
Schepp, J A m  Chem. Sor. 112 (1990) 4862 4868; M.  Schmittel. U. Bau- 
mann. Angrw Chem. 102(1990) 571 -572; Angen. Chrm. In!. Ed. EngI. 29 
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Wirz. h id .  102 (1990) 810 812 bzw. 29 (1990) 792 794. 
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Duhamel, S .  Fouquay. J. J. Eddine. 0 Peschard, J. C. Plaquevent, A. Ra- 
vard. R. Solliard. J. Y. Valnot. H. Vincens. Trrrahedron 44 (1988) 5495 - 
5506: g ) U .  Gerlach. S. Hiinig, Aiig~cw. Chrm. 99 (1987) 1323 1325; 
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[7] Ein Endiol wurde als Zwischenprodukt der asymmetrischen Protonierung 
des Kalium-Endiolats von ( k )-Benzoin postuliert. siehe [6c]. 

[ X I  G. Jaouen. A. Meyer. J Am. Chmi. Soc. 97 (1975) 4667-4672. 
[9] Erste Experimente sprechen dafiir. daU die Protonierung des Enolats von 

1 in Gegenw;irt von (-)-Ephedrin zu 3 mit sehr niedrigem ee-Wert fiihrt. 
[lo] W. Tsai, K .  Hermann, E. Hug. B. Rohdc. A. S. Dreiding, H d v .  Chim. Acra 

68 (1985) 2238-2243; R. Matusch. C. Coors. Angrbv. Chem. 101 (1989) 
624; A n g r v .  Chrm. In! .  Ed. EngI. 28 (1989) 626 627. 

Ill * I V  

Schema 1 .  Mogliche Mechanismen der DNA-Spaltung durch Propargylsulfo- 
ne. 

Selektivitat und Wirkungsmechanismus 
neuer DNA-spaltender Sulfone * * 
Von K .  C. Nicolaou *, S .  Wendehorn, P. Muligres, K. Isshiki, 
N .  Zein und C.  Ellesrud 

DNA ist der Angriffspunkt verschiedener Cytostatika und 
Antibiotika"]. Nicht zuletzt deshalb wurden in den vergan- 
genen Jahren grol3e Anstrengungen unternommen, DNA- 
spaltende Verbindungen zu synthetisieren ['], wobei besonde- 
rer Wert auf Spezifitat gelegt w ~ r d e [ ~ ] .  Kiirzlich berichteten 
wirI4l iiber einfache Propargylsulfone, die DNA in Abhin- 
gigkeit vom pH-Wert spalten. Hier beschreiben wir a) die 
ortsselektive Spaltung doppelstriingiger DNA durch das 
Sulfon 1. b) eine Erhohung der Wirkung dieses Verbindungs- 
typs durch den Einbau einfacher Intercalatoren (Verbindun- 
gen 2 und 3) und c) den Wirkungsmechanismus dieser Ver- 
bindungsklasse. 

In Schema 1 sind die beiden urspriinglich vorgeschlage- 
nenL4] Wirkungsmechanismen der Dipropargylsulfone zu- 
sammengefal3t: der Garratt-Braverman-Weg['. 61 iiber die 
Bis(a1lene) I1 und die Diradikale 111 (Weg A) sowie der Alky- 
lierungsweg iiber die Zwischenstufen 11 und V (Weg B). Die 
Verbindung 1 verursacht Briiche von circularer Einzel- und 
Doppelstrang-DNA'41. Zur Kliirung von Fragen beziiglich 
des Mechanismus dieser DNA-Spaltung und der Reaktivitiit 
der Propargylsulfone wurden die Verbindungen 2-4['] syn- 
thetisiert und getestet ['I. 

Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse aus Spaltungsversuchen 
mit Supercoiled-@X174-DNA bei pH 8.5 und 37 "C. Die Ver- 

1 

bindungen 2 (Spur 3) und 3 (Spur 4) erwiesen sich als sehr 
vie1 wirksamere (500- 1000fach) DNA-Spalter als das Sul- 
fon 1 (Spur 2); erwartungsgemaI3 keine Aktivitat zeigte hin- 
gegen die gesittigte Verbindung 4 (Spur 5). Ethidiumbro- 
mid, ein bekannter DNA-Intercalator, hemmte die Wirkung 
von 2 (Spur 8) und 3 (Spur 9). hatte aber keinen Effekt auf 
die DNA-spaltende Aktivitat von 1. Verbindung 4 inhibierte 
etwas die Aktivitat von 2 und 3 (Spur 11 bzw. 12). aber nicht 
die von 1. Weder Katalase noch Superoxid-Dism~tase[~~ be- 
einflunten die Spaltungsaktivitat von 2 und 3, die sich aller- 
dings als stark pH-abhingig erwies (Optimum bei pH 7.4- 
9.0). Aus diesen Ergebnissen wurde geschlossen. daB a) die 
Wirkungsweise der Verbindungen 1-3 bevorzugt (oder aus- 
schliel3lich) nach dem Alkylierungsmechanismus (Weg B in 
Schema 1) erfolgt, und dal3 b) eine Intercalation des Naph- 
thylrests der Verbindungen 2 und 3 vor der Alkylierung statt- 
findet["'. 

1 2 3 4 5 6 7 8 9 1 0 1 1 1 2  

[*I Prof. Dr. K. C .  Nicolaou, S .  Wendeborn. P. Maligres. Dr. K. lsshiki 
Department of Chemistry Research Institute of Scripps Clinic 
10666 N. Torrey Pines Road. La Jolla. CA 92037 (USA) 
und 
Department of Chemistry 
University of California, San Diego 
La Jolla. CA 92093 (USA) 
Dr. N. Zein. Dr. G. Ellestad 
American Cyanamid Co. Lederle Research Division 
Lederle Laboratories. Pearl River. NY 10965 (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health gefordert. S.  W 
dankt d m  Fonds der Chemischen lndustrie fur ern Doktorandenstipen- 
dium (1989 1990); K .  1. arbeitete als Gastwissenschaftler von der Firma 
Mercian (Japan) an diesem Projekt. 

Form I I  
Form 111 

Form I 

Abb. I .  OX174-DNA (Form I )  wurde 24 h bei 37 C mit den Verbindungen 
I 3 in Pufferlosung (50 mM Tris-HCI. pH 8.5) inkubiert und dann durch Elek- 
trophorese ( I  % Agarosegel, Ethidiumbromidfirbung) analysiert. Spur 1 : 
DNA-Kontrolle, Spur 2: I (100 p ~ ) ;  Spur 3: 2 ( 5  p ~ ) ;  Spur 4: 3 ( 5  p ~ ) ;  Spur 
5 :  4 (IOmM); Spur 6: Ethidiumbromid ( 1 0 0 p ~ ) :  Spur 7: I ( 1 0 0 p ~ )  + 
Ethidiumbromid (100 p ~ ) ;  Spur 8: 2 ( 5  p ~ )  + Ethidiumbromid (5 p ~ ) ;  Spur9: 
3 ( 5  pM) + Ethidiumbromid (5 p ~ ) ;  Spur 10: I (100 p ~ )  + 4 (10 mM); Spur 11  : 
2 ( 5  p ~ )  + 4 (10 mM): Spur 12: 3 (5 p ~ )  + 4 (10 mM). 
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Um weiteren Einblick in den Alkylierungsmechanismus 
zu erhalten (und ihn zu bestitigen), wurden sowohl am 5'- als 
auch am 3'-Ende markierte Restriktionsfragmente von 
pBR322 rnit den Verbindungen 1-3 umgesetzt. Abbildung 2 

Abb. 2. Hochaufgelostes, denaturierendes Gel-Autoradiogramm der Spaltung 
des am 5'-Ende "P-markicrten 275 bp-Sal-IiBamH-I-Restriktionsfragments 
von pBR322 durch das Sulfon 1 (gezeigt sind die Basen 18-68). Alle Inkubatio- 
nen wurden mil 5 mM-Konzentrationen 1 bei 37 C 16 h durchgefuhrt. Spur 1 : 
keine weitere Behandlung; Spur 2: 90 C. 0.5 h; Spur 3. Piperidin (1 M). 90 C. 
0.5 h. Spur 4: T4-Polynucleorid-Kinase, 37 C. 0.5 h: Spuren 5 und 6: Maxam- 
Gilbert-G- bzw. -AG-Reaktion: Spuren 7 und 8: Maxam-Gilbert-G- bzw. -AG- 
Reaktion, anschlteknd T4-Polynucleotid-Kinase. 37°C. 0.5 h. 

