHL in
eine schwach kationenselektive Pore umwandelte. Je nach-
dem wie hoch das angelegte Umkehrpotential war, ergab das
Peptid 10 unterschiedliche Resultate. Diese Studie zeigte
auch, dass die positiv geladenen Peptide 7 und 9 an Polyan-
ionen binden kénnen, die den Kanal blockieren® und den
Kanalstrom verringern (kleine Polyanionen wie Benzolhe-
xacarboxylat oder das Hexakalium- bzw. Hexanatriumsalz
von L- oder D-myo-Inositol-1,4,5-triphosphat wurden zum
Blockieren des Kanals verwendet). Dieses Ergebnis stiitzt die
Vorstellung, dass die Eigenschaften von aHL - und mogli-
cherweise auch von weiteren Kanalporen — durch nichtko-
valente Modifikatoren eingestellt werden konnen.

Der Ionentransport durch serinhaltige nichtpeptidische
Makrocyclen mit Adamantan-Einheiten wurde in den letzten
zehn Jahren ausfiihrlich untersucht.” In der bereits be-
schriebenen Analyse mit einem Fluoreszenzfarbstoff und
Valinomycin als Standard™ erwies sich der Makrocyclus 11
zwar als unwirksam,”? die groBeren Makrocyclen 12-16
transportierten aber sidmtlich effektiv Na*-, Mg**- und Ca**-
Ionen durch Modellmembranen (kleine unilamellare Vesi-
keln).”'! Der Makrocyclus 14 mit zwei exocyclischen (S)-
Leucin-Resten war dabei beziiglich der Fluoreszenzloschung
annihernd so effizient wie Valinomycin. Ahnliche Makro-
cyclen mit nur einer Adamantan-Einheit lieBen hingegen
keinerlei Ionentransportfihigkeit erkennen, selbst wenn ihr
cyclisches Geriist Einheiten enthielt, die Metallionen stark
koordinieren.

FEine aktuellere Entwicklung aus derselben Arbeitsgrup-
pe'¥ sind die serinhaltigen 20-gliedrigen Makrocyclen 17a—c
und die cystinhaltigen 15-gliedrigen Makrocyclen 18a—¢, von
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denen sich 17¢ und 18c¢ als geeignet fiir den Transport von
Na*-Tonen durch eine Lipiddoppelschicht erwiesen; kein
Makrocyclus transportierte Ca**- oder Mg*™-Ionen. Dies un-
terstreicht die Bedeutung der richtigen Komplexierungsein-
heit fiir die Leistungsfihigkeit synthetischer Systeme.

Die Calixaren-artigen Makrocyclen 19-25 bilden Ionen-
kanile in Doppelschichtmembranen, indem sie sich zu Kopf-
Kopf-Dimeren zusammenlagern und ihre hydrophoben Al-
kylketten ausrichten.” Es wurde untersucht, wie der Ami-
nosdurerest (R!), die Linge der Alkylkette (R*) und die
GroBe des Makrocyclus (n) die Aktivitdt des Ionenkanals
beeinflussen. Die synthetischen Makrocyclen 19-25 zeigen
dhnliche Leitfdhigkeit, Ladungsselektivitit (K* gegeniiber
Cl7) und Kationenselektivitit (K* gegeniiber Na*), obwohl

www.angewandte.de

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

S. E. Gibson und C. Lecci

fo) O
o [ e
\ e} o
ijMe MeO NS SN HN N%OMe

0 Ooj\ NH HN }/30 Y

O [¢]

O OMe
HN 0]

HN™ ~O
O\)m, [40
(0] OMe

19 R'=CHg, R?=n-CgHyg, n=3

20 R'=CHs, R2=n-CgHyg, n =4

21 R'=CHs, R2=n-CysHap, n=4

22 R'=CHj3 R?=n-CigH3q, n=5

23 R'=CH,CO0", R?=n-CysHay, n=4
24 R'=(CHy)4NH3*, R = n-Cy7Has, n=4
25 R'=CH,0H, R?=n-Cq7Hzs, n=4

sich ihre Strukturen deutlich unterscheiden. Dieses iiberra-
schende Resultat schrieben die Autoren der Tatsache zu, dass
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt bei der Ionenlei-
tung durch alle Kanile in der Wanderung entlang der hy-
drophoben Alkylkettenregion besteht. Der Ionenstrom durch
den Kanal ergibt sich aus dem Integral des gesamten Ener-
gieprofils, dem das Ion wihrend seiner Wanderung ausgesetzt
ist.” Daher nahm man an, dass die Alkylkettenregion, die
viel ldnger als die aminosdurehaltige Region ist, entscheidend
zum Strom durch den Kanal — und somit zu seiner Leitfa-
higkeit — beitragen sollte. Anderungen der Linge der Alkyl-
kette hatten jedoch keine Auswirkungen auf die Leitfahig-
keit; dieses unerwartete Verhalten wurde dadurch erklirt,
dass das Ausmal} geordneter Wechselwirkungen zwischen
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den Alkylketten mit zunehmender Kettenlédnge zunimmt und
zu einer hoher geordneten Pore fiihrt, was wiederum die lo-
nenwanderung erleichtert.

