Dynamisk kombinatorisk kemi

- molekylzer genkendelse, hvor den sterkeste overlever

| dynamisk kombinatorisk kemi kombineres den kombinatoriske metode med en
udvzlgelsesproces, baseret pd principper inspireret af evolution

Af Michael Pittelkow, Kemisk Institut, Kobenhavns Universitet

Molekyleer genkendelse kan opnés enten ved at designe og ud-
vikle nye genkendelsesmotiver ud fra eksisterende viden eller
ved en kombinatorisk tilgang, hvor mange forskellige mulige
motiver testes pa en gang. At forstd molekyleaer genkendelse er
afgarende for at forstd masser af fenomener inden for kemien.
Kemikeres evner til at designe og bygge systemer, der afhan-
ger af molekylar genkendelse, isar nar det foregar i vand, er
ret begraensede. Dette gor sig iser geldende set relativt til de
komplicerede processer, der finder sted i naturen - og ja, méaske
endda ogsa i vores kolber. At forsta leegemidlers virkemader,
katalysatorers regio- og stereoselektivitet og molekylare sen-
sorers selektivitet er blot nogle omrader, hvor vekselvirkning
mellem molekyler, altsd molekylaer genkendelse, er af afggrende
betydning.

Molekylaer genkendelse danner basis for det forskningsom-
rade, der kaldes supramolekylaer kemi. Her studeres de, ofte
svage, ikke-kovalente vekselvirkninger, der i hgj grad bestem-
mer molekylers egenskaber. Mest prominent blandt disse inter-
aktioner er nok hydrogenbindingen, som bl.a. er med til at give
vand dets hgje kogepunkt og DNA dets dobbelthelix-karakter.

I en oversigtsartikel har professor K. N. Houk fra UCLA
sammenlignet malte bindingsaffiniteter for kunstige systemer

Figur 1. Sammenligning af bindingsstyrker af gaest-veert-systemer i vand. Det

ses, at kunstige systemer (gul og rad) generelt udviser markant svagere bindin-
ger end de naturligt forekommende systemer (gren og bld). Bemark den loga-

ritmiske skala. Denne figur stammer fra K. N. Houks oversigtsartikel [1].
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med naturligt forekommende systemer i vand (figur 1) [1]. Det
ses, at der er stor forskel pa bindingsaffiniteterne, og det er en
herlig udfordring at danne bro mellem bindingsaffiniteterne for
kunstige og naturligt forekommende gaest-vaert-systemer. Der
venter et stort og spaendende stykke forskningsarbejde forude,
for dette er muligt.

Hvis man kan acceptere, at kemikere ikke er specielt gode til
at designe og kontrollere processer, der afhaenger af molekyleer
genkendelse, sd kan man (maske) ogsa acceptere, at kombi-
natoriske metoder muligvis kan hjeelpe til udviklingen af nye
systemer, hvis virkeméde afhaenger af molekylaer genkendelse.
Det er derfor vigtigt, at udviklingen af nye mader at anskue pro-
blemstillinger inden for kemien, iseer inden for molekyler gen-
kendelse, fortseetter. Hvad hvis man kunne overlade en del af
udveelgelsesprocessen af nye specifikke leegemidler til kemien
— simpelthen lade molekylerne veelge selv i en slags kunstig (og
staerkt forsimplet) evolutionsproces? Hvis man kan det, s& kan
man efterfalgende studere de udvalgte molekyler og (forsgge at)
forsta hvorfor det var netop dem, der blev udvalgt.

Det er den tankeraekke man med dynamisk kombinatorisk
kemi forfalger: en ny, alternativ, made at opdage pa.

