Zyklische Oligomerisierung,
ein symmetrogenes Prinzip

Etwas einfacher formuliert heiBt Zyklische Oligomerisierung,
dass man durch wiederholtes Aneinanderfiigen gleicher oder

paarweise gleicher molekularer Einheiten (Bausteine, Module)
in zyklischer Form rotationssymmetrische Objekte produzieren

kann.

Zuerst etwa Prinzipielles: Es
bedarf keiner besonderen Erkla-
rung, dass ein gleichschenkliges
Dreieck, ein Quadrat, ein Recht-
eck, eine Raute, gleichschenk-
lige Polygone und ein Kreis
oder ein gleichmifiges Oval
Rotationssymmetrie (= Zentro-
symmetrie) aufweisen (Abb. 1a).
Bringt man in ein Segment eine
UnregelmaBigkeit hinein, so er-
leidet die Figur einen Symmet-
riebruch (Abb. 1b). Wiederholt
sich die Abweichung gleichartig
in jedem Segment, so herrscht
wieder Rotationssymmetrie

(Abb. 1c). Bei Figuren mit einer
durch 2 teilbaren Anzahl an Mo-
dulen kénnen UnregelmiBigkei-
ten unter Erhalt der Rotations-
symmetrie alternierend einge-
fiigt werden. Allerdings dndert
sich dabei die Zihligkeit der
Symmetrieachse (Abb. 1d).
Dieses Spiel kann beliebig fort-
gesetzt werden, wie sich bei ei-
nigen Naturstoffen noch zeigen
wird.

Die zyklische Symmetrie ist
dadurch gekennzeichnet, dass
die Untereinheiten durch Dre-
hung um eine Rotationsachse
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Abb. 1: Rotationssymmetrische Objekte.
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(C) zur Deckung gebracht wer-
den. Von den Moglichkeiten mit
C,-, C;-, Cy-, Cs- bis hin zu C,-
Symmetrie wird die C,-Sym-
metrie hdufig bei Proteinen be-
obachtet.

Betrachten wir nun die Bildungs-
strategien von symmetrischen,
ringférmigen Objekten, die aus
zwei bis zwolf Bausteinen (Mo-
dulen, Einheiten) aufgebaut
sind! Dabei wenden wir uns
zuerst solchen Verbindungen zu,
die aus einer ungeraden Anzahl
von Einheiten bestehen.

Ringe mit ungerader
Anzahl der Ringglieder

Symmetrische Ringe aus drei,
fiinf, sieben oder elf Einheiten
konnen nur aus identischen Ein-
heiten aufgebaut werden, was
auch fiir 2-gliedrige Ringe zu-
trifft. Die Zahligkeit ihrer Dreh-
achsen ist identisch mit der An-
zahl der Bausteine (Abb. 2a).
Wihrend die ungeraden Zahlen 3,
5, 7 und 11 Primzahlen darstel-
len, ist 9 teilbar. Bei neun Ring-
gliedern existieren zwei Alterna-
tiven der radidrsymmetrischen
Anordnung, bei Gleichartigkeit
der Bausteine resultiert logischer-
weise eine 9-zihlige Drehachse,
bei zwei oder drei verschieden-
artigen Bausteinen ist die Dreh-
achse 3-zidhlig (Abb. 2b).

Auf der molekularen Ebene von
Naturstoffen ist zu beobachten,
dass im Gegensatz zu jenen mit
einer geradzahligen Rotations-
achse solche mit einer ungerad-
zahligen sehr selten anzutreffen
sind.

Verbindungen mit einer
3-ziihligen Drehachse

Zu den rotationssymmetrischen
Ringen aus drei Modulen zéhlen
einfache, niedermolekulare Ver-
bindungen wie Cyanurséure,
Melamin, Paraldehyd, Triazin
oder Trioxan, aber auch kom-
plexere und hoch interessante
Naturstoffe wie Enterobactin
und a-Viniferin. Da sie alle et-
was mit der Zahl 3 zu tun ha-
ben, wurden sie bereits im 7. Es-
say (Die Zahl 3 als dsthetisches
Ordnungsprinzip) besprochen.