2.3. Transport kleiner Molekiile durch eine Chloroform-Wasser-
Membran

Gegeniiber der Lipidmembran-Methode haben Experi-
mente mit der Flissigmembran im U-Rohr unbestreitbare
praktische Vorteile, was sicherlich dazu beigetragen hat, dass
U-Rohr-Experimente zur Bewertung der Transporteigen-
schaften synthetischer Makrocyclen in Schnelltests so beliebt
sind. Aminosédurehaltige Makrocyclen von unterschiedlicher
Grofle und Beschaffenheit wurden mithilfe dieser Methode
als Wirtverbindungen getestet, die Metallionen oder geladene
organische Spezies aus der wissrigen Phase in die Chloro-
formphase extrahieren.

Fiir chirale Gastspezies™ und Metallionen®! wurde
ubereinstimmend beobachtet, dass eine Kifig-Einheit im
Riickgrat die Lipophilie des Makrocyclus erhoht und somit
seine Transporteigenschaften verbessert. Aus diesem Grund
wurden die Makrocyclen 26 und 27 gepriift, die sich von (5)-

o-Phenylglycin bzw. (§)-Valin ableiten und eine Pentacyclo-
undecan-Einheit im Riickgrat enthalten.””! Tn einem U-Rohr-
Transportexperiment mit (£ )-Methyl-a-phenylglycinat-Hy-
drochlorid als Gastverbindung diente die optische Drehung
im Zielarm als Messgrofe.'*! Die Makrocyclen 26 und 27
zeigten dabei miBige R-Enantioselektivititen (29% bzw.
68% ee). Analoge Makrocyclen mit einem Pyridinring an-
stelle der Pentacycloundecan-Einheit erwiesen sich, vermut-
lich wegen ihrer geringen Lipophilie, als schlechte Transpor-
ter.

Studien zum unterschiedlichen Transport von Aminoes-
ter-Hydrochloriden und verschiedenen Aminen durch eine
Flussigmembran bescheinigten den Makrocyclen 28 und 29
(Schema 1), die vorrangig aromatische bzw. ausschlieflich
Alkylseitenketten tragen, eine erhohte Affinitit fiir organi-
sche Molekiile mit passenden Substituenten.? Der kleinere
Makrocyclus 30 transportierte selektiv K und Na™ durch eine
Flussigmembran, und zu einem gewissen Ausmalf} bevorzugte
er M*- gegeniiber M**-Kationen.” Mit dem chiralen (Di-
thiatetrahomodiaza)calix[4]aren 31, in dem vier Methylen-
briicken (-CH,-) des Calixaren-Makrocyclus durch zwei
Epithiogruppen (-S-) und zwei Dihomoaza-Briicken (-CH,-
NRCHS,-) ersetzt sind, konnten Zn** (61 % Extraktion) und
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28 R' =Bn, R? = CH,iPr
29 R'=R?=CH,iPr

Schema 1. Die Makrocyclen 28 (Bn=Benzyl) und 29 transportieren
passend substituierte organische Molekiile;?® 302% und 318% nehmen
selektiv Metallionen auf.

Cu** (83 % Extraktion) aus der Wasser- in die Chloroform-
phase iiberfiihrt werden.® Da das entsprechende Calixaren
keinerlei Metallionen extrahierte, miissen die Epithiogrup-
pen und die Dihomoaza-Briicken in 31 entscheidend an den
Wirt-Gast-Wechselwirkungen des synthetischen Makrocyclus
beteiligt sein.

3. Aminosdurehaltige Makrocyclen in der Katalyse

Synthetische makrocyclische Liganden auf der Grundlage
von Aminosduren bieten die Mdoglichkeit, chirale Gruppen in
direkter Néhe zueinander und zu einem Metallzentrum zu
positionieren, um so die chirale Umgebung in vielen Metal-
loenzym-katalysierten Reaktionen zu imitieren.”!! Potenzi-
elle Liganden fiir katalytisch aktive Ubergangsmetallzentren
sollten 1) das Metallzentrum in mehreren Oxidationszustin-
den stabilisieren, 2)leicht verfiigbare und modifizierbare
chirale Gruppen in die Ndhe des Metallzentrums bringen, die
eine stereoselektive Annédherung des Substrats bewirken, und
3) hinreichend stabil sein, um bei Katalysen unter verschie-
denartigen Bedingungen hohe Umsatzzahlen zu garantieren.