Abb. 3. Hochaufgelostes. denaturierendes GeGAutoradiogramm der Spaltung 
des am 3'-Ende '*P-markierren 351 bp-Cla-l/BamH-I Restriktionsfrdgmenls 
von pBR322 durch die Verbindungen 1 - 3  (gereigt sind die Basen 1 2 -  76). Spur 
1 : I ( 5  mM). 37 'C. 16 h; Spur 2: I ( 5  mM). 37 C. 16 h. dann alkalische Kalber- 
dam-Phosphatase (CIAP). 37 C. 1 h ;  Spur 3: Maxam-Gilbert-G-Reaktion; 
Spur 4 .  Maxam-Gilbert-G-Reakrion. anschlieknd CIAP, 37 C. 1 h;  Spur 5: 
Maxam-Gilbert-AG-Reaklion: Spur 6: Maxam-Gilbert-AG-Reaktion. an- 
schliekndCIAP.37 C. 1 h ; S p u r 7 : 2 ( 1 0 0 p ~ ) . 3 7 " C .  1 6 h ; S p u r 8 : 2 ( 1 0 0 p ~ ) .  
37 C. 1 6 h . d a n n C I A P . 3 7 C .  1 h ; S p u r 9 : 3 ( 1 0 0 ~ ~ ) . 3 7 ' C .  1 6 h ; S p u r 1 0 : 3  
(100 PM). 37 'C. 16 h. dann CIAP. 37'C. 1 h. 

zeigt die Ergebnisse der Spaltung der am 5'-Ende markierten 
DNA durch Verbindung 1. Vergleiche der Spaltprodukte 
(Spur 3) rnit chemisch hergestellten Maxam-Gilbert-Mar- 
kern [ *  ergaben. dal3 bevorzugt am Guanin angegriffen 
wird und dal3 eine hohe Selektivitlt fur die Sequenzen 
5-GCA, 5-GCG und 5-GCC besteht (vgl. horizontale Pfeile 
in Abb. 2). Guaninreste an anderen Stellen wurden kaum 
oder gar nicht angegriffen. Im Gel-Autoradiogramm wur- 
den zwei Produkte, X und XI (Spuren 1-3). beobachtet. 
Wahrend das Erhitzen auf 90°C nach der Inkubation keine 
signifikanten Anderungen bewirkte (Spur 2). fuhrte die Be- 
handlung mit Piperidin zur Umwandlung der Bande X in XI 
(Spur 3). Letztere wandert gemeinsam rnit den 3'-phosphory- 
lierten Maxam-Gilbert-Markern (Spuren 5 und 6). und beide 
zeigten gleiche Wanderungsgeschwindigkeit nach der Be- 
handlung rnit T,-Polynucleotid-Kinase['21. (XII, Spur 4 und 
Spuren 7 und 8). Diese Beobachtungen lassen sich rnit dem 
in Schema 2 gezeigten Wirkungsmechanismus erkllren. 

Ahnliche Versuche rnit am 3'-Ende markierter DNA und 
den Verbindungen 1-3 (Abb. 3) bestitigen die Bildung dieser 
Zwischenstufen und den in Schema 2 postulierten Alkylie- 
rungsmechanisrnus. So wurden fur Verbindung 1 die Zwi- 
schenstufen XI11 und XIV (Abb. 3. Spur 2 bzw. 3) beobach- 
tet. Ferner wurde gezeigt, daB die Verbindungen 2 und 3 
gleiche Spaltungsmuster (Abb. 3, Spuren 7 bzw. 9) verursa- 
chen. die sich jedoch von dem der Verbindung 1 (Abb. 3, 
Spur 1) unterscheiden. Die Ernpfindlichkeit konjugierter 
Sulfone gegenuber einern nucleophilen Angriff paBt eben- 
falls zum vorgeschlagenen Mechanismus" 'I. 
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Die Selektivitat der Verbindungen 1-3 bei der Erkennung 
von DNA-Regionen spiegelt nicht nur ihre Reaktivitat ge- 
geniiber einzelnen Basen wider. sondern auch gegeniiber be- 
stimmten DNA-Fragmenten. Diese Selektivitat sollte sich 
durch Verkniipfung der hier vorgestellten DNA-Spalter mit 
sequenzspezifischen DNA-bindenden Systemen synergi- 
stisch verstarken lassen. 

