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Synthese komplexer Molekiile.
Molekulare Erkennung und Ka-
talyse durch Anionenrezeptoren.
Niedermolekulare RNA-Liganden.

Die Gruppe ist an der Synthese von Rezeptormolekilen interessiert,
die in ihren Wirt-Gast-Komplexen chemische Reaktionen katalysieren.
Dies umfalit stereoselektive C-C-Verkniipfungen ebenso wie sequenz-
spezifische Nucleinsdurespaltungen. Die molekulare Erkennung von
Biopolymeren, inshesondere von RNA, nimmt breiten Raum ein. Hier
werden gemeinsam mit Forschungspartnern neuartige HIV-inhibieren-
de und antibakterielle Leitstrukturen gesucht. Ein weiteres Forschungs-
thema ist die matrizengesteuerte Oligomerisierung von RNA.
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CHEMICAL BIOLOGY

Synthesis of complex molecules.
Molecular recognition and
catalysis by anion receptors.
Small molecule ligands for RNA.

The group is interested in the synthesis of catalytically active receptor
molecules able to transform substrates within host-guest complexes.
Stereoselective C-C bond forming reactions are studied as well as
sequence specific cleavage of nucleic acids. Molecular recognition of
biopolymers, especially of RNA, is an important topic. In an concerted
effort with partner labs, the group works on the identification of novel
HIV inhibiting and antibacterial lead structures. Template controlled oli-
gomerization of RNA is yet another research project.

ENANTIOSELEKTIVE KATALYSE
DURCH CHIRALE AMIDINE
Amidine wie die axial-chiralen Vertre-
ter 1 - 3 [1] oder Bisamidine wie 4 — 5
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ENANTIOSELECTIVE CATALYSIS
BY CHIRAL AMIDINES

Amidines such as the axially-chiral
compounds 1 - 3 [1] or bisamidines
4 - 5[2] can be applied as chiral ba-
ses. In the protonated form, provided
polar solvents and coordinating coun-
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Abb. 1: Beispiele axial-chiraler Ami-
dine (1 - 3) und C,-symmetrischer
Bisamidine (4 - 5).

Fig. 1: Examples of axially-chiral ami-
dines (1 - 3) and of C,-symmetrical
bisamidines (4 - 5).

ne. The key step was catalyzed by the
axially-chiral amidine ent-3.

STEREOSELEKTIVE SYNTHESE VON AMINOSAUREN
Verschiedene Synthesewege zu nichtnatlirlichen Aminoséuren mit (he-
tero-)aromatischen Seitenketten wurden entwickelt. Sie beruhen auf

STEREOSELECTIVE SYNTHESIS OF AMINO ACIDS
Several synthetic pathways have been developed towards non-natural
aromatic and heteroaromatic amino acids. They are based on chirality-

einer chiralitats-erhaltenden Transformation natur-
licher Amino-sduren, gefolgt von (ibergangsmetall-
katalysierten  Kreuzkupplungsreaktionen [3]. Die
resultierenden Pro-dukte werden als Bausteine RNA-
bindender Peptide mit antiviralen und antibiotischen

Eigenschaften eingesetzt. o
HoN

NH

Abb. 2: Beispiel eines HIV-inhibierenden Tripeptids.

HN” ~NH,

conserving transformations of natural amino acids
followed by transition metal induced cross coupling
steps [3]. The resulting products are used as buil-
ding blocks for RNA binding peptides with antiviral
and antibiotic properties.

ik Nl Fig. 2: Example of an HIV-inhibiting tripeptide.
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DESIGN, SYNTHESE UND EVALUIERUNG HIV-INHI-BIERENDER
HETEROCYCLEN
Durch strukturbasiertes Design konnten kleine heterocyclische Moleku-
le ent-worfen werden, die selektiv an HIV-1-TAR binden.