Verbindungen mit einer

5-zihligen Drehachse
Rotationssymmetrie mit einer
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5-zidhligen Drehachse ist hdufig
anzutreffen in der Technik, in
Flora und Fauna, in der bilden-
den Kunst, in der Werbung und
der Mystik, aber kaum im mo-
lekularen Bereich der Natur-
stoffe. Am Design vieler nam-
hafter Autotypen sind oft 5-zéh-
lige Felgen wesentlich beteiligt.
Bliiten mit einer 5-zéhligen
Symmetrieachse gibt es in Hiil-
le und Fiille. Die sagenumwobe-
ne Hibiskusbliite soll hier als
Beispiel dienen (Abb. 3a). Der
Seestern, den fast jedes Kind

Abb. 2: Rotationsachsen bei Ringen aus einer ungeraden Anzahl von Modulen.

kennt, ist ein zoologisches
Musterbeispiel fiir die 5-zih-
lige Drehachse (Abb. 3b). Das
Pentagramm ist ein regelmafi-
ger fiinfzackiger Stern (Abb. 4);
unter der Bezeichnung Druden-
ful war es ein mystisches Sym-
bol fritherer Jahrhunderte —

Dr. Faust versuchte mit ihm den
Mephisto zu beschworen. Wenn
man seine Spitzen verbindet,
erhilt man ein regelmafiges
Fiinfeck (Pentagon); der Ge-
biaudekomplex des amerikani-
schen Verteidigungsministeri-

Abb. 3: Hibiskusbliite (Hibiscus rosa-sinensis) und Seestern (Asterias rubens).
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P

Abb. 4: Das Pentagramm und der goldene Schnitt. Alle Pentagrammseiten
teilen sich im goldenen Schnitt (Verhéltnis von etwa 8:5); bestimmte Ab-
schnitte stehen im selben Verhéltnis zu einander: orange zu blau = blau zu

grin = grin zu rot.
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ums wurde 1941/42 auf einem
finfeckigen Grundriss errichtet
und heif3t deshalb ,,Pentagon®.
Henri Matisse ldsst in seinem
Bild ,,Der Tanz* fiinf Frauen hiip-
fen und tanzen, nicht vier und
nicht sechs, warum? (Abb. 5).
Auf molekularer Ebene ist die
Suche nach symmetrischen
5-gliedrigen Ringen dagegen
sehr frustrierend. Aufler dem
pentameren Immunglobulin M
habe ich noch kein geeignetes
Beispiel gefunden (Abb. 6).
Ebenso unergiebig ist die Re-
cherche nach ringsymmetrischen

Abb. 5: Henri Matisse: Der Tanz.

molekularen Objekten aus sie-
ben oder neun Modulen. Unter
geeigneten Bedingungen sind
,hasschemisch oder biosynthe-
tisch zyklische Oligomere aus 7,
9 oder 11 Modulen herstellbar,
beispielsweise als zyklische
Milchsédure- oder Ethylenglykol-
Kondensate. Realisiert ist ein
solcher Prozess durch das aus
sieben Glucosebausteinen gebil-
dete 3-Cyclodextrin (Abb. 15).
In geringer Menge erhilt man
bei der Gewinnung von Cyclo-
dextrinen auch das 8-Cyclo-
dextrin, das aus neun Glucose-
molekiilen aufgebaut ist.

Abb. 6: Computergrafik des Im-
munglobulins M (dem Titelbild der
Sondernummer 2,/2001 ,,Das Im-
munsystem“von Spektrum der
Wissenschaft nachempfunden).
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Dimere Ringe

Zyklische Dimere wie Truxillsidu-
re, Lactid, ,,Diketopiperazine®,
Cycleanin, Carpain, Cylindrophan
A, Xestospongin C und weitere
wurden bereits ausfiihrlich im

4. Essay als spielkartensymmetri-
sche Verbindungen vorgestellt.

Abb. 7: Rotationsachsen bei Ringen aus 2,
4 und 6 Modulen.