Eingegangen am 9. Oktober 1990 [Z 42361 
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Press, Schenectady. NY, USA 1987. 
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(19x7) 6 4 5 ;  c )  K .  C. Nicolaou. Y. Ogawa. G .  Zuccarello. H. Kataoka. J. 
Am. Chem. Soc. 110 (1988) 7247; d)T.  J. Posvic, P. B. Dervan, ihid. 111 
(1989) 3059; e) D. R. Corey. P. G .  Schultz. ibid. 111 (1989) 8523; f) A. M. 
Pyle. E. C.  Long, J. K .  Barton. ihid. 111 (1989) 4520; g) D. S. Sigman. hid. 
111 (1989) 4941; h ) N .  B. Mantlo. S .  J. Danishefsky. J Urg. Chem. 54 
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Sugiura, K. Maeda.J. Am. Chem. Soc. 112(1990) 838; k) D. Natans. H. 0. 
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S .  Furoya. H. Suemune. D. C Nicolaou. Angew Chem.102 (1990) 1066; 
Angew Chem In!. Ed. EngI. 29 (1990) 1064. 
B. F. Baker. P. B. Dervan. J. Am. Chem. Soc. 111 (1989)2700; D. P. Mack. 
P. B. Dervan. bid. 112 (1990) 4604; D. Pei. P. G .  Schultz. ibid. 112 (1990) 
4579; S. A. Strobel. P. B. Dervan. Scicwce 249 (1990) 73, zit. Lit. 
K .  C. Nicolaou. G. Skokotas. P. Maligres. G .  Zuccarello. E. J. Schweiger. 
K .  Toshima. S Wendeborn. Angew. Chew. 101 (1989) 1255; Angew. Chem. 
Inr.  Ed. EngI. 28 (1989) 1272. 
P. J. Giirratt, S. B. Neoh. J. Urg. Chmi. 44 (1979) 2667; Y. S P. Cheng. P. J. 
Garratt. S .  B. Neoh. V. H. Rumjanek. Isr. J. Chem. 26 (1985) 101. 
S. Brayerman, D. Segev. J Am. Chem. Soc. 96 (1974) 1245; S .  Braverman. 
Y. Duar. D. Segev. jrcrrohedron Lrrr. 197ti. 3181. 

BUCHBESPRECHUNGEN 

[7] Ausgewahlte physikalische Daten der Verbindungen 2 4 :  2: 'H-NMR 
(500 MHz. CDCI,). 6 = 8.78 (d. J =  8.5 Hz. 1 H. Naphthyl). 8.35 (dd. 
J = 7 . 5 . 1  Hz.1H.Naphthyl).8.16(d.J=8.0Hz.lH.Naphthyl).7.98(d. 
J = 8.5  Hz. 1 H. Naphthyl). 7.71 (ddd. J = 8.5. 7.0. 1.0 Hz, 1 H, Naph- 
thy]). 7.45 (m. 2H. Naphthyl). 4.19 (m. 2H. CH,SO,). 4.12 (m. ZH. 
CH,OH); IR(CHC1,): Cm., = 3602, 30x0. 2950. 1346. 1169, 1124cm-' ,  
HRMS (CI):  m;: ber. fur C, ,H,20 ,S  (Me): 260.050. gef.: 260.048. 3: 
'H-NMR (500 MHz.CDCI,): 6 = 8.66(d. J = 9 Hz. 1 H, Naphthyl). 8.34 
(d. J =7.0 Hz, 1 H .  Naphthyl). 8.12 (d. J = X.O Hz. 1 H. Naphthyl). 7.96 
(d. J = 8.0Hz. 1 H. Naphthyl). 7.61 (m. 2H. Naphthyl). 6.42 (ddd. 
J = 6.0. 3.0, 3.0 Hz. 1 H. CHSO,). 6.02 (ddd. J = 6.0. 6.0. 6.0 Hz. IH. 
CHCH,). 4.19 (m. 2H. CH,OH): IR(CHC1,): Cmm, = 3608. 3080. 2950. 
1959.131 8 .1  156. 1 127 cm ' ; H RMS (CI): m/z ber. fur C,,H I ,O,S (Me): 
260.050. gef.: 260.051. 4: 'H-NMR (250 MHz. CDCI,): 6 = 8.73 (d, 
J = 8.45 Hz. 1 H. Naphthyl). X.31 (dd, J = 8.6. 1.2 Hz. 1 H. Naphthyl). 
8.14 (d. J = 8.1 Hz. 1 H. Naphthyl). 7.99 (d. J = 8.0 Hz. 1 H. Naphthyl). 
7.66 (m,  3 H ,  Naphthyl). 3.61 (1. J =  6.5 Hz. 2H. CH,OH), 3.36 (t. 
J = 7 . 6 4 H z .  ZH. CH,SO,). 1.83 (rn. 2H. CH,). 1.64 (m. 2H. CH,): 
IR(CHC1,). C,,, = 3627. 3550. 3080. 2945, 1346. 1156, 1125cm-';  
HRMS (CI): mi; ber. fur C,,H,,O,S (Me): 264.082. gef.: 264.082. 

