
Aggregat Hub(MMM), . 3Neohex(CA) 5 oder das Zwei- 
schichten-Aggregat Hub(MMM), .6Neohex(CA) 6. Die 
Selbstorganisation weist demzufolge eine positive Koopera- 
tivitat auf. 

5 6 

Die Selbstorganisation von zehn Molekiilen zu einem ein- 
zigen supramolekularen Aggregat 4, das durch vierundfunf- 
zig Wasserstoffbriickenbindungen stabilisiert wird. veran- 
schduhcht einmal mehr das Potential der molekularen 
Selbstorganisation als Strategie fur die Herstellung wohldefi- 
nierter chemischer Nanostrukturen. Im besonderen illustrie- 
ren die vorliegenden Ergebnisse, da13 parallele, durch Was- 
serstoffbrucken gebundene CA, . M,-Rosetten ein Struktur- 
motiv sind. das gut zur Herstellung groDer supramolekularer 
Aggregate mit komplexen Strukturen eingesetzt werden 
kann. 

Expevimen telles 
Hub(MMM), 2: Trifluoressigskure (2.5 mL) wurde tropfcnweise zu einer Lo- 
sung yon 1 (451 mg, 0.29 mmol) in CH,CI, (10 mL) bei 0 "C gegeben. Die 
Reaktionsmischung wurde auf 25°C erwinnt und 2 h bei Raumtcmperatur 
geruhrt. Diese Losung wurde mit Toluol (20 mL) verdiinnt und im Vaknum 
eingeengt. Der Riickstand wurde in wPlJriger Na,CO,-Losung (5 %ig, 25 mL) 
aufgenommen und mit Ethylacetat (50 mL) ausgeschiittelt. Die organische 
Phase wurde mil w i h g e r  Na,CO,-Losung (SYhg, 25 mL) und gesattigter 
NaCI-Losung (2 x 25 mL) gewaschen. iiber MgSO, getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingeengt. Es wurden 402 mg (0.276 mmol. 95%) des entschutzten 
Amns als weiner Schaum erhalten [hochaufgelostes Fast-Atom-Bombardment 
(FAB)-MS: miz ber. fur C,,H,,,N,,O, ( [ M  + HIt) 1454.0920. gef. 1454.09591. 
Dieses Amin (399 mg, 0.274 mmol) wurde in CH,CI, (10 mL) und Ethyl(diiso- 
propyl)amin (DIPEA) (0.19 mL) gelost, wonach die Losung auf 0°C gekiihlt 
wurde. Benzol-1,3,5-tricarbonsaurechlorid (24.2 rng. 0.0913 mmol) wurde hin- 
rugefugt und die Reaktionsmischung auf 25 "C erwkrmt. Nach 90 min wurde 
die Reaktionsmischung mit CH,CI, (25 mL) verdiinnt, mil wiflriger Na,CO,- 
Losung (5 %ig, 20 mL) und gesittigter NaCI-Losung (2 x 35 mL) gewaschen, 
u k r  MgSO, getrocknet. filtriert und im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand 
wurde saulcnchromatographisch (7.5 % NH,OHjMeOH in CH,CI, (v:v 7.5; 
92.5)) gereinigt, so daR 342mg 2 (0.0757 mmol, 83% uber zwei Stufen) als 
farhloser Feststoff erhalten wurden, der eine korrekte Ekmenlaranalyse ergab. 
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I91 Im Prinzip gibt es mindcstens vier Konformationen, in denen der verhriik- 

kende Arm den obersten Melaminring in 4 mit der zentralen .,Nabe" (dem 

1321 -1329. 
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,.huh") verbinden kann [2]. Zusitzlich kiinnen die henachbarten Melamin- 
ringe in jedem Arm der Hub(MMM),-Linheit in ekliptischen oder gestaf- 
felten KOnfOrmdtiOtIen vorliegen, so daD insgesamt wenigstens 16 Kon- 
formere erhalten werden. 