Die erste Anwendung aminosdurehaltiger Makrocyclen in
einer asymmetrischen Transformation wurde bereits 1979
beschrieben:*? Ausgehend von (S)-Valin wurde das 1,4-Di-
hydropyridin-System 32 erhalten (Schema 2), das ein Mg**-
ITon einschliet und die asymmetrische Reduktion von Keto-
nen zu Alkoholen bei Raumtemperatur katalysiert. Beim
Hydridtransfer vom Dihydropyridinring auf die Carbonyl-
gruppe wird 32 zum Pyridiniumsalz 33 oxidiert, aus dem 32
mit Na,S,0, ohne Verlust an optischer Reinheit regeneriert
werden kann (polarimetrisch bestimmt). Die Reduktion der
Carbonylgruppe verldauft mit asymmetrischen Induktionen
bis 86 % ee, was seinerzeit einen der hochsten Werte fiir ein
1,4-Dihydropyridin-System bedeutete.
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j\ Mg(ClO4)p-1.5H,0 OH

R2 R1J*\R2 + 33

bis 86% ee

R' = CgHs, R?=CF4
S-Enantiomer

R = CgHs, R2= CO,C,H5
R' = CgHs, RZ= CONH,
R' = CgHs, R2= CONHC,H;
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N N"  cio,
CH, CHj
32 33

Schema 2. Vorschlag fiir den Katalysezyklus der Reduktion von
Ketonen zu Alkoholen durch 32.4

Auf der Grundlage von 'H-NMR-spektroskopischen Un-
tersuchungen wurde die Bildung des S-Alkohols mit einem
Ubergangszustand erklirt, in dem das Mg?*-Ion nahe der
Diethylenglycol-Briicke koordiniert. Diese urspriingliche
Hypothese wurde jedoch in der Folge neueren Ergebnissen
angepasst.™ Eine zweite Studie erfasste die Auswirkungen
eines Wechsels der Aminosédurekonfiguration und -struktur
sowie der Briickeneinheit im Makrocyclus. Auch die ,,offe-
nen“ Analoga 37 und 38 der synthetischen Makrocyclen 34-36
wurden hergestellt, um den Effekt der cyclischen Struktur auf
den Enantiomereniiberschuss des gebildeten Alkohols zu
bewerten.

Briicke = -(CH,),0O(CHy),-

R NHH HHNT "R ~(CH2),0(CHy),0(CHy)o-
o X o ~(CH2)2(O(CHy)2)3-
[ -(CHaz)4-, -(CH2)s5~, -(CHy)s-, -(CH2)g-,

N -(CHz)10-, (CH2)12-, -m-CH,CgH4CHo-
1
CHj

34 R=/Pr

35 R=Bn

~~ o H H OI(
RO.__~ < OR
N N

ISReE

o7 o o) N o}
N CHs
CH
3 37 R=CH;
36 38 R = CH,CH,0OCH;

www.angewandte.de

© 2006 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim

S. E. Gibson und C. Lecci

Gute bis hervorragende Enantiomereniiberschiisse (bis
90 % ee) fiir den Alkohol lieferten die Verbindungsklassen 34
und 35, die unterschiedliche Briicken enthalten. Da jeweils
das S-Enantiomer entstand, beeinflussten die Linge und
Zusammensetzung der Briicke den stereochemischen Verlauf
der Reaktion nicht tiefgreifend. Daraus zog man den Schluss,
dass das Magnesiumion vor dem Hydridtransfer nicht an der
Briickeneinheit gebunden vorliegt. Der von Prolin abgelei-
tete Makrocyclus 36 ergab bemerkenswerterweise als einziges
System keinen Chiralitédtstransfer, sondern lieferte den race-
mischen Alkohol in 50% Ausbeute. Mit den ,,offenen® De-
rivaten 37 und 38 wurden nur geringe Enantiomereniiber-
schiisse von 10 bzw. 18 % ee fiir den Alkohol erzielt, weshalb
das Vorhandensein einer Briicke als Grundvoraussetzung fiir
einen guten Chiralitédtstransfer anzusehen ist. Diese Unter-
suchungen* gelten als Meilenstein, da sie ein vergleichs-
weise einfaches Modellsystem fiir die Struktur und Selekti-
vitit der natiirlichen Redoxsysteme NAD*/NADH und

NADP*/NADPH vorstellten.
@ (>

Fe(ClO,); / 39 (5 Mol-%)
PhIO (40 Mol-%)

55%
Fe(CIO,); / 39 (5 Mol-%) 0 j\
e 4)3 ol-7%
P <]
Ph PhIO (40 Mol-%) Ph Ph™ H
10% 20%

Q H
X N N
\ H

_N 0
Z N, o
s A N ANH

39

Schema 3. Der Makrocyclus 39 bei der Epoxidierung von Alkenen.
(Ausbeuten bezogen auf lodosylbenzol.)?!

Ein Eisen(iin)-Komplex des chiralen Makrocyclus 39
(Schema 3) katalysiert die Umwandlung von Alkenen in die
entsprechenden Epoxide mit Iodosylbenzol als Oxidans.**!
Von Cycloocten wurde in zufrieden stellender Ausbeute
(bezogen auf Iodosylbenzol) ausschlieBlich das Epoxidie-
rungsprodukt erhalten, wohingegen aus Styrol neben dem
Epoxid auch Benzaldehyd entstand. Die Analyse des Styrol-
epoxids mit einem chiralen Verschiebungsreagens™! zeigte,
dass ein praktisch racemisches Produkt vorlag; folglich gelang
nur ein minimaler Chiralitdtstransfer vom metallgebundenen
Oxidationsmittel auf das Alken.

