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Heterocyclische mesomere Betaine

Von Laboratoriumskuriositaten zu biologischen

Schlisselmolekiilen

Von Andreas Schmidt, Tobias Habeck und Thorsten Mordhorst

Geschichte und Klassifizierung
mesomerer Betaine

Der Vorsokratiker EMPEDOKLES VON AKRAGAS,
dem wir den zitierten Satz verdanken, unter-
schied als Erster zwischen vier Elementen —
Feuer, Wasser, Erde, Luft — als dem Ursprung
aller Dinge und zwei entgegengerichteten Kraf-
ten, die er ,,Liebe* und ,,Streit* nannte. Natiirlich
verdanken wir EMPEDOKLES keine Erkenntnisse
liber mesomere Betaine; ersetzt man die vier
,klassischen“ Elemente allerdings durch Kohlen-
stoff, Wasserstoff, Stickstoff und Sauerstoff
sowie die gegenldufigen Kriéfte schlieBlich durch
positive und negative Ladungen, so nimmt dieser
Satz auch das vorweg, was mehr als zwei Jahr-
tausende  spiter

auf einem Spezial-

te, priagten das Akronym Sydnon nach dem
Laborstandort, Sydney. Urspriinglich nur bis zur
endgiiltigen Strukturaufkldrung — also als Inte-
rimsname — gedacht, ist diese Bezeichnung
jedoch bis heute giiltig geblieben (obwohl wir
heute die tatsichliche Struktur kennen) und
wurde durch die Definition der Miinchnone
durch HuisGen (1964) in Miinchen noch ver-
festigt. Viele Patienten werden heute mit dem
mesomeren Betain 5 behandelt, das man als Syd-
non-Imin bezeichnen muss und das sich unter
dem Namen Corvaton® als Mittel zur Angina-
pectoris-Prophylaxe in breiter Anwendung befin-
det (Bild 1). Die Substanzklasse der Clausthalo-
ne muss noch gefunden werden: eine neue Her-
ausforderung.

"Doppeltes werde ich berichten:
FEinmal wachsen sie zusammen,
um ein alleiniges Eines zu sein
aus Mehrerem, das andere Mal
entwickeln sie sich zu Verschiede-
nem, dass sie Mehreres sind aus
einem.”

EMPEDOKLES

Molekiils ,,neutralisieren konnen. Die Ladungen
konnen sich dabei im Molekiil rdumlich trennen,
so dass es einen positiv und einen negativ gelade-
nen Molekiilbereich gibt (,,Kreuzkonjugation®).
In anderen mesomeren Betainen befinden sich
die Ladungen sogar an denselben Atomen, ohne
sich zu neutralisieren (,,Konjugation®). Beide
Phénomene treffen bisweilen heute noch auf
Befremden, widersprechen sie doch einer Grund-
regel fir die Formulierung mesomerer Grenz-
strukturen, wie sie in Lehrbiichern der Organi-
schen Chemie zu finden ist. Denn polare Struktu-
ren gelten als weniger stabil als solche mit for-
maler Ladungstrennung. In den Originalarbeiten
aus der Anfangszeit der mesomeren Betaine
wurde die Formulierung von negativen und posi-

gebiet der Organi-
schen Chemie
Gegenstand inten-
siver Diskussionen
werden sollte.

