ZUSCHRIFTEN

schung mehrmals mit Et,0, gibt unter kréftigem Rihren verdiinntc NH,-Losung
(25mL, 25% NH,:H,0 =1:4) zu und extrahiert die Mannich-Base anti-3 mit
CH,CY, oder Et,0 (3x 50 mL, je 1 min) {8]. Die vereinigten organischen Phasen
trocknet man iiber Na,SO,. AnschlieBend entfernt man das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer ohne zu erwirmen.
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Peptid-Kohlenhydrat- und Kohlenhydrat-Kohlenhydrat-
Wechselwirkungen spielen in biologischen Prozessen eine wich-
tige Rolle!™!. Um dieses Zusammenwirken besser zu verstehen
und biologisch aktive Verbindungen zu entwickeln, die auf mo-
lekularem Erkennen basieren!?!, wurden mehrere synthetische
Rezeptoren zur spezifischen Erkennung von Peptiden!! und
Kohlenhydraten'~¢! getestet. So wurden Resorc[4]arene!,
Cholaphane!™ und Glycophane!®! zur Kohlenhydraterkennung
verwendet. Die Calixarene!l™ sind eine Klasse makrocyclischer
Verbindungen, deren unterschiedliche GroBien und Formen vor
allem fiir die Erkennung von Metall-Ionen und apolaren organi-
schen Molekiilen genutzt wurden'®. Wasserlosliche nicht-
ionische Calixarene sind wegen ihrer potentiellen Eignung als
Enzymmimetica und molekulare Rezeptoren in wiBrigen Lo-
sungen hochpolarer organischer Molekiile wie Aminoséuren
und Kohlenhydraten von Interesse. Wir beschreiben nun die
Synthese und vollstindige Charakterisierung wohldefinierter

[*] Prof. A. Dondoni, Dr. A. Marra, Dr. M.-C. Scherrmann

Dipartimento di Chimica, Universitd di Ferrara
Via L. Borsan 46, 1-44100 Ferrara (Ttalicn)
Telefax: Int. + 532/240709
Prof. R. Ungaro, Dr. A. Casnati, Dr. P. Minari
Dipartimento di Cbimica Organica ¢ Industriale, Universita di Parma
Viale delle Scienze, 1-43100 Parma (Italien)
Telefax: Int. + 521/905472

[**] Wir danken Dr. M. Hamdan, Glaxo Research Center, Verona (Italien). fir die
massenspektrometrischen Bestimmungen.

Angew. Chem. 1994, (06, Nr. 23/24

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

Zuckercalixarene, die in guten Ausbeuten durch O-Mono- und
O-Polyglycosylierung von 1 an den phenolischen Gruppen (un-
terer Rand) und von 2 und 3 an den Hydroxymethylengruppen
(oberer Rand) erhalten wurden. Obwohl sich nur das tetrasub-
stituierte Derivat 13 als wasserloslich erwies, sind alle diese O-
Glycoside von Interesse, da es die ersten Calixarene sind, die
chirale, polyhydroxylierte Gruppen enthalten.

Et

Zunichst wandten wir uns dem Problem zu, den unteren
Rand durch eine Mitsunobu-Reaktion an den phenolischen
Gruppen zu glycosylieren™® 11, Mit 1.1 Aquivalenten z-D-
Mannofuranosediacetonid 412! reagierte Calix[4}aren 1 unter
Standard-Mitsunobu-Bedingungen (1.5 Aquivalente Diethyl-
azodicarboxylat (DEAD) und PPh,, Toluol, 70 °C, 30 min) zum
Monoglycosidaddukt 7, das durch Flash-Chromatographie an
Kieselgel in 71 % Ausbeute isoliert werden konnte. Die Verwen-

dung von 4.4 Aquivalenten 4 und schérferen Bedingungen (To-
luol unter RiickfluB, 3 h) ergab eine komplexe Mischung von
Verbindungen, die weder Mono- noch Bisglycoside enthielt. Ein
Beleg fiir die f-glycosidische Bindung™3!in 7 ist der J; ,-Wert
von 3.0 Hz im 'H-NMR-Spektrum (Tabelle 1), und die cone-
Konformation des Makrocyclus folgt aus den chemischen Ver-
schiebungen und dem Multiplizititsmuster der Protonen-
signalel”1*] sowie aus den chemischen Verschiebungen der
Kohlenstoffatome!'®! der Methylenbriicken. Die vollstindige
Abspaltung der Schutzgruppen am Zuckercalixaren 7 konnte
nicht erreicht werden, da nur Monodesacetonisierung (4:1
AcOH:H,0, Raumtemperatur, 6 h; Pyridinium-p-toluolsulfo-
nat (PPTS), MeOH, 90 °C, 1 h) oder erhebliche Zersetzung (4:1
AcOH: H,0, 100 °C, 30 min) eintrat.
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Tabelle 1. Physikalische Dalen von 2, 3 und 7-13 [a].