Die Dioxocyclam-Makrocyclen 40a und 40b (Schema 4)
bildeten mit Ni** katalytisch aktive Komplexe fiir die Um-
wandlung von trans-2-Methylstyrol in das entsprechende
Epoxid mit Natriumhypochlorit als Oxidationsmittel.”® Der
von Phenylalanin abgeleitete Makrocyclus 40a fiihrte unter
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Ni(OAc), / 40 (12.5 Mol-%) o

ph X L+ Ph)j\H
NaOCI (4.5 Aquiv.)

PhCH,NMes'Br (5 Mol-%)

51% 23% (40a)

CH.Cl,, RT 26% 9% (40b)
1% 2% (40c)

/[NH HN j

R” “NHHN""R
o o
40a R=Bn
40b R = CH,/Pr
40c R =iPr

Schema 4. Die Dioxocyclam-Makrocyclen 40a und 40b bei der Epoxi-

dierung von trans-2-Methylstyrol.P®

vollstindigem Substratumsatz zum Epoxid und zu Benzal-
dehyd (vermutlich entsteht bei dieser Reaktion auch Acet-
aldehyd, der jedoch unter den Bedingungen der GC-Analyse
nicht nachgewiesen werden konnte).*® Der leucinhaltige
Komplex 40b war nur méBig aktiv, und das Valin-Analogon
40c ergab sehr niedrige Umsitze. Eine spektroskopische
Untersuchung zeigte, dass mit 40a racemisches Epoxid er-
halten wurde; erklédrt wurde dies mit den geringen sterischen
Anforderungen der Benzyl-Seitenkette. Zuvor war bereits
nachgewiesen worden, dass einfache Nickelsalze wie Ni-
(OAc), alleine die Oxidation mit NaOCI nicht katalysierten.
Ohne Nickel(11)-Cyclam-Komplex fand also keine Epoxidie-
rung statt,’’l und der Dioxocyclam-Ligand ist essenziell fiir
die Reaktivitét.

4. Gelbildner

In den vergangenen zehn Jahren wurde iiber eine Vielzahl
niedermolekularer Verbindungen berichtet, die sowohl in
organischen Losungsmitteln als auch in Wasser reversibel
Gele bilden.”**! Diese Verbindungen aggregieren zu Fasern
betrichtlicher Lange (einige Mikrometer), die sich vernetzen
und dabei Solvensmolekiile einschlieBen, sodass ein weiches,
feststoffartiges Material entsteht. Die interessanten physika-
lischen und chemischen Eigenschaften von organischen Gel-
bildnern wurden hinsichtlich von Anwendungen im Wirk-
stofftransport,*” in , intelligenten“ Werkstoffen*!! und in der
Katalyse untersucht.'*?

Aminosédure-Bausteine sind weithin genutzt worden, um
niedermolekulare Verbindungen aufzubauen, die in organi-
schen Solventien Gele bilden.*”! Die ersten aminosiurehal-
tigen Gelbildner fiir sowohl polare (Acetonitril, Wasser) als
auch unpolare Losungsmittel (Diethylether, Dichlormethan)
wurden 1993 beschrieben (41 und 42, Schema 5).* Neuere
Studien haben gezeigt, dass die Chiralitét einiger Systeme auf
supramolekularer Ebene in der Bildung helicaler Architek-
turen zum Ausdruck kommt.*”! So bestitigte die rasterelek-
tronenmikroskopische Untersuchung eines Gels von Makro-
cyclus 43a (n=1) das Vorliegen isolierter rechtsgéngig-ver-
drillter Binder von einigen Mikrometern Linge. ¥ Die
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H H
Os_N N__O
Oty
NH HN (

43a n=1
43b n=2
43c n=3

Schema 5. Die cyclischen Verbindungen 41 und 42 gelieren in polaren
und unpolaren Solventien;*! 43a bildet rechtsgingig-verdrillte supra-
molekulare Bander.**

Selbstorganisation der chiralen Cyclophane 43a—c sowie ei-
niger Analoga mit verschiedenen Aminosédure-Seitenketten
reagierte dabei sehr empfindlich auf kleine Strukturidnde-
rungen (Aminosiurerest, aromatische Gruppe, Linge der
aliphatischen Briicke)."™ Diese Faktoren bestimmen die
Vorzugskonformation derartiger Molekiile entscheidend mit
und steuern deren supramolekulare Aggregation.