Die Geschichte
der im Labor syn-
thetisierten  Ver- 1
bindungsklasse

,heterocyclische
mesomere Betai-
ne“ beginnt im
Jahre 1882, als
FiscHER und BESTHORN in einer Verdffentlichung
eine Reihe von Reaktionsprodukten beschrieben,
die sie durch Umsetzung von Schwefelkohlen-
stoff mit Phenylhydrazin erhalten hatten. Obwohl
die Autoren in diesem Zusammenhang erwéah-
nen, dass es sich um ,erste Reprisentanten einer
neuen und interessanten Korperklasse* handele,
wurde erst 87 Jahre spiter bewiesen, dass der
urspriingliche Strukturvorschlag nicht korrekt
war: Nicht Verbindung 1, sondern 2, das Chemi-
ker als Valenztautomeres von 1 bezeichnen, war
als Stammvater aller synthetischen mesomeren
Betaine unwissentlich gefunden worden. Auch
die Strukturen der spéter synthetisierten Betaine
3 blieben lange Jahre unerkannt (E4RL, MACKNEY
1935). Fiir sie wurde zunéchst die hypothetische
Struktur 4 formuliert. Die Autoren, denen
bewusst war, dass diese Strukturformulierung
nicht zu den Eigenschaften der Verbindung pass-
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Was war Ursache fiir die Verwirrnis um die kor-
rekte Struktur all dieser Verbindungen? Charak-
teristikum der Substanzklasse der mesomeren
Betaine ist, dass sie durch dipolare Formeln
beschrieben werden miissen; sie sind also — rein
formal — zugleich positiv und negativ geladen,
ohne dass sich die Ladungen innerhalb desselben

Bild 1: Die ersten synthetischen mesomeren Betaine und zwei historische Strukturvorschliage

tiven Ladungen in ein und denselben Molekiilen
dementsprechend lange Zeit vermieden. Dies
demonstriert sowohl die historische Kurzschreib-
weise (links) als auch die CL4Us sche Diagonal-
formel (Mitte) des ersten sechsgliedrigen meso-
meren Betains 6 (Bild 2). In beiden Formeln fin-
den sich seltsame Verbindungslinien des »
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Bild 2: Historische Schreibweisen des Chinoliniumolats 6
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negativ geladenen Sauerstoffatoms (Olatgruppe)
mit dem quartéren, also positiv geladenen Stick-
stoffatom (CrL4us, Howirz 1891, 1897). Hiermit
versuchten die Autoren den scheinbaren Mangel
der chemischen Formelschreibweise zu umge-
hen; diese Verbindungslinie kann schon aus geo-
metrischen Griinden freilich keine chemische
Bindung symbolisieren und erscheint heute — da
wir um die Ladungen wissen — falsch.

Auch die Chemie der mesomeren Betaine
erschien zunédchst wenig verstdndlich: Wiahrend
manche Strukturen als Aromaten sehr stabil sind,
erwiesen sich andere als gar nicht erst isolierbar.
Manche mesomere Betaine sind wertvolle Syn-
thesebausteine in 1,3-dipolaren Cycloadditionen,
wihrend andere 1,4-dipolare Cycloadditionen
eingehen. Dementsprechend verwirrend entwi-
ckelte sich die Nomenklatur dieser Verbindungs-
klasse, die um Akronyme wie Mesoion, Paraion,
Ylid, mesoionischer 4nm-Heterocyclus, mesoioni-
scher Malonyl-Heterocyclus, inneres Salz, Anhy-
dro-Verbindung, partielles Mesoion sowie die
Symbole y und + erweitert worden war.
KuarriTzKY, zweifellos einer der bedeutendsten
Chemiker auf dem Gebiet der Heterocyclenche-
mie und im Sommer 2002 zu Gast an der TU
Clausthal, beméngelte bereits 1955 als Student in
einer Publikation die babylonische Begriffsviel-
falt und die uneinheitliche Formelschreibweise
und setzte sich fiir die heute allgemein akzeptier-
te Bezeichnung ,,mesomeres Betain“ als Oberbe-
griff fiir die gesamte Verbindungsklasse ein. Dies
war nach eigenen Worten ein diplomatischer
Fehler erster Ordnung, kritisierte er doch damit
die Arbeiten von OLLIS, der ebenso wissenschaft-
lich angesehen wie einflussreich war.