Dynamisk kombinatorisk kemi
Forestil dig en blanding af forbindelser, der er dannet ud fra en
raekke byggesten: et sdkaldt kombinatorisk bibliotek. Forestil
dig nu at alle byggesten i biblioteket holdes sammen med bin-
dinger, der kan &bne og lukke - altsa er reversible. Pga. denne
reversibilitet opnas et kombinatorisk bibliotek, hvis sammensaet-
ning kan influeres ved en &ndring i de ydre forhold som f.eks.
koncentration, temperatur eller tryk - hvis sammensatning er
dynamisk. Det er et dynamisk kombinatorisk bibliotek (figur
2, side 16) [2,3]. Det dynamisk kombinatoriske bibliotek kan
ogsa forstyrres ved, at en (eller flere) af biblioteksmedlemmerne
stabiliseres pga. molekylear genkendelse - og hermed dannelse
af et kompleks. Hvis det sker, vil ligevaegtsblandingen produ-
cere mere af den komponent, der er blevet stabiliseret. Dette er i
henhold til Le Chateliers princip (boks 1, side 16).

| figur 2 eksemplificeres det ekstreme tilfelde, hvor alle byg-
gestenene omdannes til det samme produkt ved genkendelse af
en skabelon (kaldes her "templat”): fire forskellige byggesten
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Figur 2. Dynamisk kombinatorisk kemi. Det dynamisk kombinatoriske biblioteks sammensatning @ndres pga. molekyler genkendelse af LEGO-logoet.

(en gul, en rad, en bla og en gren legoklods) blandes og en serie
af forskellige cykliske forbindelser dannes - og de bindinger,
der holder legoklodserne sammen, er reversible. Nar noget
tilseettes, der genkender en af komponenterne, vil denne blive
ophobet i blandingen. Det kan sagtens tenkes at en virtuel
komponent - altsa en komponent, der ikke var til stede i det
dynamisk kombinatoriske bibliotek, inden templaten blev tilsat
- genkendes og ophobes. Det er tilfeeldet i figur 2, og det er i
figuren illustreret ved de forskellige farvesammensetninger af
de makrocykliske forbindelser.

Boks 1

Le Chateliers princip [4]

Le Chateliers princip, i kemien en regel, fremsat i 1884
af den franske kemiker H. L. Le Chéatelier, der siger, at en
kemisk ligeveegt ved indgreb udefra vil forskydes saledes,
at virkningen af indgrebet formindskes mest muligt.

Templaten, det der genkendes, er et centralt element i dynamisk
kombinatorisk kemi. | et dynamisk kombinatorisk eksperiment

opnas farst og fremmest at finde en ny receptor til den templat,

man anvender. Templaten kan veere et hvilket som helst mole-

kyle eller ion, f.eks. et lsegemiddel, et spreengstof, et protein, en
DNA-streng, en Na*-ion eller hvad man nu engang gnsker at
genkende.

Tre ting pd en gang

Nar man benytter dynamisk kombinatorisk kemi, opnar man tre

ting pa en gang:

1. ldentifikation af den receptor i blandingen der er staerkest.

2: Ophobning af den gnskede receptor i blandingen (pga. stabi-
lisering via molekylaer genkendelse).

3: Der udvikles en syntesevej til receptoren.

Det er preecis denne tilgang til opdagelsesprocessen, der henle-

der opmarksomheden pa den méde evolutionen tenkes at fun-

gere. Hvor udvalgelsen i biologiske systemer sker pa baggrund

af en funktion, mens det i dynamisk kombinatorisk kemi er den

steerkeste receptor, der overlever.

Reversibel kemi
For at foretage et dynamisk kombinatorisk eksperiment skal der
farst veelges en type af reversibel kemi. Der findes en hel stribe
af forskellige reaktionstyper beskrevet, men to af de reversible
reaktioner, der er studeret mest, er disulfid-udveksling og hydra-
zon-udveksling (figur 3) [5].

Begge disse reaktioner udmeerker sig ved at veere reversi-
ble ved stuetemperatur og i gvrigt ved ret milde betingelser.

Figur 3. Reversible reaktioner. @verst: disulfid-udveksling. Nederst: hydrazon-udvksling.
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Figur 4. Struktur af en byggesten til hydrazon-baseret dynamisk kombinatorisk
kemi, samt HPLC-analyse af et dynamisk kombinatorisk eksperiment. En

serie af makrocykler er blevet dannet — gverst uden templat og nederst med
templat (acetylcholin). En ny komponent er til stede i det nederste HPLC-
kromatogram. Den nye komponent viser sig at veere en dimer-af-trimerer, altsa
en catenan.