Die Beziehung zwischen der Absolutkonfiguration des
chiralen makrocyclischen Gelbildners und der Hindigkeit der
entstehenden Helix wurde ebenfalls untersucht.[*! Die Ben-
zolgele der Enantiomere von 43a enthielten helixartige Ag-
gregate mit entgegengesetztem Schraubensinn. Versuche mit
nicht enantiomerenreinen Proben legten jedoch nahe, dass
die Selbstorganisation unter diesen Bedingungen zu Konglo-
meraten aus enantiomerenreinen Kristallen von 43a fiihrt,
die von racemischen Aggregaten durchsetzt sind; alternativ
konnten Schichten der reinen Enantiomere entstehen, die
sich abwechselnd aufeinander stapeln und auf diese Weise
meso-Aggregate bilden. Die Gegenwart des anderen Enan-
tiomers fiihrte aber auf jeden Fall dazu, dass die Aggregate
kleiner waren und das Gelieren ausblieb.

5. Organische Nanoréhren

Synthetische Nanorohren wurden in den vergangenen
Jahren intensiv studiert, um ihr Potenzial in Chemie, Biologie
und Materialwissenschaften auszuloten.*! Im Jahre 1974
wurde zum ersten Mal postuliert, dass sich cyclische Peptide
mit einer geraden Zahl alternierender R- und S-Aminoséduren
durch Wasserstoffbriicken zwischen den Riickgraten zu
hohlen Zylindern stapeln sollten.*”? Knapp zwanzig Jahre
spater wurde dieses Konzept der selbstorganisierten Stape-
lung cyclischer R,S-Peptide in die Praxis umgesetzt: Das
synthetische Octapeptid cyclo[-((S)-Gln-(R)-Ala-(S)-Glu-
(S)-Ala),-] (44) bildete eine Nanorshre (Schema 6).4¥1 Im
Anschluss wurde die hohe Wirksamkeit dieser Substanzklasse
gegen todliche Infektionen mit dem Methicillin-resistenten
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Schema 6. Selbstorganisation einer Nanorshre aus dem cyclischen a-Peptid 44.18
(Einige R-Gruppen sind der Ubersicht halber nicht gezeigt.)

Staphylococcus aureus in Mausen nachgewiesen, was R,S-a-
Peptide als Alternativen zu natiirlichen Antibiotika ins Ge-
sprich brachte.[*!

Auch nichtpeptidische synthetische Makrocyclen bilden
Rohrenstrukturen durch Stapelung tiber Wasserstoffbriicken
oder m-Wechselwirkungen zwischen aromatischen Rin-
gen ¥ Beispielsweise organisieren sich die Cyclophane 45
auf Serin-Basis in einer supramolekularen Doppelrohren-
struktur (Schema 7). Eine Grundvoraussetzung fiir die
n-Stapelwechselwirkungen zwischen den Aren- und den

MeO\“ \[N H \:SH\N]W/OME o Rﬁ 00
0 e} N\ (e} o \_ON N ] \_O
| H o= oéo
a5 R 0= "N———07=0
\EINN 0-<0 R
R |H ° HTO \30 NN = 0-=0
0N z

Schema 7. Das 18-gliedrige Serinophan 45 mit Pyridin- und Arenringen als
Briicken und seine m-Stapelung im selbstorganisierten Aggregat.”"

Pyridyleinheiten ist das Vorliegen einer Amideinheit am
Pyridylring; so richten sich die Amid-NH-Gruppen durch
NH---N-Wasserstoffbriicken aus, und die nahezu ebene
Ringkonformation wird festgelegt, die fiir eine vertikale
Stapelung unerlésslich ist.
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6. Erkennung von Biomolekiilen
6.1. Aligemeines

Viele lebenswichtige biologische Prozesse beruhen auf
Wechselwirkungen zwischen den aktiven Zentren von Re-
zeptorproteinen und vergleichsweise kleinen Liganden wie
Kohlenhydraten, Aminosduren, Peptiden, Glycokonjugaten
und Hormonen. Spezifische molekulare Erkennungsphéno-
mene spielen eine wichtige Rolle bei hoch selektiven chemi-
schen Reaktionen in lebenden Organismen. Dies erklart,
warum synthetischen Modellen fiir derartige Prozesse in den
vergangenen Jahren eine so groe Aufmerksamkeit gewidmet
worden ist.”?

NMR-Spektroskopie und Hochleistungs-Fliissigkeits-
chromatographie (HPLC) sind wichtige Techniken fiir die
Untersuchung der Bindung zwischen synthetischen Rezep-
toren und biologischen Substraten.”>> Der molekulare
Erkennungsprozess wird dabei jeweils in eine physikalische
MessgroBe (die NMR-spektroskopische Verschiebung bzw.
die Retentionszeit im Chromatogramm) iibertragen, die auf
die Freie Energie der Bildung von supramolekularen Ag-
gregaten schlie3en lésst.

