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Totalsynthese von Chinoxapeptin A ± C:
Bestimmung der absoluten Konfiguration**
Dale L. Boger,* Mark W. Ledeboer, Masaharu Kume
und Qing Jin

Die Chinoxapeptine A und B (1 bzw. 2) sind neuartige
Chromodepsipeptide, die aus einer norcardioformen Actino-
mycete unbestimmter Morphologie isoliert worden sind, die
aus einer im Denali National Park in Alaska gefundenen
Rindenscheibe von Betula papyrifera erhalten wurde.[1] Sie
sind bei der Fa. Merck im Verlauf eines Screenings mikro-
bieller Extrakte auf Inhibitoren für die reverse Transkriptase
(RT) von HIV-1 isoliert worden und erwiesen sich als
wirksame Inhibitoren sowohl für HIV-1-RT als auch für
HIV-2-RT. Es ist von besonderer Bedeutung, daû diese
beiden Verbindungen darüber hinaus wirksam gegen zwei
Einzelmutanten von HIV-1-RT sowie gegen eine Doppelmu-
tante von HIV-1-RT sind, die für die steigende klinische
Resistenz gegenüber kürzlich eingeführten RT-Inhibitoren
verantwortlich ist.[2] Bisherige Strukturuntersuchungen an
den Chinoxapeptinen führten zu den zweidimensionalen
Strukturen 1 and 2, erlaubten aber keine Aussage über deren
relative oder absolute Konfiguration. Die nahe strukturelle
Verwandtschaft zu den Luzopeptinen A ± C (4 ± 6),[3] deren

Hilfe der zweiten Massenstrom-Kontrolleinheit wurde dieser Gasstrom mit
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einzustellen, die zwischen 800 und 4000 ppm variiert wurde. Alle Messun-
gen wurden viermal wiederholt, wobei die Abweichungen der Meûwerte
kleiner 5% waren. Alle experimentellen Daten wurden mit einem
Korrekturfaktor A multipliziert, um den verschiedenen relativen Mole-
külmassen (MW) der Analyten Rechnung zu tragen [Gl. (1)]. Als Bezug
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niedrigsten relativen Molekülmasse.
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Strukturen von Clardy und Arnold röntgenogra-
phisch aufgeklärt[4] und durch Totalsynthese bestä-
tigt wurden,[5] läût vermuten, daû die Chinoxapep-
tine innerhalb des symmetrischen Decadepsipep-
tids die gleiche absolute Konfiguration aufweisen.
Die absolute Konfiguration des ungewöhnlichen
Acylsubstituenten der l-(4S)-Hydroxy-2,3,4,5-
tetrahydropyridazin-3-carbonsäure(l-Htp)-Unter-
einheit,[6] der 2-Methylcyclopropancarbonsäure-
Gruppe, war dagegen nicht bekannt.

Wir beschreiben hier die ersten Totalsynthesen
von Chinoxapeptin A und B (1 bzw. 2) sowie von
deren Synthesevorstufe 3, die in Analogie zu den
Luzopeptinen als Chinoxapeptin C bezeichnet
wird. Diese Totalsynthesen bestätigen die Cyclo-
decadepsipeptid-Struktur und -Konfiguration so-
wie die absolute 1S,2S-Konfiguration des l-Htp-
Acylcyclopropan-Substituenten. Angesichts der
Tatsache, daû die Luzopeptine und die Chinoxa-
peptine das gleiche Cyclodecadepsipeptid enthal-
ten und sich ausschlieûlich in der Struktur des
Chromophors und des l-Htp-Acylsubstituenten
unterscheiden, wurden als Schlüsselelemente für
die Synthese die Einführung des Chromophors im
vorletzten Schritt und die l-Htp-Alkohol-Acylie-
rung im letzten Schritt vorgesehen, was die diver-
gente Synthese der Luzopeptine[5] und der Chin-
oxapeptine ausgehend von einer gemeinsamen
fortgeschrittenen Vorstufe ermöglichte.

