
[6] Kristalldaten von 12: C,,H,,P,, P2,/c, monoklin. a =10.072(1), b = 

11.655(1), c =16.697(2) A. fi = 102.99(2)", Z = 4, V =1909.9(7) A', 
M = 3 4 8 . 4 . ~ ~ ~ ~ .  = 1.211 gcm-3,p = 2.2cm-'; 2644 unabhingigeReflexe 
wurden gemessen, von denen 1736 mit I 3 r r ( / )  zur Verfeinerung zu 
R = 0.048, R, = 0.023 verwendet wurden. Weitere Einzelheiten zur Kri- 
stallstrukturuntersuchung kiinnen beim Fachinforlnationszentrum Karls- 
ruhe, Gesellschaft fur wissenschaftlich-tcchnische Information mbH. 
D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen. unter Angabe der Hinterlegungs- 
nummer CSD-57481, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert 
werden. 

[7] M. Koprowski, K. M. Pietrusiewicz, unveroffentlicht. 
[8] Phospholan-Liganden: M. J. Burk, J. Am. Chen?. SOC. 1991. ff3. 8518; 

M. J. Burk. J. E. Feaster, ;bid 1992, 114, 6266; 1. C. Fiaud, J. Y Legros. 
Tetruhedron Let/. 1991. 38, 5089. 

[9] S. L. Buchwald, S. J. LaMaire, Te6rcrhedron LCU. 1987, 28. 295. 
[lo] Die eingesetzten I-Phenyldihydrophosphole 2 (a3'P = - 2.0) und 4 (6 

"P = - 25.6) wurden aus den korrespondierenden Oxiden 1111 durch Re- 
duktion mit PhSiH, in C,H, bei 60°C hergestellt. 

[ l l ]  L. D. Quin. The Helerocydic Clzemisfry I$' Phosphorus, Wiley-Inter- 
science. New York. 1981. 

Selbstorganisation durch Wasserstoffbriicken- 
bindungen: Herstellung eines supramolekularen 
Aggregats aus zehn Molekulen ** 
Von John P.  Mutkius, Eric E. Simunek, 
Christopher T Seto und George M .  Whitesides * 

Ein aktuelles Ziel der Untersuchungen zur molekularen 
Selbstorganisation[' - ist, zu verstehen, auf welche Weise 
die Assoziation von vielen Molekiilen zu hochstrukturierten 
supramolekularen Aggregaten kontrolliert werden kann. 
Hier berichten wir iiber die Selbstorganisation eines supra- 
molekularen Aggregats auf der Grundlage der Verbin- 
dung2, die neun Melaminringe (M) enthilt und die wir 
Hub(MMM), genannt haben (,,hub" ist das englische Wort 
fur Nabe, Mittelpunkt). Ein Molekiil Hub(MMM), 2 bindet 
iiber Wasserstoffbrucken neun Molekule N-Neohexyl- 
cyanurdure (Neohex(CA) 3), wodurch ein supramolekula- 
res Aggregat der Zusammensetzung Hub(MMM), . 
9Neohex(CA) 4 gebildet wird. Dieses Aggregat besteht aus 
zehn Molekiilen, die in drei parallelen CA, . M,- 
,,Rosetten"@] angeordnet sind, und wird durch 54 Wasser- 
stoffbriickenbindungen stabilisiert. 

Das Nonamelamin-Derivat 2 wurde nach der in Schema 1 
wiedergegebenen Reaktionsfolge synthetisiert, die eine Er- 
weiterung einer von uns beschriebenen Strategie istl'. 'I. Die 
m-Xylyl-Abstandshalter nvischen benachbarten Melamin- 
ringen eines jeden Arms von 2 gleichen denen, die wir in 
Aggregaten mit nur zwei parallelen CA, . M,-Roset- 
ten genutzt habenL3%'1. Eine homogene Losung von 
Hub(MMM), 9 Neohex(CA) 4 wurde durch Mischen von 
einem Aquivalent2 und neun Aquivalenten 3 in Chloroform 
hergestellt (Schema 2). Nach unseren Uberlegungen sind fur 
4 wenigstens 16 geometrische Konformere mogli~h[~I,  und 
wir nehmen an, daD das Aggregat nach dem Mischen der 