Ringe mit gerader Anzahl
der Ringglieder

Prinzipiell bestehen drei Mog-
lichkeiten der zyklischen Oligo-
merisierung, die zu rotations-
symmetrischen Verbindungen
fiihren:
Gleiche Bauelemente werden
verkniipft.
Zwei verschiedene Bauele-
mente werden alternierend
oligomerisiert.
Unterschiedliche Bauelemen-
te werden in gleichartiger,
sich wiederholender Reihen-
folge miteinander verbunden.
Bei Ringen aus zwei Modulen
gibt es keine Alternativen, sie
miissen identisch sein.
Lediglich zwei theoretische Al-
ternativen finden sich bei Rin-
gen aus vier Gliedern (Abb. 7a),
bei sechs Ringgliedern existie-
ren vier (Abb. 7b), bei acht Ring-
gliedern sieben Alternativen
(Abb. 8). Bei zehn Ringgliedern
sind es bereits mehr als die An-
zahl der Glieder, ndmlich zwolf
(Abb. 9), und bei zwolf Ring-
gliedern schon tiber 30.
Neben den hier gezeigten rota-
tionssymmetrischen Alternativen
existieren auch einige spiegel-
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Tetramere Ringe

Die erste Alternative mit C,-
Symmetrie ist im Porphin-Ge-
riist zu erkennen, das in substi-
tuierter Form in den roten Ham-
Scheiben des Hamoglobins und
im griinen Chlorophyll als Chro-
mophor enthalten ist (Abb. 10).
Man kann unschwer erkennen,
dass dieses zentro- und spiegel-
symmetrische Ringsystem vier

Abb. 9: Rotationsachsen bei Ringen aus 10 Modulen.

April 2008

Nr. 2



Abb. 10: Porphin

Pyrrolringe enthilt, die durch
vier Methingruppen miteinander
verbunden sind. Die zweite Al-
ternative mit C,-Symmetrie ist
im Serratamolid, im Nonactin
und im Patellamid A realisiert.
Serratamolid ist uns bereits als
Depsipeptid im 4. Essay unter
den spielkartensymmetrischen
Verbindungen begegnet.

Die Symmetrieverhéltnisse des
Antibiotikums Nonactin, eines
anderen 4-gliedrigen Ringes,
sind etwas komplizierter. Der
aus einem Streptomyces-Stamm
isolierte, neutrale Naturstoff mit
der Summenformel C4)Hg,O,5,,
die sich bequem durch 4 teilen
lasst, ist ein zyklisches Tetralac-
ton, das alternierend aus je zwei
Molekiilen (+)- und (-)-Non-
actinsdure aufgebaut ist und zu
den Ionophoren gehort, die spe-
zifisch Kalium-Ionen komple-
xieren (Abb. 11). Da aus den
verschiedensten Streptomyces-
Arten zahlreiche aktive Antibioti-
ka isoliert worden waren, dieser
neue Stoff aber zunichst keine
antibiotische Aktivitit erkennen
lie3, wurde er Nonactin (,,nicht
aktiv‘‘) genannt.

°

o

CH3 °

H. R. 2007

Abb. 11: Nonactin. Wenn man das Bild auf den
Kopf stellt, bleibt es das gleiche.
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Patellamid A wurde aus der
Seescheide Lissoclinum patella
isoliert und wird in ihr von dem
Cyanobakterium Prochloron di-
demni synthetisiert. Es zeigt anti-
neoplastische Wirkung und kann
je nach Betrachtungsweise ein-
geordnet werden unter die zyk-
lischen Tetramere mit alternie-
renden Bausteinen oder die zyk-
lischen Oktamere aus vier unter-
schiedlichen Bauelementen mit
festgelegter Reihenfolge, die in-
nerhalb des ringférmigen Pep-
tids palindromartig verlduft.