Die bei unseren neueren Totalsynthesen von
Luzopeptin A ± C entdeckte, gleichzeitige Abspal-
tung der SES-[7] und der TBS-Schutzgruppe[7] vom
Cyclodecadepsipeptid 7[5] mit HF (rein, 2 ± 3 mL,
100 mL Anisol pro 5 ± 10 mg, 0 8C, 1.5 h) führte zu 8,

das sofort mit 6-Methoxychinoxalin-2-carbonsäu-
re 9[8] (4 ¾quiv. EDCI,[7] 5 ¾quiv. HOBt,[7] DMF,
0 ± 25 8C, 6 h, 65 % Gesamtausbeute) zu Chinoxa-
peptin C 3 umgesetzt wurde (Schema 1). Chin-
oxapeptin C 3 wurde sowohl mit (S,S)-10[9] als
auch mit (R,R)-10[9] zu Chinoxapeptin A 1 bzw. zu
dessen nichtnatürlichem Cyclopropan-Diastereo-
mer 11 acyliert. Die spektroskopischen und phy-
sikalischen Eigenschaften des Naturstoffs[2] und
die des Syntheseprodukts 1 mit dem (1S,2S)-
2-Methylcyclopropancarbonsäure-Substituenten
stimmten überein und unterschieden sich von
denen des nichtnatürlichen, durch Derivatisie-
rung mit (R,R)-10 erhaltenen Diastereomers 11
(Tabelle 1). Die Unterschiede in den 1H-NMR-
Spektren von 1 und 11 waren gering und betreffen
lediglich die chemischen Verschiebungen der
Cyclopropan- (d� 0.94/0.62 bzw. 0.87/0.72) und
der Gly-a-Protonen (d� 4.02 bzw. 3.98); die
chemischen Verschiebungen der Cyclopropan-
Protonen sind eindeutig aussagekräftiger (Tabel-
le 1). Durch die starre Konformation des Deca-
depsipeptids ist der l-Htp-Acylsubstituent direkt
über dem Gly-a-Zentrum angeordnet, wodurch
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die chemischen Verschiebungen von zwei der Cyclopropan-
Protonen und einem der beiden Gly-a-Protonen beeinfluût
werden. Bei diesen Untersuchungen wurden auch die mo-
noacylierten Produkte 12 und 13 in unterschiedliche Mengen
isoliert und charakterisiert. Die (S,S)-2-Methylcyclopropan-
carbonsäure-substituierte Verbindung 12 wurde mit Acetan-
hydrid (Ac2O/Pyridin(py) (1/1), 25 8C, 17 h, 62 %) unter
Bildung eines Produkts acyliert, das mit Chinoxapeptin B 2
identisch war.[2] Das Bisacetat 14, das sehr wahrscheinlich ein
bisher noch nicht identifiziertes, natürlich vorkommendes
Chinoxapeptin ist, wurde ebenfalls durch Umsetzung von 3

mit Acetanhydrid (Ac2O/py (1/1), 25 8C, 15 h, 84 %) herge-
stellt. Es kann direkt mit Luzopeptin A 1 verglichen werden,
von dem es sich ausschlieûlich in der Struktur des Chromo-
phors unterscheidet.[10, 11]

Die ersten biologischen Vergleiche mit den synthetischen
Proben sind in Tabelle 2 zusammengefaût. Das Chinoxapep-
tin-Derivat 11 mit dem nichtnatürlichen (R,R)-2-Methylcy-
clopropancarbonsäure-Substituenten war sowohl bei den
HIV-1-RT- als auch bei den Cytotoxizitätstests nur geringfü-
gig weniger wirksam als das natürlich vorkommende Chin-
oxapeptin A 1. Die Wirksamkeiten der Chinoxapeptine und

Tabelle 1. Strukturdaten für 1 ± 3 und 11 ± 14.