['I Prof. G. M. Whitesides, Dr. J. P. Mathias, E. E. Simanek, Dr. C. T. Seto 
Department of Chemistry, Harvard University 
12 Oxford Street, Cambridge, MA 02138 (USA) 
Telefax: Int. + 617/495-9857 
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(Grant CHE-91-22331 fur G.  M. W. und Grant DMR-89-20490 an das 
Harvard University Materials Research Laboratory). Die NMR-Cierite 
wurden von der National Science Foundation (Grant CHE-88-14019) und 
den National Institutes of Health (Grant 1 S10 RR 4870) finanriert. Die 
massenspektrometrischen Messungen wurden von Dr. A. Tyler durchge- 
fuhrt. Die Harvard University Mass Spectrometry Facility wurde von der 
National Science Foundation (Grant CHE-90-20043) und den National 
Institutes of Health (Grant 1 S10 RR 06716-01) unterstiitzt. J. P. M. dankt 
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R =  

'p 
R 

1 

1) CF&O,H/CH,CI,/O .+ 25°C 
2) 1 ,3.5-C,H3(COCI), 

iPr,NEt/CH,C12 

Schema 1. Synthese von Hub(MMM), 2. 

H 37 

\c;---& 
Hub(MMM), 2 

+ 

,,gestaffelt" ,,ekliptisch" 

Hub(MMM),- SNeohex(CA) 4 

+ 14 weitere 
mogliche 

Konformere 

Schema 2. Selbstorganisation von Hub(MMM), .9Neohex(CA) 4. Es sind nur 
zwei der mindestens 16 moglichen Konformere gezeigt. 

1848 0 VCH Verlagsgesehchufi mbH, 0-69451 Wemheim, 1993 0044-8249/93/1212-1848 3 10.00 + .25/0 Angew. Chem. 1993, 105, Nr. f2  



beiden Komponenten zunachst als Gemisch der vielen Kon- 
formere entsteht. Die Umwandlung dieses Gemisches zu ei- 
nem einzigen Konformer erfolgt in Chloroform in etwa 48 h 
bei Raumtemperatur oder in 1 min unter RiickfluB, was 
durch 'H-NMR-Spektroskopie festgestellt wurde. 

Das supramolekulare Aggregat 4 wurde durch 'H-NMR- 
Spektroskopie (COSY-, NOE- und NOESY-Experimente), 
Gelpermeationschromatographie (GPC) sowie Dampfdruck- 
osmometrie charakterisiert. Das 'H-NMR-Spektrum von 4 
(Abb. 1 a) weist einen Satz scharfer Resonanzen auf, der ei- 
nem einzigen Konformer des supramolekularen Aggregats 
zugeordnet werden kann. Diese scharfen Resonanzen stehen 
im Gegensatz zu den breiten, schlecht definierten Resonan- 
Zen im Spektrum des unkomplexierten 2 in CDCl, 
(Abb. 1 c); die Verbreiterung der Resonanzen in diesem 
Spektrum spiegelt moglicherweise die gehinderte Rotation 
um die Amidbindungen in 2 und/oder die Selbstassoziation 
von 2 wider. Jedoch sind selbst in Losungsmitteln, die starke 
Wdsserstoffbrucken ausbilden, wie Dimethylsulfoxid 
(DMSO), nur wenige Details im 'H-NMR-Spektrum er- 
kennbar. Das Spektrum in Abbildung 1 b zeigt das Aggregat 
kurz nach dem Mischen der Komponenten2 und 3. Der 
Ubergang von einer Mischung aus Konformeren von 4 
(Abb. 1 b) zu einem einzigen Konformer (Abb. 1 a) wird 
deutlich. Die Beobachtung diskreter Resonanzen fur die 
Konformere bestatigt, daI3 der Austausch unter ihnen auf 
der NMR-Zeitskala langsam ist. Die sechs Signale gleicher 
Intensitat (0 in Abb. 1 a) zwischen 6 = 14 und 16 entspre- 
chen drei Satzen der beiden unsymmetrisch in Wasserstoff- 
briicken gebundenen Cyanursaure-Protonen jeder CA, . 
M,-Rosette in 4. Die Beobachtung von vier diskreten Singu- 
letts (v in Abb. 1 a) zwischen 6 = 1.8 und 2.1 fur die vier 
Methylsubstituenten [(a)-(d) in Schema 21 bestatigt die ange- 
gebene Struktur fur 4 zusatzlich. Das Abkuhlen der Probe 
hat keinen EinfluI3 auf die Signale im 'H-NMR-Speklrum. 