Aus Abbildung 12 ist ersichtlich,
dass der Ring aus den Elementen
A, B, A, B aufgebaut ist, sofern
man die schraffierten Teile jeweils
als eine Aminosiure ansieht.
Wenn auch nicht gerade als Ring
erkennbar, soll hier ein homo-
meres Peptid, das Asparaginase-

Abb. 12: Patellamid A

Tetramer ASNase, genannt wer-
den, das aus zwei verschiedenen
Untereinheiten besteht und daher
eine C,-Achse aufweist (Abb. 13).
Die Asparaginase wird bei Leuk-
dmien und Lymphomen als Zyto-
statikum eingesetzt.

Hexamere Ringe

Uber ésthetisch anspruchsvolle
6-gliedrige molekulare Ringe
lieBe sich seitenweise schreiben.
Ich will mich auf vier interes-
sante Stoffe aus gleichen Modu-
len (C4-Symmetrie) und drei
Naturstoffe aus zwei alternie-
renden Modulen (C;-Symmet-
rie) beschrinken (Abb. 14).

Ringe aus gleichen Bausteinen
Die Cyclodextrine sind ring-
formige Oligomere der Glucose
(Abb. 15).

Abb 13: Computergrafik der tetra-
meren Asparaginase (ASNase).
Quelle: Acta Cryst. 2004. D60,
1173

Neben o-Cyclodextrin mit sechs
Glucoseeinheiten existieren [3-
und y-Cyclodextrin mit sieben
bzw. acht Glucoseeinheiten. So-
mit haben wir hier auch einen
Vertreter der heptameren Ringe.
Die Zucker sind 1,4-o.-glykosi-
disch miteinander verkniipft.
Alle primdren OH-Gruppen ste-
hen nach auf3en und bedingen
die Wasserloslichkeit. Die nach
innen ragenden sekundidren OH-
Gruppen bilden intramolekulare
Wasserstoffbriicken, sodass dort
die Hydrophilie stark abge-
schwicht ist.

Um die anspruchsvolle Asthetik
des 6-gliedrigen a-Cyclodex-
trins zu betonen, habe ich es in
einer Grafik iiber ein 6-schneu-
Biges gotisches Fenster gelegt
(;,superponiert, Abb. 16).

Wenden wir uns jetzt dem Sal-
varsan zu, einem synthetischen
Chemotherapeutikum, das einmal
so bedeutend war, dass es den
deutschen Biirgern auf einem
200 DM-Schein présentiert wur-
de. Dort ist neben dem Portrit
von Paul Ehrlich eine seltsame
Strukturformel zu sehen, die of-
fensichtlich aus einem Sechsring
besteht, an dem in symmetrischer
Anordnung sechs Benzolringe

e
S

Cs

a-Cyclodextrin

Sal Enniatin B
ha varsan el Fusigen
exameres Insulin - \o~2-damin

Glutaminsynthase

Abb. 14: Muster fiir 6-gliedrige
rotationssymmetrische Ringe
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haften (Abb. 17). Fiir Pharma-
zeuten und Chemiker blieb diese
Formel lange Zeit ein Riitsel.

Es handelt sich dabei — wie aus
medizinhistorischer Sicht nicht
anders zu erwarten — um Salvar-
san. Dieses ist aber im ,,mentalen
Computer* der Fachleute als De-
rivat des Arsenobenzols (analog
Azobenzol) gespeichert, obwohl
1949 durch Rontgenstrukturana-
lyse gezeigt werden konnte, dass
es als zyklisches Trimer vorliegt
(Abb. 18). Da die 1960 erfolgte

2//}@}0
OHo

Publikation dieses Ergebnisses
wenig Beachtung fand, wurde
das auf dem 200 DM-Schein ab-
gebildete Salvarsan gerade von
den Fachleuten anfangs nicht er-
kannt. Die Deutsche Bundesbank
dagegen war gut beraten und hat-
te aus den Entwiirfen der Grafiker
die richtige Formel ausgewihlt.
Zur Abwechslung von den rela-
tiv niedermolekularen Ringen
erfreuen wir zwischendurch un-
sere Augen an der komplexen
Asthetik zweier Proteine, die

OH
Q
a-Cyclodextrin c
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Abb. 15: Cyclodextrine mit 6, 7 und 8 Glucoseeinheiten.
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wir hier natiirlich nicht in For-
melschreibweise darstellen kon-
nen: Es handelt sich um das
hexamere Insulin (Abb. 19)
und die hexamere Glutamin-
synthase (Abb. 20).