1: Weiûer Feststoff; Rf� 0.45 (Aluminiumoxid; EtOH/CH2Cl2, 4/96);
[a]20

D ��11 (c� 0.095, CH2Cl2); 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): d� 9.60 (s,
2H), 9.00 (d, 2 H, J� 6.3 Hz), 8.95 (d, 2 H, J� 6.7 Hz), 7.80 (d, 2 H, J�
10.0 Hz), 7.44 (m, 4H), 6.97 (d, 2 H, J� 3.7 Hz), 5.81 (m, 2 H), 5.69 (m, 2H),
5.61 (d, 2H, J� 16.6 Hz), 5.52 (dd, 2 H, J� 1.1, 11.0 Hz), 5.46 (m, 2 H), 5.22
(s, 2H), 4.44 (dd, 2 H, J� 5.9, 17.7 Hz), 4.42 (d, 2H, J� 11.0 Hz), 4.02 (d,
2H, J� 16.2 Hz), 4.00 (s, 6H), 3.52 (d, 2 H, J� 16.2 Hz), 3.25 (s, 6H), 2.94
(s, 6H), 2.59 (dd, 2H, J� 4.1, 18.8 Hz), 2.21 (br. d, 2 H, J� 18.8 Hz), 1.34 ±
1.29 (m, 4 H), 1.27 (s, 6H), 1.09 (d, 6 H, J� 5.5 Hz), 1.03 (s, 6 H), 0.94 (m,
2H), 0.62 (ddd, 2H, J� 3.7, 7.2, 7.2 Hz); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d�
173.1, 170.7, 169.1, 169.0, 168.0, 167.1, 163.1, 162.2, 145.9, 143.9, 141.2, 141.0,
136.5, 130.4, 124.6, 106.7, 72.2, 63.7, 61.4, 60.7, 57.0, 56.0, 52.3, 49.0, 42.0,
34.8, 32.5, 29.7, 28.8, 26.2, 25.5, 21.2, 17.7, 17.5; IR (Film): nÄmax� 3385, 3316,
2927, 2851, 1730, 1674, 1644, 1513, 1489, 1417, 1293, 1220, 1161, 1022,
840 cmÿ1; MALDI-FT-MS (2,5-Dihydroxybenzoesäure, DHB): m/z :
1499.5844 ([M�Na�], ber. für C68H84N16O22: 1499.5920)

2: Weiûer Feststoff; Rf� 0.53 (Aluminiumoxid; EtOH/CH2Cl2, 4/96);
[a]20

D ��36 (c� 0.014, CH2Cl2); 1H-NMR (CDCl3, 600 MHz): d� 9.60
(zwei s, 2 H), 9.00 (d, 1 H, J� 6.1 Hz), 8.97 (d, 1 H, J� 6.1 Hz), 8.96 (d, 1H,
J� 5.2 Hz), 8.88 (d, 1 H, J� 6.2 Hz), 7.81 (d, 1 H, J� 7.9 Hz), 7.80 (d, 1H,
J� 7.9 Hz), 7.45 (s, 1 H), 7.44 (m, 1 H), 6.99 (d, 1 H, J� 3.5 Hz), 6.97 (d, 1H,
J� 4.0 Hz), 5.81 (m, 2H), 5.75 (m, 1 H), 5.71 (m, 1H), 5.63 (d, 1 H, J�
16.6 Hz), 5.62 (d, 1 H, J� 16.6 Hz), 5.53 (d, 2H, J� 11.4 Hz), 5.51 (s, 1H),
5.43 (br. s, 1 H), 5.23 (s, 1H), 5.17 (s, 1H), 4.50 (dd, 1H, J� 6.2, 17.9 Hz),
4.45 ± 4.39 (m, 3H), 4.01 (two d, 2 H, J� 16.7, 16.7 Hz), 3.53 (d, 2H, J�
16.7 Hz), 3.27 (s, 3H), 3.26 (s, 3H), 3.23 (br. s, 1 H), 3.19 (br. s, 1H), 2.95 (s,
6H), 2.67 ± 2.61 (m, 2 H), 2.24 ± 2.18 (m, 2H), 2.04 (s, 3 H), 1.36 ± 1.31 (m,
2H), 1.10 (d, 3H, J� 5.7 Hz), 1.04 (s, 3 H), 1.03 (s, 3 H), 0.96 (m, 1H), 0.65
(m, 1H); IR (Film): nÄmax� 3384, 3317, 2924, 2850, 1733, 1683, 1635, 1506,
1418, 1290, 1221, 1162, 1020, 834 cmÿ1 ; MALDI-FT-MS (DHB): m/z :
1459.5559 ([M�Na�], ber. für C65H80N16O22: 1459.5531)

