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Symmetrische Strukturen dienen seit
vielen Jahren schon als Vorlage zum
Entwurf von Molek�len.[1] W!hrend
chirale Liganden und Katalysatoren mit
zweiz!hliger Rotationssymmetrie in
großer Zahl beschrieben wurden,[2] ist
�ber entsprechende Systeme mit h+he-
rer Rotationssymmetrie verh!ltnism!-
ßig wenig bekannt. Aus diesem Grund
gibt es ein anhaltendes Interesse an
m+glichen Anwendungen von C3-sym-
metrischen Molek�len in Bereichen wie
der asymmetrischen Katalyse,[3] der
molekularen Erkennung[4] und den Ma-
terialwissenschaften.[5]

Ein typisches Beispiel aus der
asymmetrischen Katalyse ist der TiIV-
Komplex des chiralen C3-symmetri-
schen Liganden 1, der die enantiose-
lektive Alkinylierung von Aldehyden
mit bis zu 92% ee katalysiert (Abbil-
dung 1).[6] Eine bemerkenswerte Ent-
wicklung im Bereich C3-symmetrischer
Spezies in der asymmetrischen Katalyse
gelang k�rzlich Gade und Mitarbei-
tern.[7] Ausgehend von der Tatsache,
dass tripodale N-Donorliganden als
Modelle der in vielen zinkhaltigen En-
zymen auftretenden Tris(histidin)-Bin-
dungsstellen genutzt werden,[8] gelangte
man zu der ?berlegung, dass chirale
Tris(oxazoline) als Mimetika zinkab-
h!ngiger Transesterasen in Frage k!-
men. Wenngleich der C3-symmetrische
zweikernige Zink-Komplex 2 (Abbil-
dung 1) nur eine geringe Enantioselek-
tivit!t in der kinetischen Racematspal-

tung von Phenylesterderivaten N-ge-
sch�tzter Aminos!uren durch Transe-
sterifizierung mit Methanol bewirkte, so
konnte mit dieser Studie doch der
Nachweis erbracht werden, dass C3-
symmetrische Liganden wie 3 geeignete
Mimetika C3-symmetrischer aktiver
Zentren in Enzymen sind und zum
Entwurf von neuen asymmetrischen
Katalysatoren dienen k+nnen.

Im Bereich der molekularen Er-
kennung finden sich mehrere Studien zu
gr+ßeren Molek�len mit C3-symmetri-
scher Kernstruktur, was darauf hinweist,
dass die C3-Symmetrie eine wichtige
Rolle in diesem Bereich spielt. Insbe-
sondere eine k�rzlich erschienene Ar-
beit von Guichard und Mitarbeitern,[9]

die sich ebenfalls an Vorbildern aus der
Natur orientiert, k+nnte den Weg zu
k�nftigen Entwicklungen weisen. Eines
der ersten Beispiele f�r die Bedeutung
der C3-Symmetrie in biologischen Sys-
temen stellten Whitesides und Mitar-
beiter vor, die nachweisen konnten, dass
Tris(vancomycincarboxamid) (Abbil-
dung 2) einen trivalenten, von d-Ala-d-
Ala abgeleiteten Liganden mit außer-
gew+hnlich hoher Affinit!t bindet. Die
Bindungskonstante dieses Komplexes
ist 25-mal gr+ßer als die des Biotin-
Avidin-Komplexes (eine der st!rksten
Wechselwirkungen in biologischen Sys-
temen).[10] Whitesides und Mitarbeiter
erkannten, dass sich trivalente Systeme
(und polyvalente Systeme allgemein)
grundlegend von monovalenten Syste-
men unterscheiden, und zwar in der
Weise, dass die (in Stufen ablaufende)
Dissoziation des Komplexes durch Zu-
gabe eines konkurrierenden monova-
lenten Liganden beschleunigt werden
kann.
Eine etwas andere Verwendung der