SYNTHETISCHE RIBONUCLEASEN

Mit dem Tris-(2-aminobenzimidazol) 6 entwickelten wir einen der
wirksamsten metallfreien RNA-Spalter. 6 katalysiert die Bildung von
2'3-Cyclophosphaten durch elektrostatische Ubergangszustands-
Stabilisierung in Kombination mit genereller Sdure-/Basenkatalyse. Die
Konjugation von 6 mit Oligonucleotiden fiihrt zu den bislang besten or-
ganokatalytisch-sequenzselektiven kiinstlichen Ribonucleasen (7) [4].

DNA-SPALTENDE SYNTHETISCHE
PHOSPHODIESTERASEN
Basierend auf Vorarbeiten Uber
phosphodiesterspaltende  Bisguani-
diniumalkohole wurde Verbindung
8 entwickelt. Die OH-Gruppe von 8
greift rasch diverse Phosphodiester-
Substrate an, die als lonenpaar ge-
bunden sind. Selbst Plasmid-DNA
wird unter physiologischen Bedingun-
gen gespalten. Nach Konjugation mit
sequenzspezifischen  DNA-Bindern
erfolgt die Reaktion noch im nanomo-
laren Konzentrationshereich (Siehe
oben, Abb. 3)

MATRIZENGESTEUERTE
OLIGOMERISIERUNG VON RNA
Aufbauend auf den Arbeiten L. Orgels
wurde das in Abb. 4 gezeigte Expe-
riment konzipiert. Ein Templatstrang
hybridisiert mit einem farbstoffmar-
kierten RNA-Primer und aktivierten
Monomer-5-phosphaten.  Vermittelt
durch Basenpaarung findet nun die
kovalente Verléngerung des Primers
statt, deren Kinetik mit einem DNA-
Sequencer verfolgt werden kann.
Gegenwartige Experimente  sollen
die Chancen und Limitationen einer
maglichen Selbstreplikation von RNA
ausloten [5].

HETEROCYCLE

SYNTHETIC RIBONUCLEASES

Tris(2-aminobenzimid-azole) 6 was developed by us as one of the most
active metal free RNA cleavers. 6 catalyzes the formation of 23" cy-
clic phosphates by electrostatic transition state stabilization combined
with general acid/base catalysis. Conjugation of 6 with oligonucleotides
gives rise to the best organo catalytic sequence selective artificial ribo-

nucleases known today (7) [4].
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Abb. 3: Struktur der RNA-Spalter
6 und 7 sowie des DNA-Spalters 8.

Fig. 3: Structures of RNA cleavers
6and 7 and of DNA cleaver 8.
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Abb. 4: Nach Hybridisierung des Pri-
mers assoziie-ren aktivierte Mono-
merbausteine (G*) mit dem uber-ste-
henden Teil des Templats. In diesem
doppel-helicalen Aggregat findet nun
die Verlangerung des Primers statt.

Fig. 4: activated monomers associate
with the single stranded part remaining
after hybridization of primer and tem-
plate. Primer extension now occurs in
the resulting double helical aggregate.
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DESIGN, SYNTHESIS, AND EVALUATION OF HIV INHIBITING

Structure based design has allowed to prepare small heterocyclic mole-
cules able to associate selectively with HIV-1 TAR RNA.

DNA CLEAVING ARTIFICIAL
PHOSPHODIESTERASES

Based on previous studies on phos-
phodiester cleaving bisguanidinium
alcohols, compound 8 was deve-
loped. The OH group of 8 rapidly
attacks different types of phospho-
diester substrates when bound as ion
pair complexes. Even plasmid DNA
is cleaved under physiological con-
ditions. When 8 is conjugated with
sequence specific DNA binders, plas-
mid cleavage is observed even in the
nanomolar concentration range. (See
above, Fig. 3)

TEMPLATE CONTROLLED
OLIGOMERIZATION OF RNA
Based on the work of L. Orgel, the
experiment shown in Fig. 4 was desi-
gned. A template strand is hybridized
with a dye labeled RNA primer and
with activated 5' phosphates of mo-
nomeric building blocks. Guided by
Watson-Crick base pairing, covalent
primer extension then starts step by
step. A DNA sequencer allows the
online detection of this process. Cur-
rent experiments are run to find out
the prospects and limitations for self-
replication phenomena of RNA [5].
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