3: Weiûer Feststoff; Rf� 0.45 (SiO2; CH3OH/CH2Cl2, 8/92); [a]20
D �ÿ66

(c� 0.18, CHCl3); 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): d� 9.59 (s, 2H), 9.11 (d,
2H, J� 5.9 Hz), 8.85 (d, 2H, J� 5.2 Hz), 7.86 (d, 2 H, J� 10.0 Hz), 7.45 (m,
4H), 7.04 (br. s, 2H), 5.79 (m, 2H), 5.66 (s, 2H), 5.44 (d, 2 H, J� 16.2 Hz),
5.23 (d, 2H, J� 11.0 Hz), 5.17 (s, 2 H), 4.63 (dd, 2 H, J� 3.3, 11.1 Hz), 4.43
(dd, 2 H, J� 5.6, 18.4 Hz), 4.25 (s, 2H), 4.09 (d, 2 H, J� 18.4 Hz), 4.00 (s,
6H), 3.71 (d, 2H, J� 16.7 Hz), 3.20 ( s, 6 H), 3.11 (br. s, 2H), 2.92 (s, 6H),
2.45 (dd, 2H, J� 3.0, 17.3 Hz), 2.34 (m, 2 H), 1.34 (s, 6 H), 1.06 (s, 6H); 13C-
NMR (CDCl3, 125 MHz): d� 169.7, 169.5, 169.3, 169.2, 168.0, 163.1, 162.2,
145.9, 143.9, 142.6, 141.0, 136.5, 130.5, 124.5, 106.7, 72.1, 65.1, 61.7, 61.0,
58.6, 56.0, 52.5, 49.7, 42.3, 35.0, 33.2, 29.6, 28.9, 28.2, 25.6; IR (Film): nÄmax�
3375, 2929, 1725, 1688, 1661, 1621, 1511, 1487, 1416, 1296, 1008, 891 cmÿ1 ;
MALDI-FT-MS (DHB): m/z : 1335.5053 ([M�Na�], ber. für C58H72N16O20:
1335.5006)

11: Weiûer Feststoff; Rf� 0.5 (Aluminiumoxid; CH3OH/CH2Cl2, 4/96);
[a]22

D ��54 (c� 0.03, CHCl3); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d� 9.59 (s,
2H), 8.97 (d, 2 H, J� 6.2 Hz), 8.86 (d, 2 H, J� 5.8 Hz), 7.80 (d, 2 H, J�
10.0 Hz), 7.44 ± 7.42 (m, 4 H), 6.99 (br. d, 2H), 5.82 (d, 2H, J� 6.2 Hz), 5.68
(br. s, 2 H), 5.62 (d, 2 H, J� 16.4 Hz), 5.54 (d, 2H, J� 11.3 Hz), 5.45 (br. s,
2H), 5.21 (s, 2 H), 4.42 (dd, 2 H, J� 17.8, 6.2 Hz), 4.40 (d, 2 H, J� 8.6 Hz),
4.00 (s, 6H), 3.98 (d, 2 H, J� 11.6 Hz), 3.51 (d, 2H, J� 16.8 Hz), 3.27 (s,
6H), 2.95 (s, 6H), 2.59 (dd, 2H, J� 18.5, 3.8 Hz), 2.23 (br. d, 2H, J�
18.5 Hz), 1.37 ± 1.31 (m, 4H), 1.29 (s, 6H), 1.08 (d, 6H, J� 5.8 Hz), 1.04 (s,