""a 

(b) Hub(MMM), . SNeohex(CA) 4 (t = 0 h) 

- Y d L  L J 

II (c) Hub(MMM), 2 

- I I I I I I 

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

- 6  
Abb. 1. 'H-NMR-Spektren (500 MHz, CDCI,) yon 4 (a) nach Aquilibrierung 
und (b) zum Zeitpunkt des Mischens der Komponenten. Das Spektrum des 
unkomplexierten 2 ist in (c) wiedergegeben. 

Dieser Befund belegt, daI3 die bei 298 K beobachteten Reso- 
nanzen der Abbildung 1 a zu einem einzigen Konformer und 
nicht zu einer rasch aquilibrierenden Mischung von Konfor- 
meren gehoren"']. Die Nuclear-Overhauser-Enhancement- 

(N0E)-Effekte zwischen den Imid-Protonen der Cyanursau- 
re-Molekule (3) und denen der Melaminringe in 2 bestatigen 
die Geometrie im Bereich der Wasserstoffbriickenbindungen 
und stehen in Einklang mit der Struktur, die wir fur 4 vor- 
schlagen. Wir beobachten keine NOE-Wechselwirkungen 
zwischen den Protonen in benachbarten CA, . M,-Rosetten. 
Dies bedeutet, daI3 wir nicht eindeutig herleiten konnen, wel- 
ches der moglichen Konformere das thermodynamisch be- 
vorzugte und damit das bcobachtete ist. 

Bei der GPC-Untersuchung mit CHC1, und CH,Cl, als 
Eluenten (Abb. 2) stehen Retentionszeiten und Pcakform 
von 4 (schraffiert) in Einklang mit den Beobachtungen bei 
anderen selbstorganisierten Aggregdten. In jedem Lauf wur- 

4 in CH,CI, n 
4 in CHCI, 

Polystyrol in CH,CI, 

n 
I I I . I . 1 . I . I ' I . I  

0.0 2.0 4.0 6.0 8.0 10.0 12.0 14.0 

t[rnin] --+ 

Abb. 2. Oben und Mitte: Gelpermeationschromatogramme von 4 (schraffierte 
Peaks). Die schwarz gekennzeichneten Peaks stammen von p-Xylol, das als 
innerer Standard verwendet wurde. Unten: Gelpermeationschromatogramm 
von Polystyrol (PS) der Molekiilmasse 5050. 

dep-Xylol (schwarzer Peak) als innerer standard venvendet. 
Mit CH,Cl, zeigt das Chromatogramm fur das Aggregat 
einen einzigen Peak. Bei Verwendung von CHC1, weist es fur 
das Aggregat einen vie1 breiteren Peak mit einem erheblichen 
Tailing auf. In beiden Fallen zeigen die Peaks des Aggregats 
einen scharfen Anstieg. Dies Verhalten weist darauf hin, da13 
die Losungen keine stabilen supramolekularen Aggregate 
enthalten, die groJer als 4 sind. Das Tailing ist eine Folge der 
Dissoziation der Aggregate wahrend der GPC-Analyse und 
ist in CHC1, starker ausgepragt als in CH,CI,. Die Stabilitit 
von 4 ist demnach in CHCl,, das starkere Wasserstoffbriik- 
ken bildet, geringer als in CH,CI,[' 'I. Die GPC-Ergebnisse 
bestatigen, daI3 die wahrend der Analyse von 4 auftretende 
Dissoziation lanasam verlauft und 4 iiberraschend stabil ist. 

~ 

0 

Die Molekulmasse m von 4 wurde durch Dampfdruckos- 
mometrie in Chloroform unter Verwendung von vier Stan- 
dards erhalten[l2I. Mit jedem Standard wird ein rn-Wert er- 
mittelt, der innerhalb von 15 YO des berechneten Werts von 4 
(6.435 kDa) liegt. Die beobachteten Molekulmassen von 4 
betragen : 5.6 kDa (Standard: N,N'Bis-tert-butoxycarbonyl- 
gramicidin S), 6.4 kDa (Saccharoseoctaacetat), 6.5 kDa 
(Polystyrol) und 7.5 kDa (Perbenzoyl-fi-cyclodextrin). 

Die Zugabe von nur drei Aquivalenten 3 zu einem Aqui- 
valent 2 fiihrt auch schon zur Bildung von vollstandig zu- 
sammengesetztem 4, wobei der UberschuD an 2 unkomple- 
xiert verbleibt. Auf dem Reaktionsweg von 2 nach 4 
beobachten wir keine Zwischenstufen wie das Einschichten- 
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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. 
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11 I a: X = PhS, b = ABz 
b X = (E10)2PO2. b = T *(OW2 
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X 
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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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