Hexamere Ringe aus zwei
alternierenden Bausteinen

Die aus Fusarium-Stammen iso-
lierten Enniatine, von denen
wir uns das Enniatin B anschau-
en wollen, sind zyklische Hexa-
depsipeptide, die alternierend
aus drei gleichen Molekiilen
L-konfigurierter, N-methylierter
Aminosduren und drei gleichen
Molekiilen D-konfigurierter
2-Hydroxy-isovaleriansédure auf-
gebaut sind (Abb. 21). Sie geho-
ren zu den Ionophor-Antibiotika
und sind befdhigt, mit Kationen
»sandwich“-Komplexe zu bil-
den. Das erklirt, wie sie in bio-
logischen Membranen Permea-
bilitit fiir bestimmte Ionen er-
zeugen. Darauf beruht wahr-
scheinlich ihre antibiotische
Wirkung.

Ahnliche Komplexe bilden auch
die synthetischen Kronenether,
deren Koordinationsverbindun-
gen mit Alkali- oder Erdalkali-
Ionen in organischen Losemit-
teln 16slich sind. Wie addquat
die Anordnung der Heteroatome
und damit der Elektronenvertei-
lung in Dibenzo[18]krone-6 und
im Enniatin B ist, wird deutlich,
wenn wir die beiden gedanklich
tibereinander legen (Abb. 21).
Ein ebenfalls aus einer Fusari-
um-Art (F. roseum) und anderen
Pilzen (auch aus Aspergillus ni-
dulans) isoliertes Siderophor ist
das Fusigen (Abb. 22). Es stellt
einen etwas grofleren Ring aus
drei plus drei Modulen dar und
zihlt mit 36 doppelt so viele
ringstindige Atome wie die
Enniatine. Der Aufbau erfolgte
alternierend aus Ornithin und
einer ungesittigten 8-Hydroxy-
séure.

Dass es bei nativen zyklischen
Depsipeptiden auch einmal ohne
Asymmetriezentren gehen kann,
beweist das Nocardamin (Abb.
23). Es besitzt antibiotische Ei-
genschaften, wird von Nocardia-
Arten produziert und wurde
erstmals aus alten Bienenhonig-
waben isoliert. Am Aufbau betei-
ligen sich je drei Molekiile Bern-
steinsdure und N-hydroxyliertes
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Cadaverin, das seinerseits durch
Decarboxylierung aus der Ami-
nosédure Lysin entsteht.

Oktamere Ringe
Von den sieben Mustern der
zentrosymmetrischen ,,Achter*
(s. Abb. 8) sind drei in Natur-
OH stoffen realisiert (Abb. 24):
Typ 8.1 mit 8-zihliger Sym-
metrieachse (Cg-Symmetrie).
Als Vertreter dieses Typs wur-
de bereits das y-Cyclodextrin
(o] genannt (Abb. 15).
OH Typ 8.2 mit 4-zihliger Sym-
metrieachse: Amidomycin.
Typ 8.7 mit 2-zihliger Sym-
metrieachse: Echinomycin,
0 OH Triostin A, Patellamid A.
Amidomycin, ein aus einer
Streptomyces-Art isoliertes Anti-
biotikum, ist alternierend aus je
vier Molekiilen D-Valin und
D-o-Hydroxy-isovaleriansdure

Abb.16: Korrespondenz zwischen o-Cyclodextrin und einem 6-schneuBBigen

gotischen Fenster (Radierung 1996 und Grafik 2007).

Im Altertum galt die Zahl 8 we-
gen ihrer arithmetischen Eigen-
schaften als vollkommene Zahl.