OLLis war es dann, der 1985 zusammen mit
RamspeN und STANFORTH eine umfassende Klas-
sifizierung vorstellte. Die Autoren wandten ein
Ordnungsprinzip auf Strukturen und theoretisch
vorhersagbare Verbindungen an, die in iiber 400
Publikationen beschrieben worden waren. Dem-
nach konnen alle mesomeren Betaine in vier
Hauptklassen und 16 Unterklassen eingeteilt
werden. Man unterscheidet seitdem konjugierte,
kreuzkonjugierte, pseudokreuzkonjugierte meso-
mere Betaine sowie heterocyclische konjugierte
N-Ylide als eigenstindige Verbindungsklassen.
Hauptunterschied ist, wie bereits angedeutet,
dass sich die Ladungen in konjugierten mesome-
ren Betainen gegenseitig formal ,,durchdringen®,
ohne sich zu neutralisieren, wihrend in kreuz-
konjugierten Systemen die Ladungen strikt
getrennt sind und sich in separaten Molekiilteilen
authalten. Das Phdanomen der Pseudokreuzkonju-
gation, das quasi ein Hybrid zwischen Konjuga-
tion und Kreuzkonjugation darstellt, ist bis heute
kaum verstanden. Vor allem fehlen bislang
Untersuchungen, die das Phdnomen der Pseudo-
kreuzkonjugation chemisch verifizieren. Die vor-
geschlagene Klassifizierung, die auf drei theore-
tischen Fundamenten steht, ist jedenfalls die
Grundlage fiir das tiefere Verstindnis der Chemie
dieser Verbindungsklasse geworden und zugleich

Herausforderung zu weitergehenden Untersu-
chungen. Sogenannte Isokonjugationsbeziehun-
gen fithren zur Definition der 16 unterschied-
lichen Klassen (s. Stammbaum, Bild 3), die bis
heute drastische Populationsunterschiede zeigen:
Waihrend beispielsweise mesomere Betaine aus
der Klasse 1 iiber hundert bekannte Strukturen
umfassen, sind andere Klassen durch weniger als
zehn bekannte Strukturen représentiert. Die
Klassen 10 und 15 sind bislang unbekannt, ihre
Existenz ldsst sich aber nach der schliissigen
Theorie von OLLIS, STANFORTH und RAMSDEN
sicher vorhersagen. Generell sind im Stamm-
baum von links nach rechts die heute zur Verfii-
gung stehenden Informationen stark abnehmend,
so dass bis heute Handlungsbedarf herrscht. Die
Beschiftigung mit mesomeren Betainen, die in
der Natur eine Rolle spielen, ist hierbei sicherlich
nur ein kleiner Teilaspekt. Uber diesen soll an
dieser Stelle berichtet werden.

natiirliche, meist stickstoffhaltige Verbindungen,
die biologisch aktiv sind und oft in Pflanzen, aber
auch in Meeresorganismen und Insekten, sehr
selten sogar in Reptilien und Séugetieren vor-
kommen. Oft dienen Alkaloide der Verteidigung
der Pflanzen oder Meeresorganismen. Viele
Alkaloide haben den biologischen Zweck,
schlecht zu schmecken, den Frafifeind schlimm-
stenfalls zu toten oder zumindest eine betréchtli-
che Ubelkeit hervorzurufen. Letztere Methode
zielt auf die Lernfdhigkeit des FraBfeindes, der
nach einmaligem Genuss rasch lernen soll, die
entsprechende Pflanze nie wieder zu probieren
(Sekunddrmetaboliten). Manche Pflanzen nutzen
Alkaloide, um den Boden so zu kontaminieren,
dass nur sie selbst dort lebensfihig sind. Seltener
sind Alkaloide fiir die unmittelbare biochemische
Aufrechterhaltung der Lebensfunktionen verant-
wortlich (Primidrmetaboliten). Die Wissenschaft
beginnt aber gerade erst, das komplizierte

konjugierte
Heterocyclen

:

kovalente
Schreibweise

dipolare

Schreibweise

|

konjugierte heterocycli-

konjugierte heterocycli-
sche N-Ylide u. Verw.