[lo] Supramolekulare Aggregate, die auf einer einzigen CA, . M,-Rosette ba- 
sieren, kommen hPufig als Gemisch verschiedener geometrischer Isomere 
vor. Die Umwandlung dieser Strukturen iintereinander kann verlangsamt 
werden, so daR unterhalb Raumtemperalur die gesonderten Isomere im 
'H-NMR-Spektrum erscheinen; M. Wazeer, J. P. Mathias, E.  E. Simanek, 
G. M. Whitesides. unveroffentlichte Ergebnisse. 

[Ill Die Peaks in den Gelpermeationschromatogrammen von 4 sind entschie- 
den breiter alsjene der Doppelschicht-Aggregate, von denen friiher berich- 
tet wurde, wie 2.B. dem aus dem Hexamelamin-Derivat Hub(MM), und 
sechs Aquivalenlen Keohexylcyanurskure gebildeten Hub(MM), 6Neo- 
hex(CA). Mit seiner geringen Stabilitat, auf die diese Ergebnisse hinwei- 
sen, steht das Aggregat 4 an der untercn Grenze dcr mit GPC noch zu 
untersuchcndcn Aggregate. 

[I21 Das verwendete Chloroform hatte HPLC-Reinheit (Aldrich). Der Wasser- 
gehalt wurde wihrend der Dampfdruckosmometrie-Untersuchungen 
nicht iiherpriift. 

Zum Mechanismus des anaeroben, 
radikalinduzierten DNA-Strangbruches"" 
Von Bernd Giese", Xenia Beyrich-Graf, Jutta Burger, 
Christoph Kesselheim, Martin Senn und Thomas Schayer 

Rddiolytisch oder chemisch erzeugte Radikale konnen 
durch H-Abstraktion den DNA-Strang brechen. Eine wich- 
tige Zwischenstufe in diesem ProzeD ist das 4-Desoxyribo- 
nucleotid-Radikal 1 ['I (Schema 1). Diese reaktive Zwischen- 
stufe kann entweder durch direktc Fragmentierung oder 
durch Reaktion mit 0, die Produkte des DNA-Strangbru- 
ches liefern. Um die unter anaeroben Bedingungen auftre- 
tenden DNA-Spaltprodukte zu erklaren, hdben Schulte- 
Frohlinde et al. das Radikalkation 2 als Zwischenstufe 
vorgeschlagen und analoge heterolytische 8-Bindungsspal- 
tungen in einfachen Radikalen nachgewiesenL2. 31. 

(ROW- pB 

$& 1 yo- 2 

X h 

11 I a: X = PhS, b = ABz 
b X = (E10)2PO2. b = T *(OW2 

0 4 b  

X 

L!fjb 
7 

8 

Schema I .  ABz = Adeninbenzoyl. 

Dmch selektive Erzeugung von 4-Nucleotid-Radikalen 
ist es uns nun gelungen, das Auftreten von Nucleotid-Radi- 
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kalkationen zu beweisen und deren Reaktionsverhalten zu 
studieren. AIs Vorlaufer des 4-Nucleotid-Radikals 5 wurden 
das Alken 3a oder das Selenid 4b eingesetzt. Wie wir kurz- 
lich gezeigt haben, fuhrt die radikalische Addition von PhSH 
an das Alken 3a uber das 4-Nucleotid-Radikal Sa zum cy- 
clischen Enolether 7ar4]. 

Beim Auftreten des Radikalkations 6 a  als Zwischenstufe 
sollte eine Erhohung der Polaritat des Losungsmittels sowie 
die VergroBerung der Aciditat des als Anion austreten- 
den Phosphorsa~redialkylesters[~~ den C,O-Bindungsbruch 
stark beschleunigen. Unter Bedingungen pseudo-erster Ord- 
nung haben wir das Verhaltnis k,lk, der Geschwindigkeits- 
konstanten der H-Abstraktion (k,) zur Geschwindigkeits- 
konstanten des C,O-Bindungsbruchs (k,) mit Thiophenol 
bestimmt, das als Quelle fur das Radikal X‘ sowie als H-Do- 
nor dientt6]. Da k ,  weitgehend unabhangig von der Art des 
Los~ngsmittels[’~ und der Art des Alkylsubstituenten R der 
Phosphatgruppen sein sollte, ist die Anderung des Quotien- 
ten k,jk, ein MaB fur die Anderung der Geschwindigkeit des 
C,O-Bindungsbruches. 