ADBO71614N5

{E BUNDESBANK
- SDankuote

Man kannte acht Weltgegenden,
acht Himmelssphédren und acht
Hauptwinde. In der Musik bilden
acht Tone eine Oktave. Im Sakral-
bau wurde das Oktogon ein sym-
boltrachtiger Grundriss, z.B. im
Dom zu Aachen. Die Achterscha-
le bedingt als duBere Elektronen-
schale der Edelgasatome deren
chemische Stabilitat und Inaktivi-
tat. Es wére doch gelacht, wenn

Abb.17: 200-DM-Banknote mit Portrét von Paul Ehrlich und dem trimeren

Salvarsan.

H,N

As OH
7
As -

NH,

3 HO

Salvarsan

Abb. 18: Zyklisierung des Salvarsans.
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wir keine zentrosymmetrischen,
8-gliedrigen Ringe unter den Na-
turstoffen fanden.

L)
e

NH,
HO OH Ce
L 10X
As” “As NH, ’g

H,N As  As
U \AS
HO OH
NH,
H,N
OH

trimeres Salvarsan
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Abb.19: Computergrafik von hexa-
merem Insulin. Quelle: png.ki.ku.
dk/images/insulin-hexamer

Abb. 20: Computergrafik der Glut-
aminsynthase.

aufgebaut. Der 24-gliedrige
Ring enthilt abwechselnd Ester-
und Amidbindungen, ist also ein
Depsipeptid (Abb. 25).
Echinomycin (von Strepto-
myces echinatus produziert) und
Triostin A sind makrozyklische
Oktadepsipeptide mit palindrom-
artiger Anordnung von 2 x 4 un-
terschiedlichen Aminosduren.
Die Bausteine sind D-Serin,

CH, OH3C CH3
A
\;Ii “CHa HaC” /\i\

H,C CHS CHs

Enniatin B

OH

N__ Cs
o 0
NH,
H,N
N
i NH, ~ NOH
N
o]
Abb. 22: Fusigen
OH
N
(HC)s— "
5] \
HN (CH,),
/ T
(H2|C)2 TH
\ }CH2)5
N N
HO™ / TOH
(H,C)
2Llg -
HN— . (CH,),

Abb. 23: Nocardamin

L-Alanin, N-Methyl-L-Valin
und Cystein. An die beiden
ringstdndigen Serin-Molekiile ist
auBlen jeweils eine Chinoxalin-

&

o
@E J@

Dibenzo[18]krone-6

Abb. 21: Enniatin B und ein Kronenether.
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2-carbonsdure amidartig an-
gekniipft (Abb. 26). In einer be-
stimmten Konformation sind die
beiden planaren Chinoxalinringe
in parallelen Ebenen angeordnet.
In dieser Form kann Triostin A
die DNA interkalieren und ist
daher als Zytostatikum geeignet.
Der strukturelle Unterschied
zwischen Echinomycin und Tri-
ostin A besteht in der transanel-
laren Briicke iiber dem 26 Ring-
atome enthaltenden Hetero-
zyklus.

An dieser Stelle soll das zentro-
symmetrische Patellamid A
noch einmal etwas intensiver un-
ter die Lupe genommen werden.
Beriicksichtigt man, dass der in
Abbildung 12 als B bezeichnete
Molekiilteil biogenetisch aus
drei Aminosduren, nimlich
Valin, Cystein und Serin, durch
Kondensation entstanden ist, so
lasst sich Patellamid als zykli-
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Cg C4 CZ
v-Cyclodextrin Amidomycin Echinomycin
Triostin A
Patellamid A

Abb. 24: Muster fiir 8-gliedrige rotationssymmetrische Ringe.

HaC«__-CHs
CHs CHa
HsC NH )\%\CHs Ca
HN
HaC N Chs

N CH
chi,\m 3
ch\g\( HN CHs

HaC

HaC CH3
Abb. 25: Amidomycin

Ca
&
° e}
A
H,C
N 3 A
Q:>—<O RN NH
N=— HN{ \
o 4 S
g8
H5C
3 l}l ,}‘/
HsC CHsz CHsz
Triostin A
C,
D

Echinomycin

Abb. 26: Triostatin A und Echinomycin, zwei zyklische, homomere Okta-
depsipeptide.
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sches Oktapeptid ansehen, in
dem die Aminoséduren palindrom-
artig oder gegenlédufig angeord-
net sind (Abb. 27).