C3-Symmetrie in biologischen Zusam-
menh!ngen fand sich in den Studien von
Nishida et al. �ber Tr!gerkomponenten
f�r das LewisX-Antigen.[11] Forschungen
�ber polyvalente Strukturen als Tr!ger
f�r Oligosaccharid-Antigene des Men-
schen f�hrten zur Synthese des Konju-
gats 4 (Abbildung 3), in dem drei Le-
wisX-Trisaccharide an eine C3-symme-
trische Kernstruktur gekuppelt sind.
Das LewisX-Antigen ist normalerweise

Abbildung 1. a) Der C3-symmetrische Tris(b-
hydroxyamid)-Ligand 1. b) Synthese des zwei-
kernigen Komplexes 2 aus dem C3-symmetri-
schen Tris(oxazolin)-Liganden 3.[6, 7] OTf=Tri-
fluormethansulfonat.
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an Lipide der Zellmembran gebunden
und neigt in Gegenwart von Calcium-
ionen zur Bildung von Assoziaten.[12]

Zur Untersuchung dieses Erkennungs-
ph!nomens wurden etliche polyvalente
Systeme eingesetzt, darunter Dimere,
Liposome, Gold-Nanopartikel und
selbstorganisierte Monoschichten. Es
wurde indes argumentiert, dass C3-sym-
metrische Sondenmolek�le f�r solche
Analysen ganz besonders gut geeignet
w!ren, da sie zum einen deutliche mul-
tivalente Effekte erzeugen sollten und
zum anderen die experimentellen Pro-
bleme vermeiden, die bei nichtsymme-
trischen oder dendritischen Modellen
gew+hnlich auftreten. Erste Untersu-
chungen sind vielversprechend, und wir
erwarten weitere Anwendungen in der
Analyse von biologischen Erkennungs-
ph!nomenen.
Die hohen Affinit!ten und Selekti-

vit!ten, die sich mithilfe von trivalenten
Komplexen erreichen lassen, wurden

von Anslyn und Mitarbeitern bei der
Entwicklung eines Heparin-Tests ge-
nutzt.[13] Die Konzentration des klini-
schen Gerinnungshemmers Heparin
wird w!hrend und nach chirurgischen
Eingriffen routinem!ßig �berwacht, um
m+glichen Komplikationen wie Blutun-
gen vorzubeugen. Jedoch w!ren als Al-
ternative zu den gegenw!rtig eingesetz-
ten Methoden billigere, verl!sslichere
und einfachere Analysen w�nschens-
wert. Der volumin+se Rezeptor 5 (Ab-
bildung 4) wurde mit der Vorgabe ent-
worfen, einen m+glichst großen Teil der
Oligosaccharidoberfl!che zu umh�llen,
um so eine m+glichst hohe Affinit!t und
Spezifit!t zu erreichen. Durch Verwen-
dung einer fluoreszierenden Kompo-
nente – 1,3,5-Triphenylethinylbenzol –
konnten Kalibrierkurven f�r Heparin
im Serum bei klinisch relevanten Kon-
zentrationen erhalten werden. Mit die-
ser Studie war der Nachweis erbracht,
dass synthetische Rezeptoren dieses
Typs unter physiologischen Bedingun-
gen arbeiten und prinzipiell zur Analyse
von komplexen Bioanalyten eingesetzt
werden k+nnen.

Die hier beschriebenen Beispiele f�r
die Anwendung von C3-symmetrischen
Strukturen in biologischen Zusammen-
h!ngen beruhen auf dem gezielten
Entwurf von Molek�len nach spezifi-
schen Vorgaben bez�glich hoher Affi-
nit!t, guter Selektivit!t und einfacher
Anwendung in der Analyse. Die er-
w!hnte Arbeit von Guichard und Mit-
arbeitern[9] beschreibt den Entwurf ei-
nes Systems, das die genannten Vorz�ge
aufweist, unterscheidet sich von vorhe-
rigen Studien aber dahingehend, dass
ein nat�rliches System als Vorlage
diente.
Die Signal�bertragung durch Tu-

mornekrosefaktorrezeptoren (TNFRs)
h!ngt ganz entscheidend von der Bil-
dung eines C3-symmetrischen Komple-
xes ab.[14] Ein Vertreter dieser ?berfa-
milie, der Rezeptor CD40, wechselwirkt
mit seinem nat�rlichen Liganden
CD40L, indem sich CD40L durch
Selbstorganisation um eine dreiz!hlige
Symmetrieachse zu einem nichtkova-
lenten Homotrimer anordnet, das an
drei CD40-Molek�le bindet (Abbil-
dung 5). Die Geometrie des entstehen-