6.2. Erkennung von Aminosdure- und Peptid-Derivaten

Aminosdurereste in Rezeptor- und/oder Substratmole-
kiilen sind fiir kiinstliche Systeme entscheidend, da sie so
angeordnet werden konnen, dass sie Bindungsstellen mit
Mehrpunktwechselwirkungen aufbauen und damit die Ver-
héltnisse in vielen natiirlichen Rezeptoren und Enzymen
nachahmen. Die Tertidrstruktur und die Funktion von
komplexen Biomolekiilen wie Enzymen beruhen zu einem
groflen Teil auf spezifischen nichtkovalenten inter- und in-
tramolekularen Wechselwirkungen, an denen Aminoséure-
reste beteiligt sind, und die Bindung zwischen einem Substrat
und einem Rezeptor wird deutlich verstdrkt, wenn ihre
Strukturen komplementér sind. Synthetische Verbindungen
aus Aminosduren, die Aminosdure- oder Peptid-Derivate
binden, konnen daher Anhaltspunkte dafiir liefern, welche
Phénomene die molekulare Erkennung in biologischen Sys-
temen steuern.”

Der C,-symmetrische Rezeptor 468! (Abbildung 1)
zeichnet sich durch eine starre konkave Bindungsstelle aus;
eine Anordnung von Wasserstoffbriickendonoren und -ac-
ceptoren bildet die Peripherie des Makrocyclus. Die An-
bindung an Kieselgel lieferte eine chirale stationdre Phase
(Chiral Stationary Phase, CSP) mit auergewohnlicher Af-
finitdt gegeniiber den S-Enantiomeren von N-Boc-Amino-
sduremethylamiden (Boc = tert-Butoxycarbonyl).”!

Aus dem Enantioselektivititsfaktor ogg (definiert als das
Verhiltnis der Verteilungskoeffizienten bei der Bildung der
beiden diastereomeren Adsorbate)® von 46 fiir die Enan-
tiomere von Threonin errechnete sich ein Unterschied der
Bindungsaffinititen von A(AG,) = —2.2 kcalmol™'. Bereits
kleine A(AG,)-Werte fithren in der HPLC zu einer erkenn-
baren Trennung: Ein A(AG,)-Wert von 50.0 calmol ™' ent-
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Abbildung 1. Eine CSP mit dem Makrocyclus 46 trennt die Enantiome-
re einfacher Aminosaure-Derivate.?**"!

spricht & =1.09 und somit gut getrennten Signalen im Chro-
matogramm.’

Durch NMR-Titration wurden die Bindungseigenschaften
eines weiteren von Tyrosin abgeleiteten Makrocyclus ermit-
telt. Verbindung 47 (Abbildung 2), die verbesserte Version

N=
(0]
NG \ 7/
NBn
BnN
7\ Y
N
I I I I
o) O
T AT
-/
47

Abbildung 2. Der Makrocyclus 47 bindet selektiv die S-Enantiomere
von Acetylalaninamiden.®?

eines zuvor beschriebenen Rezeptors,”™ komplexierte enan-
tioselektiv die S-Enantiomere von Acetylalaninamiden [aus
AG, =236 kcalmol ! fiir Ac-(S)-Ala-NHBn (Bn=
Benzyl) und AG,, = —1.36 kcalmol ' fiir Ac-(R)-Ala-NHBn
erhilt man A(AG,,) = —1.0 kcalmol '] und Alanindipeptiden
[A(AG,)-Werte zwischen —0.8 und —1.3 kcalmol™'].*! Eine
Versuchsreihe mit Alanin-Derivaten mit unterschiedlichen
Schutzgruppen am C- und N-Terminus zeigte, dass die Bin-
dungseigenschaften des Rezeptors direkt aus der Abstim-
mung zwischen den Substituenten von Wirt- und Gastver-
bindung und daher aus ihrer Féhigkeit zur Bildung stabiler
Wechselwirkungen folgen.

Die Selektoren 48 und 49 mit Kéfigstrukturen (Schema 8)
zeigten in Losung gute Selektivititen [A(AG,)-Werte zwi-
schen —0.6 und —1.1 kcalmol™'] zugunsten der S-Enantio-
mere von N-geschiitzten Aminosduren, konnten nach ihrer
Anbindung an Kieselgel dieselbe Substratklasse aber nicht
mehr unterscheiden.!®! Von (S)-Phenylalanin leitet sich der
Makrocyclus 50 ab, dessen mafBgeschneiderte Diamidopyri-
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48 R = CHiPr
49 R=Bn 50

Schema 8. Die Kifigmakrocyclen 48 und 49*” sowie der Makrocyclus
50" mit nur einem Chiralititszentrum komplexieren selektiv N-ge-
schiitzte Aminosauren bzw. Dipeptide.

din-Einheit als Bindungsstelle fiir eine Carbonsédure-Molekiil
dient, wahrend das starre Biaryl-Fragment eine Bindungsta-
sche freihilt; 50 bindet selektiv an den Carbonsdureterminus
von N-Cbz-f3-Alanyl-(S)-aminosiuren (Cbz=Benzyloxycar-
bonyl)."!l Zwar ist diese Selektivitit [A(AG,,)-Werte zwi-
schen —0.1 und —1.0 kcalmol™'] nicht vergleichbar mit den
hohen Enantioselektivitdten einiger anderer Peptidrezepto-
ren [A(AG,)-Werte zwischen —2 und —3 kcalmol '],[ sie
ist jedoch erstaunlich hoch, wenn man bedenkt, dass nur ein
Chiralitdtszentrum im Makrocyclus enthalten ist.