sche mesomere Betaine

kreuzkonjugierte
heterocyclische
mesomere Betaine

pseudo-kreuzkonjugierte
heterocyclische mesomere|
Betaine

Klasse 1 -4 Klasse 5 - 8

Klasse 9 - 12 Klasse 13 - 16

zZu

jeweils |

ungeradzahligen alter-
nierenden KW-Anionen

ungeradzahligen nicht-al-
ternierenden KW-Anionen

geradzahligen alter-
nierenden KW-Dianionen

geradzahligen nicht-alter-
nierenden KW-Dianionen

Bild 3: Stammbaum der heterocyclischen mesomeren Betaine

Mesomere Betaine in
der Natur

Alkaloide

Einer AuBerung von Ramspen zufolge wurde der
Verbindungsklasse der mesomeren Betaine eine
ganz besondere Aufmerksambkeit zuteil, als sie in
die ,,Aristokratie der chemischen Verbindungen,
d.h. in die Klasse der Naturstoffe“, aufgenom-
men wurde. Dass mesomere Betaine in der Natur
existierten, war zunichst eine Uberraschung.
Dabei sind gerade die pseudokreuzkonjugierten
Systeme, liber die man sehr wenig weil3, in der
Natur recht weit verbreitet. Alkaloide nennt man

Zusammenspiel der ,,chemischen Sprachen® zwi-
schen verschiedenen Pflanzen, zwischen Pflan-
zen und Insekten, oder zwischen verschiedenen
Insekten zu verstehen, und dies ist maBigeblich
auf die immer besser werdenden Analysenme-
thoden der organischen Chemie zuriickzufiihren.
Das folgende Schema stellt eine kleine Auswahl
an mesomeren Alkaloid-Betainen vor, die offen-
bar wichtige biologische Rollen erfiillen. Vor
kurzem wurden beispielsweise Norzooanemin 7
(Bild 4) und Trigollenin 8 aus dem heute im
Great Barrier Reef Australiens beheimateten
corallinen Schwamm Astrosclera willeyana iso-
liert, der nach neueren Erkenntnissen ein Alter
von bis zu 600 Jahren erreichen kann (Wor- »

Nr. 13 - Oktober 2003



TMCO“taC Forschung

HEIDE, REITNER 1997). Er gilt als
Jlebendes Fossil®, da er nachweislich

seit dem Palédozoikum existiert (REIT- @O

NER 2003). Das kreuzkonjugierte
mesomere Betain Trigollenin 8, ein
strukturell sehr einfaches Nicotinséu-
re-Derivat, findet sich dariiber hinaus
in einer groen Anzahl von Pflanzen.
Seinen Namen hat es von Trigonella
foenum graecum (Bockshornklee), in
dessen nichtfliichtigen Komponenten
es sich in einer Konzentration von
0,4% befindet. Trigollenin wurde
bereits 1885 isoliert, und zu seiner
biologischen Funktion gibt es seit-
dem eine ganze Fiille von Untersu-
chungen. Sein Verwandter, das pseu-
dokreuzkonjugierte mesomere Betain
Homarin 9, findet sich vor allem in
marinen Organismen wie Hummern
(Homarus vulgaris: daher der Name),
Muscheln wie auch Miesmuscheln
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(Mytilus edulis) und Austern (Ostrea
edulis), Seeanemonen (,,dead men’s
fingers*; Alcyonium digitatum), See-
scheiden, Seeigeln und anderen. So
ist es beispielsweise das Verteidi-
gungsalkaloid der antarktischen Meeresschnecke
Marseniopsis mollis, die auch durch ihre zitro-
nengelbe Farbe vor sich warnt. Eine Ausnahme
ist seine Isolation aus Extrakten der auch im Harz
zu findenden schwarzen Wegschnecke (Arion
empiricorum). Diese Anhdufung pseudokreuz-
konjugierter mesomerer Betaine in Meeresorga-
nismen, also bei nahezu gleichbleibend niedrigen
Umgebungstemperaturen, lasst einen Zusam-
menhang insbesondere mit der thermischen
Instabilitdt solcher Systeme im Vergleich zu
kreuzkonjugierten Betainen vermuten.