181 Verbindung 2 wurde aus Naphthalin-1-thiol durch Umsetzung mi! 

BrCH,C=CCH,OSitBuMe, unter basischen Bedingungen, Oxidation mit 
mera-Chlorperbenroesiure und Fluorid-induzierte Desilylierung syntheti- 
siert. Verbindung 3 wurde aus 2 durch Reaktion mil Triethylamin erhalten. 
Die Verbindung 4 wurde Phnlich wie Verbindung 2 unter Verwendung von 
I(CH,),OSirBuMe, dargestellt. 

[9] J. M. McCord. I .  Fridorich. J. Bid .  Chem. 244 (1969) 6049. 
1101 Die DNA-spaltenden Eigenschaften der Verbindungen 1-3 wurden durch 

EDTA nicht beeinflu0t. so daO eine Beteiligung EDTA-bindender Metalle 
bei der Spaltungsreaktion ausgeschlossen werden kann. 

[ l l ]  A. M Maxam. W. Gilbert. Methods Enzymol. 65 (1980) 499. A. M .  Ma- 
xam. w. Gilbert. Proc. Narl. Acud. Sci. U S A  74 (1977) 560. 

[I21 V. Cameron, 0. C. Uhlenbeck Bmchenirsrry 16 (1977) 5120. 
[I31 Verbindung 3 reagiert rnit Adenin. Guanin und Benzylamin unter Bildung 

labiler Addukte. die erwartungsgemi0 zu den entsprechenden 2-Ketover- 
bindungen hydrolysieren. Uber die Addition von Nucleophilen an Propar- 
gyl- und Allenylsulfone wurde schon fruher berichtet: L. Skattebol. B. 
Boulette. S .  Salomon. J. Org.  Chem. 33 (1968) 548, C. J. M. Stirling. J. 
Chem. Soc. 1964. 5856. 5863. 5875; H. F. Schuster. G .  M. Coppola: AIIr -  
tic's in Organic Sinrhesis. Wiley. New York 1984. S. 235-239. zit. Lit. 
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Chemistry of Plant Protection. Vol. 4: Synthetic Pyrethroid 
Insecticides. Von K .  Nuurnunn. Springer, Berlin 1990. XVI, 
241 S., geb. DM 224.00. - ISBN 3-540-51 31 3-2 

Die Buchserie ,,Chemistry of Plant Protection" tritt die 
Nachfolge des bekannten Handbuches von R. Wegler ..Che- 
mie der Pflanzenschutz- und Schadlingsbekampfungsmittel" 
an. Nicht nur die Sprache hat sich geandert. es ist auch ein 
Wandel in der Herausgeberpolitik eingetreten. Wahrend das 
Weglersche Handbuch sich in klassischer Weise nach Herbi- 
ziden, Fungiziden und Insektiziden gliedert. sind die 
Bande des Nachfolgewerks nach aktuellen Einzelthemen 
(,,Topics") geordnet. So widmet sich der erste Band der Inhi- 
bierung der Sterolbiosynthese. der zweite dem biologischen 
Abbau von Pestiziden, der Entlaubung und Austrocknung 
von griinen Pflanzen sowie der Beeinflussung von Acetyl- 
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