6.3. Erkennung von Carboxylat-Anionen

Carboxylat-Anionen sind an wichtigen biologischen Pro-
zessen beteiligt. Ein Paradebeispiel ist das Enzym Carboxy-
peptidase A, das durch eine ionische Arginin-Aspartat-
Wechselwirkung an die C-terminale Carboxylat-Gruppe von
Polypeptiden bindet und anschlieBend die hydrolytische
Abspaltung der C-terminalen Aminosiure katalysiert.”
Carboxylat-Anionen bestimmen auch die biologische Akti-
vitdt von Glycopeptid-Antibiotika der Vancomycin-Fami-
lie.® Vancomycin wird vom Mikroorganismus Amycolatopsis
orientalis produziert und héiufig zur Behandlung von Sta-
phylococcus-aureus-Infektionen verschrieben. Der Wirkstoff
bindet an Vorstufen der Mucopeptide der bakteriellen Zell-
wand (Intermediate der Zellwandbiosynthese)!®! iiber drei
Wasserstoffbriicken zum Carboxylat-Anion des C-terminalen
(R)-Alanin-Rests. Die enantioselektive Erkennung und
Trennung chiraler Carboxylatel® ¢ ist ein weiteres wichtiges
Ziel, da zahlreiche Pharmazeutika diese funktionelle Gruppe
enthalten.

Die chiralen C,-symmetrischen Makrocyclen 51 und 52
stehen beispielhaft fiir synthetische Carboxylatrezeptoren,
die zum Teil aus natiirlichen Aminosduren erhalten werden
(Schema 9).°*] Das Potenzial dieser Verbindungsklasse zeigt
sich darin, dass 51 als Vancomycin-Mimetikum reagiert und
eine vielversprechende antibiotische Aktivitdt gegen Gram-
positive Bakterien an den Tag legt, da es an den (R)-Alanyl-
(R)-Alanin-Terminus von Peptoglycanen bindet.[*’)

www.angewandte.de

Chemie

1401


http://www.angewandte.de

Aufsiitze

1402

51 52a X=CH
52b X=N

Schema 9. Der Makrocyclus 51 reagiert als Vancomycin-Mimetikum, !
52a und 52b binden selektiv Carboxylat-Anionen.™®

Einen ersten Eindruck von den Bindungs-
eigenschaften der Makrocyclen 52a und 52b
lieferte eine massenspektrometrische Unter-
suchung. Dieses Verfahren hat bei der Cha-
rakterisierung nichtkovalenter Addukte zuse-
hends an Boden gewonnen, seit milde Ionisa-
tionstechniken wie FAB, MALDI und ESI
verfiigbar sind."” Kénnen supramolekulare
Aggregate erfolgreich mit einer Ladung ver-
sehen und unversehrt in die Gasphase trans-
feriert werden, dann zeigen sich die Vorziige
der Massenspektrometrie gegeniiber anderen
Methoden wie Dampfdruckosmometrie, Gro-
Benausschlusschromatographie (Size Exclusi-
on Chromatography, SEC), Gelpermeations-
chromatographie (GPC) oder Lichtstreuung,
die nur Schitzwerte fiir das Molekulargewicht
liefern. In der Gasphase unterschieden die
Makrocyclen 52a und 52b zwischen organi-
schen Carboxylaten und anorganischen Anio-
nen wie CI™ und NO;™. Spéter bescheinigten
NMR-spektroskopische Untersuchungen 52b
eine hohe Affinitit fiir Carboxylatanionen;
besonders stark wurde Benzoat gebunden.
Leider waren 52a und 52b nur wenig R-
enantioselektiv beziiglich der Carboxylate von
N-Acetylaminosduren.

6.4. Erkennung von Steroid- und Purin-Derivaten

Die Erkennung von Steroiden durch Re-
zeptoren erfiillt in eukaryotischen Zellen wichtige Funktio-
nen." Je nach ihrer Aufgabe beim Transport, Metabolismus
oder der Genregulation variieren die Affinitdten Steroid-
bindender Proteine (SBPs) iiber einen weiten Bereich (K,
~10°-10""m7")."” Die Entwicklung wasserloslicher syntheti-
scher Steroidrezeptoren mit starren Hohlrdumen, wie sie in
Steroid-bindenden Proteinen vorliegen, konnte dabei helfen,
den Erkennungsmechanismus natiirlicher SBPs aufzukléren.
Die wasserloslichen enantiomerenreinen Kéfigmakrocyclen
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(—)-53 und (+)-53 nehmen selektiv Steroidhormone mit
einem aromatischen Ring auf (a-Ostradiol (54), f-Ostradiol
(55) und Ostriol (56); Schema 10), schlossen aber keine
nichtaromatischen Gastverbindungen ein (wie Testosteron,
57).*™ NMR-spektroskopische Studien ergaben fiir die
Komplexierung von a-Ostradiol mit (—)-53 eine groBere
Bindungskonstante als fiir jene von B-Ostradiol [A(AG,) =
0.34 kcalmol '], wihrend fiir die Komplexierung dieser
beiden Epimere durch (4)-53 das umgekehrte Resultat er-
halten wurde.