Kiirzlich wurde gefunden, dass das Gliih-
wiirmchen Photuris versicolor das betainische
Alkaloid 10 als Verteidigungsalkaloid benutzt
(GonzaLes 1999). Ein ganzer Cocktail an ver-
schiedenen Verbindungen macht das Glihwiirm-
chen fiir Feinde ungeniefbar, wobei nur das
mesomere Betain 10 von Photuris selbst biosyn-
thetisiert wird. Die anderen Substanzen des Cock-
tails stammen von anderen Glihwiirmchen-
Arten (Photinus sp.), deren Substanzen offenbar
weniger effektiv sind: Insbesondere die Photuris-
Weibchen locken die Minnchen der anderen
Spezies an, um sie sogleich zu verspeisen, die
fremden Verteidigungssubstanzen aufzunehmen
und gleich an ihre Eier abzugeben, um auch diese
zu schiitzen.

Als Beispiel fiir pharmakologisch interessante
Betaine sei hier das Ungerimin 11 erwéhnt, das
aus asiatischen Giftlilien (Crinum sp.) gewonnen
wurde und gegen Eierstock- und Magenkrebs
wirkt. Das Alkaloid Fenfangjin H 12 stammt
dagegen aus den Wurzeln der traditionellen chi-
nesischen Heilpflanze Fen-fang-ji (Stephania tet-
randra), die gegen Entziindungen und Allergien
eingesetzt werden. Pyridinolin 13 wird als Sdu-
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Bild 4: Auswahl mesomerer Betaine aus der Natur

Bliite der asiatischen Giftlilie (Crinum asiati-

cumy), aus der das biologisch aktive Alkalo-
id Ungerimin 11 isolierbar ist (rechts).

getier-Alkaloid bezeichnet. Es findet sich als ver-

kniipfender Baustein auch in menschlichem Kol-
lagen und kann aus Knochen isoliert werden. Es
spielt als biochemischer Marker bei Erkrankun-
gen wie Osteoporose und Knochenkrebs eine
bedeutende Rolle in der Diagnostik. Verbindung

Aus dem am Mittelmeer bis China behei-
mateten Bockshornklee (Trigonella foenum
graecum) wurde schon 1885 das mesomere
Betain Trigonellin 8 isoliert (links).

Schwarzkiimmel (Nigella sativa) aus Sid-

europa und Nordafrika enthélt das betaini-
sche Alkaloid Nigellicin 14 (links).

13 ist dabei nicht das einzige mesomere Betain,
das auch in den biochemischen Ablaufen des
Menschen wichtig ist (s. u.). Zwei Ubersichts-
artikel zu der iiberraschend groen Vielfalt betai-
nischer Systeme in der Natur und ihrer Chemie
befinden sich im Druck (Scamipr 2003). >
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Das Alkaloid Nigellicin 14 (Bild 5) wurde aus
Schwarzkiimmelsamen (Nigella sativa) isoliert
(Ar14-UR-RaHMAN 1985), die vielseitig als Heil-

) , Me R? R®
mittel und unter dem Namen ,,schwarzer Korian- N S) \N
der” auch als Gewiirz beispielsweise fiir Pita- N/\ —— Q 1N \
Brot verwendet werden. Nigellicin ist strukturell ® OH R /® 3
aus gleich zwei Griinden interessant: Erstens ist o O@ O G )

. . (o)
es ein pseudokreuzkonjugiertes mesomeres

Betain der sehr seltenen Klasse 16, deren Exi-
stenz 1985 durch OLLIS, STANFORTH und RAMSDEN
vorhergesagt wurde. Zum zweiten ist es ein Deri-
vat des Indazols, das bisher nur sehr selten in der
Natur identifiziert wurde. Uber Synthesen und Bild 5: Das Alkaloid Nigellicin 14, sein Isokonjugates 15 und sein Bauelement 16

14 15 16

Eigenschaften des elektronisch relevanten Bau-
elements dieses Alkaloids, dem substituierten
Pyrazolium-3-carboxylat 16, berichteten wir
unldngst (H4B£ck 2003).