Ydermere kan andring i pH I3se den reversible kemi. Det er
vigtigt, da det gar det muligt at isolere de stoffer, der er blevet
ophobet i det dynamisk kombinatoriske bibliotek. De dannede
forbindelser med hydrazoner og disulfider er rimeligt stabile
molekyler og dermed isolerbare, hvilket naturligvis ogsa er et
vigtigt element.

Et dynamisk kombinatorisk bibliotek
Et godt eksempel pa hvordan dynamisk kombinatorisk kemi
virker ses i figur 4. En byggesten, der er udstyret med et hydra-
zid (red) og et acetalbeskyttet aldehyd (bld) (de to funktionelle
grupper, der pakraves for at danne en hydrazon), bruges til det
dynamisk kombinatoriske eksperiment. VVed behandling med en
smule syre dannes hydrazoner, og en ligeveegt indstilles (figur 4,
gverst). Denne ligeveegtsblanding udsettes sa for en templat, i
dette tilfeelde neurotransmitteren acetylcholin, og en ny kompo-
nent bliver den dominerende i blandingen (figur 4, nederst) [6].
| figur 4 ses det, at et molekyle, der bestér af to cykliske
trimerer, der sidder ssmmen som to hgnseringe, ogsa kendt som
en catenan, er blevet ophobet i det dynamisk kombinatoriske
bibliotek. Den kan isoleres i naesten 70% udbytte vha. preepara-
tiv HPLC. Analyse af komplekset mellem catenanen og acetyl-
cholin viser, at kompleksdannelsen primeert skyldes ion-dipol-
interaktioner mellem den ladede ammonium-ion (acetylcholin)
og amid-carbonylgrupperne i catenanen. Bindingsstyrken er
omkring 3:10° M, hvilket er usedvanlig sterk for en kunstig
receptor.

Hvordan ser fremtiden ud?
Den naermeste fremtid for dynamisk kombinatorisk kemi vil
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formentlig blive preaeget af nye typer af reversibel kemi, der er
forenelig med biologiske systemer i vandig oplgsning. Som det
ser ud netop nu, er det nasten kun den reversible disulfidkemi,
der er kompatibel med biologiske systemer (kemien er rever-
sibel ved fysiologisk pH) ved milde betingelser. Denne udfor-
dring har vi taget pa os i min forskningsgruppe pa Kebenhavns
Universitet, og vi udvikler savel diselenid- som thiosemicarba-
zon-baseret dynamisk kombinatorisk kemi. VVed implementering
og studier af disse reaktioner forventer vi at opdage nye recep-
torer for sma molekyler.

Drgmmen om at kunne genkende ethvert molekyle vha.
dynamisk kombinatorisk kemi lever i bedste velgdende [7].
Dynamisk kombinatorisk kemi vil, i hvert fald pa den korte
bane, mest finde anvendelse som et veerktgj til at opdage nye
ukonventionelle gaest-veert-komplekser og dermed udbygge for-
stéelsen af de ikke-kovalente vekselvirkninger, der bestemmer
deres dannelse. Sa kan forstaelsen fare til design af mere kom-
plekse geest-veert-systemer. Det kan veere leegemidler (der typisk
er baseret pa vekselvirkninger mellem en gast til en protein-
veert), eksplosiver (der kan detekteres vha. en syntetisk veert)
eller komponenter til molekylere maskiner (som kan baseres pa
geest-veert-komplekser).

Dynamisk kombinatorisk kemi er stadig et godt stykke fra at
kunne anvendes som konventionel kombinatorisk kemi i f.eks.
high-throughput screening. Faktisk skal dynamisk kombinato-
risk kemi nok ikke ses som en konkurrent til konventionel kom-
binatorisk kemi, men naermere som et komplement.
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