Dekamere Ringe

Das zyklische Russische Grami-
cidin oder Gramicidin S, wie es
synonym bezeichnet wird, ist
lange nicht so stark antibakteri-
ell wirksam wie die linearen
Gramicidine und daher ohne
wesentliche therapeutische Be-
deutung geblieben. Hier ist es
als Beispiel fiir ein zyklisches
Dekapeptid sehr niitzlich. Es
verhilt sich wie ein antiparalle-
les Faltblatt, das ringgeschlossen
ist. Die Teilsequenzen bilden zu-
sammen ein Palindrom (Abb.
28). Von den fiinf jeweils zwei-
fach am Aufbau beteiligten
Aminoséuren sind alle auf3er
dem D-Phenylalanin L-konfigu-
riert. Die Ringstruktur ist homo-
mer und homodet, d.h. das De-
kapeptid ist nur aus Aminosiu-
ren synthetisiert, die ausschlief3-
lich peptidisch miteinander
verkniipft sind (zyklische Depsi-
peptide sind hingegen hetero-
det).

Die Abbildung 28a zeigt Analo-
gien zwischen dem natiirlichen
Antibiotikum Gramicidin S und
einem punktsymmetrischen Bild
im Stil des Konstruktivismus
(um 1913/14 in Russland ent-
standene Richtung der moder-
nen Kunst). Thre Korrespondenz
besteht in der gemeinsamen Ei-
genschaft, beim Drehen um
180°, d. h., wenn man sie auf
den Kopf stellt, wieder in sich
selbst tiberzugehen.

Dodekamere Ringe

Sucht man unter den zentrosym-
metrischen Ringen im Bereich
der Naturstoffe solche mit der
gleichen Anzahl an Gliedern,
wie die Europaflagge Sterne auf-
weist, namlich zwolf, so gelangt
man zu dem prominenten Iono-
phor Valinomycin (Abb. 29).
Wenn man die darin enthaltenen
Asymmetriezentren mit Stern-
chen markiert — wie das so {ib-
lich ist —, dann sind das auch
wiederum 12 an der Zahl. Es

ist ein zyklisches Dodekadepsi-
peptid, isoliert aus Streptomyces
Sulvissimus. In die Ebene proji-
ziert, weist seine Struktur eine
3-zihlige Symmetrieachse auf.
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Abb. 27: Patellamid A

Die sich dreimal wiederholende
Einheit besteht aus D-Valin,
D-o-Hydroxy-valeransaure,
L-Valin und L-Milchséure. Es
vermag spezifisch Kalium-Ionen
zu komplexieren. Wir wollen es
vergleichend mit einem zykli-
schen Depsipeptid aus sechs
Einheiten, dem schon erwihnten

Transport von Kalium-Ionen
durch Membranen (z.B. der
Mitochondrien) erméglichen.
Das Kation wird in beiden
Fillen im Molekiilinneren
komplexiert, sodass seine La-
dung nach auflen nicht wirk-
sam wird, wohin sich die
lipophilen Molekiilgruppen

Enniatin B, betrachten und zwar orientieren.
hinsichtlich der Module und Die Ringgrofe ist unter-
ihrer Konfigurationen. Der Ver- schiedlich:

gleich von Enniatin B und Va-
linomycin (Abb. 30) ergibt:
Es sind strukturell verwandte
Ionophor-Antibiotika, die den

Das Cyclohexadepsipeptid En-
niatin B hat 18 Ringglieder;
das Cyclododekadepsipeptid
Valinomycin hat doppelt so
viele, namlich 36 Ringglieder.
Bausteine: Enniatin B ist aus

HaC_ _CHs

e

NH
O%§_<CH3
o OCH3
H,C HsC o
CHB H3C

ch CHy

Abb. 29: Valinomycin

einer a-Aminosédure und einer
o-Hydroxysdure aufgebaut,
die alternierend je dreimal
vorhanden sind. Valinomycin
ist aus zwei verschiedenen
o-Aminosduren und zwei ver-
schiedenen a-Hydroxyséduren
aufgebaut, die je dreimal in
gleicher Reihenfolge verbun-
den sind.