Die Synthese ist in
Bild 6 fiir Interessierte

grob skizziert; sie findet

sich mittlerweile im The °N
Journal of Organic Che- o\
! s . Me)
mistry publiziert. Wir .
6}

waren erstaunt, dass die 1. Bthanol, 3 h
’ 2. Chromatographische Trennung )

Zielmolekiile selbst in o) o der Regioisomeren

Gegenwart von Schwefel- 1 M{OB . R2. N NH, 19
. . . ;
sdure als Betaine, d.h. mit R |\_| 3. Nitrobenzol, 140°C Me_ R

einer negativ geladenen (0] 4. Me,S0,, 0-Xylol, 110°C, 1 h /Nf
NS

Carboxylat-  (COO) 5. H,S04, Reflux — RN
anstelle einer Carbonséiu- 17a:R' = Me 18a:R' = Me T ® ©

refunktion  (COOH), 17b: R' = Ph 18b: R' = Ph o
anfallen.

Lost man diese meso-
merlen Bet.alne' auf, SE 19a/20a: R' = R? = Me

t
cpatien me - Je moed 19b/20b: R' = Ph, R? = Me
Losungsmittel bereits bei 1 2
19¢/20c: R’ = Me, R“ = Ph

50°C Kohlendioxid ab. 1 5
Hierbei bilden sich soge- 19d/20d: R' = R“ = Ph

nannte Ylide, die dhnlich
vom Vitamin B; bekannt

. . . . Bild 6: Synthese der elektronisch relevanten Bauelemente des Alkaloids Nigellicin aus Schwarzkiimmelsamen
sind und die somit erst die

biologische Funktion die- (Nigella sativa)

ses Vitamins ermog-
lichen. Die negative
Ladung dieser hochreaktiven Ylide ist nicht wie
in mesomeren Betainen innerhalb des m-Systems
delokalisiert, sondern befindet sich in einem zum

Heteroaromaten abgewinkelten Orbital. Durch 2 3 2 3 2 3
Abfangreaktionen, dgie zu 21, 22 und 23 fiihren, R \N R R \N R N R N R
kann man diese kurzlebigen Spezies nachweisen RT-=Ny
(Bild 7). Wihrend die Bildung von 21 und 22 zu ®4J\
erwarten gewesen war, ist die Reaktion zu 23 mit 1)
wiissrigem Aceton sicherlich eine Uberraschung. 20 W\ton 21
Ein aus den Blittern des Granatapfelbaums l
(Punica granatum) isoliertes Alkaloid ist trotz
seiner einfachen Struktur fiir Naturstoffchemiker R’
sehr auflergewohnlich. Es ist einigen Stoffen ver-
wandt, die bei der Photosynthese eine essentielle
Rolle spielen. Dieses Alkaloid wird von seinen Rz/N\N R3 Me7\ OH
Entdeckern als Kation 24 beschrieben (Naww4r
1994). Es fiel uns auf, dass die Bildung einer 22 23