Abbildung 2. Strukturen der trivalenten Derivate von Vancomycin (links) und d-Ala-d-Ala (rechts).[10]

Abbildung 3. Ein C3-symmetrisches LewisX-Trisaccha-
rid.[11]

Abbildung 4. a) Heparin-Rezeptor 5. b) Hauptwiederholungseinheit des Heparins.[13]
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den 3:3-Komplexes beg�nstigt die Bil-
dung eines Signalkomplexes, der letzt-
lich eine Reihe von regulatorischen
Funktionen ausf�hrt. Agonistische An-
tik+rper gegen CD40 wurden zur Ver-
st!rkung der Immunreaktion bei infek-
ti+sen Krankheiten und in der Krebs-
immuntherapie eingesetzt.[15] Es wurde
postuliert, dass niedermolekulare
CD40-Agonisten, die die Wirkung des
nat�rlichen 39-kDa-Liganden CD40L
nachahmen, f�r therapeutische Anwen-
dungen in Frage kommen.
Guichard undMitarbeiter entwarfen

niedermolekulare Mimetika von
CD40L mit C3-Symmetrie, die zum ei-
nen die f�r die Rezeptorbindung und
Signalgebung „richtige“ Geometrie ha-
ben und zum andern eine feste Bindung
mit dem Rezeptor CD40 eingehen.[9]

Hierzu wurden ein C3-symmetrisches
d,l-a-Hexapeptid und ein b3-Tripeptid
als Kernstrukturen verwendet und mit
rezeptorbindenden Gruppen versehen.
Mit diesem System gelang es, die Geo-
metrien und Abst!nde der homotrime-
ren Form von CD40L m+glichst gut
nachzubilden. Die mit dem CD40
wechselwirkende Region des CD40L,
Lys143-Gly-Tyr-Tyr146, wurde durch
eine Aminohexans!ure (Ahx) als Ab-
standhalter an den zentralen Kern ge-
kn�pft, wobei die Verbindungen 6 und 7
erhalten wurden (Abbildung 6).
In mehreren In-vitro-Experimenten

wurde nachgewiesen, dass diese Mole-
k�le 1) mit CD40 wechselwirken, 2) mit

CD40L um die Bindung an
CD40 konkurrieren und, zu
einem gewissenAusmaß, 3) die
funktionellen Eigenschaften
des viel gr+ßeren nat�rlichen
Liganden CD40L reproduzie-
ren. Diese Arbeit ebnet den
Weg f�r den Einsatz von klei-
nen C3-symmetrischen CD40-
Liganden zur Verst!rkung von
Immunreaktionen in vivo und
l!sst außerdem darauf schlie-
ßen, dass die Funktion anderer
TNF-Rezeptoren ebenfalls
durch niedermolekulare C3-
symmetrische Agonisten mo-
duliert werden kann.

C3-symmetrische funktio-
nelle Molek�le bieten eine
optimale Kombination aus

verbesserter Bindungsaffinit!t und -se-
lektivit!t sowie einfacher Synthese und
Anwendung in der Analyse. Die Ar-
beiten von Guichard und Mitarbeitern,
die an nat�rlichen C3-symmetrischen
Systemen orientiert sind, lieferten au-

ßergew+hnliche Ergebnisse und bieten
aussichtsreiche Perspektiven f�r biomi-
metische Anwendungen C3-symmetri-
scher Molek�le im Bereich der mole-
kularen Erkennung. Mhnliche Erfolge
sind auch im Bereich der asymmetri-
schen Katalyse zu erwarten – hier dien-
ten C3-symmetrische Strukturen in En-
zymen als Vorlage f�r die Entwicklung
des ersten biomimetischen C3-symme-
trischen asymmetrischen Katalysators
durch Gade et al.
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