Untersuchungen zur selektiven Komplexierung von Pu-
rinen und Pyrimidinen durch synthetische Wirtverbindungen
konnten unser Wissen zu nichtkovalenten Wechselwirkungen
mit Nucleinsduren erweitern, da diese Purin- und Pyrimidin-
Bausteine enthalten. Erst vor kurzem wurde iiber die Bin-
dung von Purin-Derivaten durch die synthetischen Makro-

a-Ostradiol (54) p-Ostradiol (55)
H,C OH H,C OH
HO HO
Ostriol (56) Testosteron (57)

Schema 10. (+)- und (—)-Enantiomer von Makrocyclus 53 komplexieren Steroide
diastereoselektiv."””

cyclen 58-60 berichtet (Abbildung 3).””! Es handelte sich
zwar nur um eine schwache Bindung (K,,~10M™"), doch
derartige Geriiste aus Aminosduren und Zuckern bieten noch
einigen Spielraum fiir Verbesserungen.
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58 R = Tyrosin-Seitenkette
59 R = CH,CH,COOH
60 R = CH,CH,CH,NHC(NH)NH,

Abbildung 3. Die Makrocyclen 58-60 binden schwach an Purin-Deriva-
te.l”!

7. Zusammenfassung und Ausblick

Bei unserer Durchsicht der Literatur zu nichtpeptidischen
Makrocyclen aus Aminosduren zeigte sich, dass 60% der
Veroffentlichungen lediglich Synthesen beschrieben, wih-
rend erstaunlich wenige die Entwicklung eines funktionellen
Makrocyclus zum Ziel hatten. In diesem Zusammenhang
sollten die Untersuchungen zum Ionentransport durch
Membranen hervorgehoben werden, bei denen mit ver-
gleichbar leicht zugéinglichen Cyclopeptiden zurzeit grof3e
Fortschritte erzielt werden. Allerdings wurden bisher nur
wenige synthetische nichtpeptidische Makrocyclen in ausge-
reiften Membranmodellen gepriift, doch einige, wie die ada-
mantylhaltigen Systeme 11-16, zeigten vielversprechende
Aktivitdten und Ionenselektivitdten.

Durch Einbau in Makrocyclen konnen chirale Gruppen
auf engem Raum zusammengefiihrt werden, sodass eine chi-
rale Umgebung wie in einem Metalloenzym entsteht. Ele-
gante und aussichtsreiche Ansédtze brachten zwar bereits
asymmetrische Katalysatoren nach dem Vorbild natiirlicher
NAD(P)*/NAD(P)H-Redoxsysteme fiir die Reduktion von
Carbonylverbindungen hervor, doch ansonsten sind derartige
Makrocyclen auf dem Gebiet der Katalyse noch unterrepra-
sentiert.

Wasserstoffbriicken erleichtern die Bildung ausgedehnter
Strukturen. Daher iiberrascht es nicht, dass aminosidurehal-
tige Makrocyclen als Gelbildner wirken und rohrenformige
Strukturen aufbauen. Bedenkt man die kiirzlich entdeckte
Wirksamkeit von rohrenformige Strukturen bildenden Cy-
clopeptiden gegen Infektionen mit Methicillin-resistentem
Staphylococcus aureus in Midusen, so verwundert es, dass
synthetische Makrocyclen mit anderen Strukturen noch nicht
hinsichtlich der Bildung zylindrischer Aggregate und einer
moglichen antibiotischen Aktivitdt untersucht worden sind.

Fiir die selektive Bindung organischer Biomolekiile
wurden aminosédurehaltige Makrocyclen mit verschiedenar-
tigen Strukturen entwickelt. Auf ein grofles therapeutisches
Potenzial von synthetischen Makrocyclen deutete dabei die
Eignung eines Calixaren-Aminosdure-Polyamin-Makrocy-
clus als Mimetikum des Antibiotikums Vancomycin hin, das
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durch Bindung an den (R)-Alanyl-(R)-Alanin-Terminus von
Peptoglycanen wirkt.

Nichtpeptidische Makrocyclen aus Aminosduren konnen
also noch vielerlei aufregende Anwendungen finden — ihr
Potenzial wurde gerade erst erkannt. Mit einer Beschreibung
der bis dato bekannten Anwendungen will dieser Aufsatz zu
weiteren, anwendungsorientierten Forschungsvorhaben an-
regen.
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