negativen Ladung durch H-Abspaltung an der

2’-Hydroxygruppe ein konjugiertes mesomeres
Betain 25 ergibt, wihrend Deprotonierung der Bild 7: Hochreaktive Ylide aus Pyrazolium-carboxylaten 4
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5’-Gruppe hingegen zu einem kreuzkonjugierten
System 26 fiihrt (Bild 8). Solche ,,schaltbaren*
Systeme gibt es nur sehr selten: Die Position
eines einzigen Protons ist also verantwortlich
dafiir, ob sich die Ladung unter Ausbildung eines
stark dipolaren Molekiils ,trennt oder ob sie
sich ,,durchmischt“. Die Natur kann also das
Dipolmoment und noch eine ganze Reihe ande-
rer Eigenschaften auf diese einfache Weise
modulieren. Wir fanden in der Tat, dass in Was-
ser ein Betain vorliegt, das (in DMSO-dg)
zundchst die kreuzkonjugierte Form ausbildet.
Weitere Deprotonierung fiihrt zu einem Gleich-
gewicht aus Konjugation und Kreuzkonjugation
und schlieflich zu einem isolierbaren anioni-
schen Tripol 27, in dem zwei negative und eine
positive Ladung in Konjugation stehen und das
wir daher als mesomeres Betainat bezeichnen.
Bei pH-Werten tiber 13 erfolgt eine sog. pericy-
clische Ring6ffnung des Pyridiniumringes zu 28;
alle Schritte sind reversibel (MorpHORST 2003).
Hierbei ist ein Farbenspiel von fast schwarz (28)
tiber braun (27), rot, orange (26/25) nach hellgelb
(24) und zuriick zu beobachten. Nicht nur inner-
halb dieses Molekiils gibt es interessante Wech-
selwirkungen. Einzelne Molekiile stapeln sich
iibereinander (vertikale oder m-Wechselwirkun-
gen) oder ordnen sich nebeneinander an (hori-
zontale Wechselwirkungen, Wasserstoffbriicken-
bindungen). Die biologische Funktion dieses
Stoffes aus Granatépfelbldttern kennt man noch
nicht. Die vielseitigen Eigenschaften dieses
mesomeren Betains tragen vielleicht einmal zur
Klarung dieser Frage bei.

©
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Bild 8: Spiel der Ladungen in einem Alkaloid aus dem Granatapfelbaum

Nucleobasen

Die Speicherung unserer Erbinformation in den
Nucleinsdauren (DNS) beruht auf der auBeror-
dentlichen Treue der in ihr enthaltenen vier
Nucleobasen Adenin, Cytosin, Guanin und Thy-
min. Adenin und Thymin bilden stets ein Paar,
und Guanin und Cytosin ebenso. Die gleich-

miBige Geometrie eines DNS-Doppelstranges,
die zwei ineinander gewundenen Wendeltreppen
gleicht und deren Strukturaufklirung Warson
und CRrICK vor exakt 50 Jahren gelang, beruht auf
diesen sehr zuverldssigen Paarungseigenschaf-
ten. Da die biochemischen Abldufe in unseren 60
Billionen Zellen (Mensch, 75 kg) — wie bei-
spielsweise bei der Zellteilung — reibungslos
funktionieren miissen, damit ein
Organismus lebensfahig bleibt, wer-

Nucleobase

Nucleobase

(0]
kﬁ%
O OMe
S
OfP:O

"

o Q OMe
0-P:0
(0]

AN

29

Nucleobase

den fehlerhafte, z.B. durch UV-Licht
beschédigte Nucleobasen oder fal-
sche Basenpaarungen durch speziel-
le Enzyme unverziiglich korrigiert.
Geschieht dies nicht,
Krankheiten wie Krebs die Folge
sein. In unseren Zellen werden Spe-

so konnen

zialaufgaben von chemisch speziell
modifizierten Nucleobasen erfiillt.
Um andere Architekturen von
Nucleinsduren wie beispielsweise
die Kleeblattform der fransfer-RNS
zu erzeugen, benutzt die Natur u.a.
mesomere Betaine. Sie besitzen ver-
dnderte Basenpaarungs- und Stapel-
Eigenschaften im Vergleich zu den
,klassischen“ Nucleobasen der
DNS. Das 7-Methylguanosin ist ein
solches mesomeres Betain. Es findet
sich auch an der Spitze (,,5"-Kappe*)
einer weiteren Spezialform unserer
Erbsubstanzen, der messenger-RNS
29 (Bild 9). Von ihr wird die Erbin-
formation in den sogenannten Ribo-
somen unserer Zellen abgelesen und

in Proteine ,,libersetzt*. Das meso-

Bild 9: Biologische Funktionen betainischer Nucleobasen: 5 "-terminale Kappe 29 eucaryotischer m-RNS
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mere Betain lenkt das gesamte
Molekiil 29 an die richtige Posi- »