6H), 0.87 (m, 2H), 0.72 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d� 173.2,
170.7, 169.1, 169.0, 168.0, 167.3, 163.1, 162.2, 145.9, 143.9, 141.2, 141.0, 136.5,
130.4, 124.6, 106.7, 72.2, 63.7, 61.6, 60.7, 57.0, 56.0, 52.3, 48.8, 42.0, 34.8, 32.5,
28.9, 26.1, 25.5, 21.0, 17.9, 17.5; IR (Film): nÄmax� 3317, 2922, 2852, 1727,
1674, 1638, 1489, 1418, 1291, 1221, 1165, 1021, 839 cmÿ1 ; MALDI-FT-MS
(DHB): m/z : 1499.5884 ([M�Na�], ber. für C68H84N16O22: 1499.5844).

12: Weiûer Feststoff; Rf� 0.53 (Aluminiumoxid; EtOH/CH2Cl2, 4/96);
[a]25

D �ÿ94 (c� 0.015, CH2Cl2); 1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): d� 9.59 (s,
2H), 9.14 (d, 1 H, J� 6.3 Hz), 9.03 (d, 1 H, J� 7.0 Hz), 8.96 (d, 1 H, J�
6.1 Hz), 8.77 (br. d, 1 H, J� 3.3 Hz), 7.86 (d, 1 H, J� 9.9 Hz), 7.80 (d, 1H,
J� 9.8 Hz), 7.44 (m, 4H), 7.01 (m, 2 H), 5.82 ± 5.73 (m, 2 H), 5.61 (d, 1H,
J� 16.7 Hz), 5.48 (dd, 1 H, J� 1.3, 11.6 Hz), 5.42 (d, 1H J� 16.8 Hz), 5.32
(br. s, 1H), 5.29-5.27 (m, 3H), 5.23 (s, 1H), 5.18 (s, 1 H), 4.62 (m, 1H), 4.61
(dd, 1H, J� 4.8, 11.3 Hz), 4.46 (dd, 1H, J� 2.8, 11.0 Hz), 4.33 (dd, 1 H, J�
5.5, 18.2 Hz), 4.08 (br. d, 1 H, J� 18.1 Hz), 4.00 (d, 1 H, J� 18.1 Hz), 4.00 (s,
6H), 3.68 (d, 1H, J� 16.6 Hz), 3.56 (d, 1 H, J� 16.6 Hz), 3.24 (s, 3 H), 3.20
(br. s, 1 H), 3.20 (s, 3 H), 3.16 (br. s, 1H), 2.94 (s, 3 H), 2.92 (s, 3 H), 2.64 (dd,
1H, J� 4.4, 17.8 Hz), 2.44 (dd, 1 H, J� 3.5, 17.8 Hz), 2.32 ± 2.25 (m, 2H),
1.34 (m, 4H), 1.31 (s, 3 H), 1.29 (s, 3H), 1.10 (d, 3H, J� 5.4 Hz), 1.04 (br. s,
6H), 0.98 (ddd, 1H, J� 4.2, 4.2, 8.5 Hz), 0.66 (ddd, 1H, J� 3.7, 3.7,
10.8 Hz); IR (Film): nÄmax� 3395, 3318, 2922, 2850, 1732, 1667, 1640, 1489,
1417, 1292, 1221, 1159, 1021, 838 cmÿ1 ; MALDI-FT-MS (DHB): m/z :
1417.5461 ([M�Na�], ber. für C63H78N16O21: 1417.5425)