Die Daten in Tabelle 1 zeigen, daB der C,O-Bindungs- 
bruch 5a +7a beim Ubergang vom Losungsmittel Toluol zu 
Ethanol/Wasser (4 : l )  um etwa den Faktor 100 schneller 
wird. Dabei liefert die Auftragung der Selektivitat Ig k,/k, 

I 
kE 

kti 
lg- 0 - 

Tabelle 1. EinfluD des Losungsmittels und des Alkylsubstituenten R der Aus- 
trittsgruppe (RO),PO; auf die Konkurrenzkonstante k,jk, des Radikals 5 a  bis 
30 ‘C. 

C2H50HiH20 = 411 

I : /  Me 
Et 

n Pr 

Losungsmittel R K, von (RO),PO,H [a] k d k ,  

C,H,OH/H,O Me 9.77 x I O - ~  14.2 
(4:l)  Et 7.08 x 10-4 7.7 

nPr 5.13 x 6.5 

Me 0.17 
Et 0.077 
nPr 0.056 

iFr 2.19 10-4 1.1 

C,H,CH, 

P r  0.021 

[a] MeDwerte in EtOH/H,O (4: I) bei 25 T bestimmt 

gegen die Saurestarke lg K, der Phosphorsauredialkylester in 
den beiden untersuchten Solventien jeweils eine Gerade mit 
einer Steigung f l  von etwa 1.3 (Abb. 1). Der fur neutrale 
Radikale ungewohnlich grofje Losungsmitteleffekt sowie 

‘1 

-2 I 
-3.8 -3.6 -3.4 -3.2 -3.0 -2.8 

1s Ka - 
Abb. 1. Abhdngigkeit des C,O-Bindungsbruches im Rddikal5a (Ig k,/k,) Yon 
der Siurestiirke (Ig K,) des PhosphorsPuredialkylesters (RO),PO,H. 

die grolje Steigung der Brsnsted-Beziehung sind deutliche 
Indizien fur einen heterolytischen C,O-Bindungsbruch 
(5a -+ 6a). 

Interessanterweise wird das Radikalkation 6 a in Gegen- 
wart von Thiophenol nicht nucleophil abgefangen, weil die 
Elektronenubertragung durch Thiophenol rascher ist als der 
Angriff des nucleophilen Losung~mittels[~~. Dieses Reak- 
tionsverhalten andert sich bei Erzeugung des Radikals 5 b 
aus dem Selenid 4br8]. Photolyse einer methanolischen Lo- 
sung von Selenid 4b in Gegenwart unterschiedlicher Mengen 
von Bu,SnH liefert die Methanol-Abfangprodukte 12- 15 in 
Ausbeuten von 85-91 %Ig1 (Schema 2). 