47



48

}//Mcontac Forschung

o
.
SRS
H\N**N'J NS
W L

R
30
2
-0~ _No
H. _H AN AN @
\Nf’
\ N
_-H H
HO N)\\O"
o}
HO  OH
31=30+H"

H\
N—H O

%

brruuH—N\
H
30=30+H"
NMe, OMe o
N
B
Meo@cfo
N
k"j
|
o

NS @ = @=
@NHMN@N@}R
=/ \--N

Bild 10: Basenpaarungen an Cytidin und einer DNS-Modellverbindung

tion des Ribosoms, wo dann das Ablesen der
Informationen beginnt.

Was passiert, wenn man den Konjugationstyp
der natiirlichen Nucleobasen-Betaine verdndert?
In den kiinstlichen Betainen 30 ist die Warson-
Crick-Erkennungsoberfliche zu den natiirlichen
Materialien identisch, aber der Konjugationstyp
ist ein anderer. Die Molekiile 30 haben nun die
Fahigkeit, sich selbst zu erkennen, wobei sie
Paare wie 30=30+H" bilden. Bei Untersuchung
des Basenpaarungsverhaltens zeigte sich, dass
sich die molekularen Erkennungseigenschaften
der kreuzkonjugierten Modellverbindungen 30
im Vergleich zu den natiirlich vorkommenden
konjugierten Systemen stark verdndert. So sind
im Unterschied zu der natiirlichen Verbindung
Basenpaarungen zu Cytosin, nicht jedoch zu
Guanin nachweisbar. Der Nachweis gelang auch
an einer geschiitzten DNS-Modellverbindung,
die mit ihrer C-G-Basensequenz mit dem meso-
meren Betain und einem Molekiil Cytosin dop-
pelt belegt werden konnte (Bild 10, rechts unten;
Scumipr 2002). Es war also zu erwarten, dass
diese neuen mesomeren Betaine biologisch aktiv
sind und moglicherweise in die biochemischen

Vorgénge der Zellteilung und der Vererbung ein-
greifen; in der Tat beweist in ersten Tests des
National Cancer Instituts (USA) eine dieser Ver-
bindungen in vitro Wirksamkeit gegen Brust-
krebszellen von Frauen.

Fazit und Ausblick

Heterocyclische mesomere Betaine haben sich in
den letzten Jahrzehnten von Laboratoriumskurio-
sitdten zu Molekiilen etabliert, die nicht nur in der
organischen Synthese als Ausgangsmaterialien
oder Intermediate eine betrichtliche Bedeutung
erlangt haben, sondern deren u.a. auf filigrane
Modulationen von Ladungsdichten zuriickzufiih-
rende biologische Funktionen sich insbesondere
in den letzten Jahren stark erhellt hat. Trotzdem
bleiben viele Aspekte dieser Verbindungsklasse —
nicht nur durch die Brille des Naturstoffchemikers
— im Dunklen, viele plausible Strukturen bisher
unentdeckt und fordern weitere Arbeiten heraus.
,Denn was ist, sind eben jene (Elemente); indem
sie durch einander hindurch gehen, werden sie
aber anders im Aussehen: so groflen Unterschied
bewirkt Mischung im Wechsel.* (EMPEDOKLES)

Anm. d. Red.: Eine Literaturliste kann von den
Autoren angefordert werden.

Die Bilder wurden freundlicherweise von Gernot
Katzer (Trigonella foenum graecum; Universitét
Graz, http://www-ang kfunigraz.ac.at), von Prof.
Jim Manhart (Crinum asiaticum, Department of
Biology, Texas A&M University) und von Walter
Fiirer (Nigella sativa; http://www.sanat.ch) zur
Verfligung gestellt.
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