13: Weiûer Feststoff; Rf� 0.4 (Aluminiumoxid; CH3OH/CH2Cl2, 4/96);
[a]22

D ��96 (c� 0.01, CHCl3); 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): d� 9.59 (s,
2H), 9.13 (d, 1 H, J� 6.2 Hz), 8.96 (d, 1 H, J� 9.3 Hz), 8.94 (d, 1 H, J�
6.5 Hz), 8.74 (br. d, 1 H), 7.86 (d, 1 H, J� 10.0 Hz), 7.80 (d, 1H, J� 9.9 Hz),
7.49 ± 7.42 (m, 4 H), 7.06 ± 6.97 (m, 2H), 5.85 ± 5.76 (m, 2H), 5.74 (br. s, 1H),
5.62 (d, 1 H, J� 16.8 Hz), 5.50 (d, 1 H, J� 10.0 Hz), 5.43 (d, 1 H, J�
16.5 Hz), 5.34 (br. s, 2 H), 5.28 (d, 1 H, J� 9.3 Hz), 5.23 (s, 1 H), 5.18 (s,
1H), 4.66 ± 4.57 (m, 2 H), 4.47 ± 4.41 (m, 2H), 4.34 (dd, 1 H, J� 18.2,
5.1 Hz), 4.05 (d, 1 H, J� 19.2 Hz), 4.00 (s, 6 H), 4.00 (d, 1H, J� 18.2 Hz),
3.68 (d, 1 H, J� 16.4 Hz), 3.55 (d, 1H, J� 16.8 Hz), 3.26 (s, 3 H), 3.20 (s,
3H), 2.95 (s, 3H), 2.92 (s, 3 H), 2.64 (dd, 1H, J� 18.8, 3.8 Hz), 2.45 (br. d,
1H, J� 18.2 Hz), 2.37 ± 2.24 (m, 2 H), 1.42 ± 1.34 (m, 2 H), 1.31 (s, 3H), 1.30
(s, 3H), 1.10 (d, 3 H, J� 6.2 Hz), 1.05 (s, 3H), 1.04 (s, 3H), 0.91 ± 0.84 (m,
1H), 0.77 ± 0.70 (m, 1H); IR (Film): nÄmax� 3351, 2921, 2851, 1732, 1682,
1668, 1652, 1634, 1505, 1488, 1418, 1292, 1261, 1221, 1159, 1100, 1021,
800 cmÿ1; MALDI-FT-MS (DHB): m/z : 1417.5431 ([M�Na�], ber. für
C63H78N16O21: 1417.5425)