I 
OMe 

I 
OMe 

I 8:  {(OEth OMe 
n 9 10 1 1  

I OM.! OMe 

8b 12 1 3  14 15 

1.2 Aq. Bu3SnH: <2% 28% 34% -2% 21% 

7.5 Aq. Bu,SnH 9.5% 22% 55% -1% 7 3 %  

Schema 2 

Die Verbindungen 12 und 13 entstehen durch Abfang des 
Radikalkations 6b. Dagegen sind 14 und 15 die Abfangpro- 
dukte des Radikalkations 10, das aus dem Radikal 9 durch 
einen weiteren C,O-Bindungsbruch entsteht. Wie erwartet, 
sinkt die Ausbeute an 14 + 15 mit steigender Konzentration 
an Bu,SnH. Arbeitet man mit einem 7.5fachen UberschuB 
an Bu,SnH (pseudo-erste Ordnung), dann kann aus den 
Produktausbeuten auf die Konkurrcnzkonstanten geschlos- 
sen werden. Aus dem Produktverhaltnis (13 + 14 + 15)/12 
ergibt sich, daB Methanol das sekundare C-Atom des Radi- 
kalkations 6b etwa 2.5Inal schneller als das tertiare C-Atom 
angreift. Noch selektiver wird das primare C-Atom im 
Radikalkation 10 angegriffen. Der ionisch verlaufende Me- 
thanolangriff an 6 b erfolgt dabei stereoselektiv trans zur 
Thymineinheit. Der radikalische H-Einfang ist dagegen un- 
selektiv, weil die Thymin- und die Methoxygruppe trans 
zueinander angeordnet sind. Aus dem Vergleich der Pro- 
duktverhdtnisse (12-15)/8b = 9.0 sowie (14-15)/13 = 0.15 
(7.5 Aquivalente Bu,SnH) kann gefolgert werden, daB die 
Bindung zwischen dem sekundaren C-Atom und dem 0- 
Atom im Radikal 5 b etwa 60mal schneller gespalten wird als 
die Bindung zwischen dem primiren C-Atom und dem 0- 
Atom im Radikal 9. Dieser grolje Reaktivitatsunterschied 
weist ebenfalls auf einen heterolytischen C,O-Bindungs- 
bruch hin. 

Im Gegensatz zu Methanol, das ein guter Fanger fur Kat- 
ionen ist, sollte Allylalkohol sowohl das Kation als auch das 
Radikal abfangen konnen. Tatsachlich erhalt man bei der 
Reaktion des Selenids 4b in Allylalkohol die bicyclischen 
Produkte 16 und 17 (Schema 3). Ihre Bildung laBt sich aus 
dem Radikalkation 6b erklaren, das nucleophil rnit einer 
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Regioselektivitat von etwa 2.5: 1 zu den Radikalen 19 und 20 
reagiert. 

Bei einem groOen Uberschul3 an Bu,SnH wird Radikal20 
durch intermolekulare Reaktion teilweise zum Reduktions- 
produkt 18 abgefangen. Der Hauptteil der Radikale 19 und 
20 cyclisiert jedoch zu den Bicyclen 16 bzw. 17[101. Die Bil- 
dung der Hauptprodukte 16 und 17 ist ein eindeutiger Beleg 
fur das Auftreten von Radikalkationen. 

1 6  17 18  

1.2 Aq. Bu,SnH: 30% 10% 43% 

3.0 Aq. Bu,SnH: 30% 8% 9% 

6b 19 II 2 0  

Schema 3 

Bei der radikalinduzierten DNA-Spaltung unter anaer- 
oben Bedingungen in H,O wurden von Schulte-Frohlinde 
et al. die zu 12-15 analogen offenkettigen Hydrolyse- und 
Folgeprodukte beobachtetL2]. Unsere Studie rnit Mononu- 
cleotid-Radikalen in Alkoholen ermoglichte das Abfangen 
der postulierten Zwischenstufen und beweist den Reaktions- 
mechanismus des DNA-Strangbruchs aus 4-Desoxyribonu- 
cleotid-Radikalen. 
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181 Das Selenid 4b wurde aus dem 5'-Aldehyd von Desoxythymidin (siehe: 
C. 0. Yang, H. Y Wu, E. B. Fraser-Smith, K. A. M. Walker, Tetrahedron 
Leu. 1992.33, 37) durch Selenierung (PhSeCI/NEt,) an C 4 ,  anschlieUen- 
de Reduktion (Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAH)) und Phosphorylie- 
rung ((EtO),POCl) hergestellt. 

[9] Zur Durchfiihrung der Abfangexperimente wurden 0.3 mmol Selenid 4b 
sowie 1.2-7.5 Aquivalente Bu,SnH in 5 mL MeOH gelost und 3-5 h bei 
20 "C bestrahlt (Osram HQI-T250WID). Nach dem Einengen, Aufnehmen 
in CH,CN und Entfernen der zinnhaltigen Nebenprodukte rnit Pentan 
wurden die Produkte 8b (1 :1-Mischung), 12, 13 (1:l-Mischung) und 15 
(I : I-Mischung) durch Flash-Chromatographic isoliert und die Struktur 
durch NMR-Spektroskopie ('H, "C, "P, NOE) sowie unabhangige Syn- 
these (8b, IS) aufgekllrt. Substanz 14 konnte nur im Gemisch analysiert 
wcrden. 