Die Reste, die am backbone
haften, sind bei Enniatin B
stets die gleichen Isopropyl-
gruppen. Bei Valinomycin
folgen auf je eine Methyl-
gruppe je drei Isopropyl-
gruppen.

Die Heteroatome im back-
bone alternieren bei beiden
Ionophoren zwischen N und
O. Daraus ergibt sich fiir En-
niatin B eine 3-zéhlige, fiir

@3 Phen

L-Prol \
NH CH3
H3C ------- CH3 L-Leu
L-Val >—€:

H .......
L-VaI
L-Leu HsC CH3
H5C HN
\~‘“\ L-Prol

Abb. 28a: Gramicidin S (ber eine zentrosymmetrische Grafik superponiert

Abb. 28: Gramicidin S (Hommage a Theo van Doesburg).
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Abb. 30: Vergleich der lonophore Enniatin B und Valinomycin.

Valinomycin eine 6-zdhlige
Symmetrieachse, wenn man
von den Resten absieht, die
an das backbone gebunden
sind.

Die Konfiguration der ringfor-
mig verbundenen Amino- und
Hydroxysiduren wechselt beim
Enniatin B zwischen L und D,
beim Valinomycin zwischen
L.,L und D,D.
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HIV und Aids als Heraus-
forderung an die Apotheke

Welche Bedeutung haben HIV und Aids fiir mich, wenn gerade
nicht Welt-Aids-Tag ist? Diese Frage haben wir provozierend un-

seren Kommilitonen gestellt, denn bei ca. 56.000 HIV-positiven

Menschen in Deutschland muss man féhig sein, in der Apotheke

auch zu dieser Krankheit kompetent zu beraten.

In der ersten Dezemberwoche
2007 haben wir unsere Kommi-
litonen mit folgenden Fragen
konfrontiert:
Was sind die Charakteristika
von Retroviren?
Wie kann ich mich vor einer
Infektion schiitzen?
Was genau ist eigentlich eine
antiretrovirale Therapie und
mit welchen OTC-Priparaten
oder Phytopharmaka kann
diese wechselwirken?
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Manche Frage schien erst ein-
fach und verursachte dann doch
einige rauchende Kopfe.

Um diese Fragen zu beantwor-
ten, lud der FSR Pharmazie ge-
meinsam mit der Scheele-Ge-
sellschaft am 5.Dezember 2007
zu einem Vortragsnachmittag
ein, der von dem Gedankenspiel
ausging: Was sollte ich beach-
ten, wenn ein Patient bei mir in
der Apotheke ein Rezept fiir
eine ,,Haart* (hochaktive antire-

trovirale Therapie) einlosen
mochte? Das notige Wissen, um
sich solchen Herausforderungen
stellen zu konnen, wurde von
zwei Referenten eindrucksvoll,
kompetent und verstindlich dar-
geboten.

Antiretrovirale Therapie

Den Anfang machte PD Dr. An-
dreas Hilgeroth. Er ist Leiter der
Arbeitsgruppe ,,Wirkstoffent-
wicklung und -analytik* an der
Universitdt Halle-Wittenberg.
Im Bereich der Pharmazeutisch-
Medizinischen-Chemie ist er ei-
ner der wenigen Wissenschaft-
ler, die in Deutschland auf dem
Gebiet der antiretroviralen Wirk-
stoffe arbeiten. Wer von ihm ei-
nen trockenen Chemievortrag er-
wartet hatte, wurde positiv iiber-
rascht

Am Anfang machte Dr. Hilge-
roth deutlich, dass Aids auch in
Deutschland keinesfalls als Pro-
blem einer Randgruppe betrach-
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