14: Weiûer Feststoff; [a]20
D �ÿ39 (c� 0.075, CH2Cl2); 1H-NMR (CHCl3,

500 MHz): d� 9.59 (s, 2 H), 8.97 (d, 2 H, J� 6.3 Hz), 8.89 (d, 2H, J�
5.9 Hz), 7.79 (d, 2 H, J� 10.0 Hz), 7.44 (m, 4 H), 6.98 (d, 2H, J� 3.3 Hz),
5.81 (d, 2H, J� 5.9 Hz), 5.78 (br. s, 2 H), 5.63 (d, 2 H, J� 16.5 Hz), 5.53 (d,
2H, J� 10.7 Hz), 5.48 (s, 2 H), 5.18 (s, 2 H), 4.49 (dd, 2H, J� 6.3, 18.4 Hz),
4.40 (dd, 2 H, J� 2.6, 11.4 Hz), 4.00 (s, 6 H), 3.99 (d, 2 H, J� 17.6 Hz), 3.53
(d, 2 H, J� 16.5 Hz), 3.27 (s, 6H), 3.19 (br. s, 2H), 2.95 (s, 6H), 2.68 (dd, 2H,
J� 3.9, 18.6 Hz), 2.20 (d, 2 H, J� 18.8 Hz), 2.05 (s, 6H), 1.30 (s, 6H), 1.04 (s,
6H); 13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): d� 170.5, 169.9, 169.2, 169.1, 167.8,
167.6, 163.1, 162.2, 145.9, 143.9, 141.1, 141.0, 136.5, 130.4, 124.6, 106.7, 72.2,
63.8, 61.0, 60.8, 57.0, 56.0, 52.3, 48.9, 42.0, 34.9, 32.6, 28.9, 26.2, 25.5, 20.8; IR
(Film): nÄmax� 3297, 2917, 2847, 1731, 1667, 1634, 1519, 1488, 1416, 1296,
1244, 1019, 899 cmÿ1 ; MALDI-FT-MS (DHB): m/z : 1419.5268 ([M�Na�],
ber. für C62H76N16O22: 1419.5218)
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der Luzopeptine wiesen die gleichen Trends auf, mit dem
wichtigen Unterschied, daû die RT-Inhibierung bei den
Chinoxapeptinen stärker und die Cytotoxizität niedriger war
als bei den Luzopeptinen, wodurch die bei den Chinoxapep-
tinen festgestellte Selektivität zugunsten der RT-Hemmung
verbessert werden konnte. Der Vergleich des Chinoxapeptin-
Derivats 14 mit Luzopeptin A 4 ist in dieser Hinsicht auf-
schluûreich: 14 war gegen HIV-1-RT fast zehnmal wirksamer,
im L1210-Cytotoxizitätstest aber 1000mal weniger wirksam
als 4. Die HIV-1-RT-inhibierende Wirkung nimmt in den
Reihen Chinoxapeptin C>Chinoxapeptin A und Luzo-
peptin C>Luzopeptin B�Luzopeptin A ab, wobei die
l-Htp-freien Alkohole in beiden Reihen die wirksamsten
Substanzen sind. Die Cytotoxizität nimmt dagegen in der
umgekehrten Reihenfolge ab: Chinoxapeptin A�Chinoxa-
peptin C und Luzopeptin A>Luzopeptin B�Luzopeptin C,
wobei die l-Htp-freien Alkohole keine Wirksamkeit auf-
weisen. Somit inhibiert die Synthesevorstufe 3 (Chinoxapep-
tin C), die bislang noch nicht in der Natur entdeckt wurde, die
HIV-1-RT in dieser Reihe am stärksten und weist keine
Dosis-begrenzende In-vitro-Cytotoxizität auf ± eine Eigen-
schaft, die 3 zur vielversprechendsten Verbindung aus den
bisher untersuchten Reihen macht.
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Tabelle 2. Biologische Aktivität (IC50) bezüglich der HIV-1-RT-Hemmung
sowie Cytotoxizitäten gegenüber L1210 und HCT116.

Verb. HIV-1-RT[a] L1210[b] HCT116[c]

[mm] [nm] [nm]

1 0.6 0.3 1
2 0.9 2 7
3 0.3 > 100 > 100
4 6 0.008 0.3
5 3 30 30
6 0.4 > 100 > 100

11 0.7 2 6
13 0.9 > 100 > 100
14 0.8 7 n.b.[d]

Sandramycin 2 0.001 0.007

[a] Hemmung der reversen Transkriptase (RT) von HIV-I. [b] L1210-
Maus-Leukämie-Cytotoxizitätstest. [c] Test mit dem menschlichen Dick-
darm-Karzinom HCT116. [d] n.b.� nicht bestimmt.

N-substituierte Corrole: eine neue Klasse
chiraler Liganden**
Zeev Gross* und Nitsa Galili

Porphyrin-ähnliche Makrocyclen, die viele neuartige phy-
sikalische und chemische Eigenschaften aufweisen, erregen
immer gröûeres Interesse.[1] Eine Klasse solcher Verbindun-
gen sind die Corrole; ihr Gerüst kann als aromatische Version
des Corrins angesehen werden, der Einheit, die im Vitamin-
B12-Coenzym an Cobalt koordiniert ist.[2] Häufiger jedoch
werden Corrole als Analoga der Porphyrine mit einem
Kohlenstoffatom weniger betrachtet (Schema 1). Beide Ma-
krocyclen sind aromatisch und enthalten im inneren Kern vier
Stickstoffatome, die sich zur äquatorialen Koordination von
Metallionen eignen.[3]
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