[I01 Die Durchfuhrung der Abfangexperimente folgt der Vorschrift in Lit. [9]. 
Als Alkohol wird dahei Allylalkohol eingesetzt, wobei 1.2-3.0 Aquivalen- 
tc Bu,SnH verwcndet werden. Flash-Chromatographie liefert 16 (2: 1-Mi- 
schung), 17 (nur ein Isomer isoliert. die moglichenveise gebildeten Isomere 
von 17 liegen unter der Nachweisgrenze von 2%) und 18 (4.5.1-Mi- 
schung). Bei der Durchfihrung der Reaktion mit 1.2 Aquivalenten 
Bu,SnD ist die Methylgruppe von 16 und 17 monodeuteriert (Deuterie- 
rungsgrad 75% und 90%, massenspektrometrisch hzw. NMR-spektro- 
skopisch bestimmt). 

C,-symmetrische Inhibitoren der HIV-Protease 
auf Phosphinsaurebasis 
Von Anusch Peyman*, Karl-Heinz Budt, Josg Spunig 
und Dieter Ruppest 

Eines der interessantesten Targets fur die Chemotherapie 
von AIDS ist die viral codierte Protease des Human Im- 
munodeficiency Virus (HIV)"]. Der HIV-Protease, einem 
Enzym aus der Familie der Aspartylproteasen, kommt bei 
der Prozessierung der nach der Translation zunachst entste- 
henden HIV-Polyproteine eine Schlusselfunktion zu[']. Un- 
terbleibt dieser Prozessierungsschritt, entstehen lediglich un- 
reife, nicht infektiose virale PartikelL2]. Die HIV-Protease ist 
ein C,-symmetrisches, homodimeres ProteinL3]. Dies regte 
gleichzeitig mehrere Arbeitsgruppen zur Synthese von In- 
hibitoren an, deren Geometrie sich nicht an derjenigen des 
natiirlichen Substrats, sondern vielmehr an der Symmetrie 
des Enzyms anlehntL4+ '1. Wir stellten kurzlich Bis- 
(a-aminoalkyl)phosphinsaurenL61 vor, rnit denen es moglich 
ist, die Phosphinsauregruppe als Ubergangszustands- 
analogon der Peptidhydrolyse in eine C2-symmetrische Pep- 
tidumgebung einzubinden, was zu effektiven Inhibitoren der 
HIV-Protease fuhrt. Hier berichten wir iiber den EinfluO, 
den Stereochemie und Substituenten auf diese Inhibitoren 
haben und stellen einen neuen Zugang zu dieser Verbin- 
dungsklasse vor. 

In Schema 1 ist die Synthese der Inhibitoren 5 
wiedergegeben. Der erste entscheidende Schritt dieser Syn- 
these ist die Alkylierung der Diiminoverbindung 1 rnit Ben- 
zylbromid. Das dabei entstehende Diastereomerengemisch 
an substituierten Bis(a-iminoa1kyl)phosphinsauren 2 lant 
sich chromatographisch in eine (R,S)- und eine (R,R)/(S,S)-  
Fraktion trennen, die im Verhaltnis 1 :3 entstehen. Nach 
Freisetzung der Aminogruppe durch saure Hydrolyse zu 3 
werden diese Fraktionen getrennt rnit N-Benzyloxycar- 
bonyl-L-valin (Cbz-L-Val-OH) kondensiert. Wegen der 
geringen Loslichkeit von 3 in organischen Losungsmitteln 
wurde TOTlJL7l als Kupplungsreagens eirigesetzt, das sich 
zur Peptidkondensation in waRrig-organischen Losungs- 
mitteln bereits bestens bewahrt hat. Dabei liefert die Um- 
setzung von (R,S)-2 zu (R,S)-4 nur eine, die Umsetzung des 
Racemats (R,R)/(S,S)-2 zu (R,R)/(S,S)-4 jedoch zwei 
diastereomere Verbindungen. Letztere konnen durch pra- 
parative Hochleistungsflussigkeitschromatographie (HPLC) 
voneinander getrennt werdent8]. Nach Abspaltung der Cbz- 
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