2: Schmp. 199--200°C (aus Hexan); 'H-NMR (CDCl,): 6 =6.92 (d, 4H.
J=74Hz; Ar), 6.78 (t, 2H, J =7.4 Hz; Ar), 6.37 (s, 4H; Ar), 4.45,3.14 (2d, 8H,
J=13.2 Hz; 4 ArCH,Ar), 416 (s, 4H; 2 CH,0H), 3.97,3.73(2t,8H, J =7.9 Hz;
4 CH,CH,CH,), 2.00-1.86 (m, 8H; 4 CH,CH,CH,), 1.05, 0.93 (21, 12H,
J =74Hz; 4 CH,CH,CH,); CI-MS (CH,): m/z: 652.6 [M *}

3: Schmp. 271-272°C (aus CH,0H); 'H-NMR (CDCL,): 6 = 6.69 (s, 8H; Ar),
4.42,3.15(2 d, 8H, J =13.0 Hz; 4 ArCH,Ar), 4.34 (s, $H; 4 CH,0H), 3.84 (t, 8 H,
J =7.5 Hz; 4 CH,CH,CH,), 1.94 (-sext, 811, J =7.5 Hz; 4 CH,CH,CH,), 0.9,
12H, J =7.5 Hz; 4 CH,CIL,CH,); CI-MS (CH.): mjz: T12.6 [M ]

7: [a]}° = — 43 (c =1, CHCl,); '"H-NMR (CDCl,): é = 9.91, 9.42, 8.65 (35, 3H;
30H),7.20(dd, 1H, J =1.6, 7.5 Hz; Ar), 7.08-6.91 (m, 8H; A1), 6.68, 6.67, 6.61
(3t,3H, J =7.5 Hz; Ar), 5.38-5.33 (m, 2H; H-1, H-2), 4.90-4.85 (m, 1H; H-3),
4.65 (d, 1H, J =13.8 Hz; H,, von ArCH,Ar), 4.56 (d, 1H, J=13.0 Hz; H,, von
ArCH,Ar), 4.55(dt, {1 H, J, s = 6.3, J; = 5.8 Hz; H-5), 4.34(d, {H, J =134 Hz;
H,, von ArCH,Ar), 423 (d, 1H, J =13.7 Hz; H,, von ArCH;Ar), 4.14 (d, 2H;
2H-6), 3.68 (dd, 1H, J, , = 3.8 Hz; H-4), 3.47, 3.46, 3.43, 3.39 (4 d, 4H; Hy, von
ArCH,Ar), 1.84,1.57,1.43,1.39 (4 5, 12H; 4 CH,); 'H-NMR ([DJDMSO, ausge-
wihlte Daten): § = 5.50 (d, 1H, J; ; = 3.0 Hz; H-1), 5.26 (dd, 1H; J, , = 5.6 Hz;
H-2); "*C-NMR (CDCl,): d =151.1,150.8, 150.3, 1494, 134.9, 134.7,130.0-126.7,
121.5, 121.4, 120.9 (Ar), 113.4, 109.1 (2 O-C-O Acetonid), 106.4 (C-1), 79.1 (C-2),
78.5 (C-3), 76.9 (C-4), 73.2 (C-5), 66.4 (C-6), 32.0, 31.8 (2 C), 30.9 (4 ArCH,Ar).
26.7,25.3(2C), 24.2 (4 CH,); FAB-MS: m/z: 667 (M ™ + H]

8: Schmp. 223°C (aus Et;0); [#]3° = +95 (¢ = 0.9, CHCl,); *H-NMR (CDCl,):
§ =7.16-7.09 (m, 4H; Ar), 6.79 (t, 2H, J =7.5 Hz; Ar), 6.70-6.63 (m, 4H; Ar),
6.59 (t, 2H, J =7.5 Hz; Ar), 5.85(dd, 2H, J, , =10.3, J; , = 9.5 Hz; 2H-3), 549
(d, 2H, J; , = 3.7 Hz; 2H-1), 540 (s, 2H; 20H), 5.26 (dd, 2H, J, s =10.4 Hz;
2H-4), 5.20(dd, 2H; 2H-2),4.70 (ddd, 2 H, J; 4, = 4.8, J; 4, = 2.0 Hz; 2H-5), 4.54
(d, 4H, J =14.0 Hz, 4H,, von ArCH,Ar), 449 (dd, 2H, J,, s, =12.4 Hz; 2H-6a),
4.14 (dd, 2H; 2H-6b), 3.40 (d, 4H; H,, von ArCH,Ar), 2.08, 2.04, 2.02, 1.88 (4 5,
24H; 8 CH,): 3C-NMR (CDCl,): 6 =170.9 (2C), 170.1 {4C), 169.9 (2C)
(8 CH,C0O), 152.7, 151.9, 131.6-119.7 (Ar), 100.6 (2C-1), 71.3 (2C-2), 70.1
2C-3), 69.9 (2C-5), 67.0 (2C-4), 61.7 (2C-6), 31.3 (2 ArCH,Ar), 30.8
(2 ArCH,Ar), 20.5-20.2 (8 CH,CO); FAB-MS: m/z: 1086 [M * + H]

9: Schmp. 194-197 °C (aus MeOH/AcOEL); [¢]3® = + 143 (c = 0.8, CH,OH); 'H-
NMR (CD,OD): § =7.15-7.09, 7.01-6.96 (2 m, 8H; Ar), 676, 6.68 (2t, 4H,
J =7.5Hz, Ar), 546 (d,2H,J; , = 3.9 Hz; 2H-1),5.05,3.41 (2.d,4H, J =13.5 Hz;
2 AfCH,AL), 472. 340 (2d. 4H, J=13.0 Hz; 2 AICH,Ar), 4.53 (ddd, 2H,
Jos =99, Jy ¢ = Jo.gn = 3.3 Hz 2H-5) 429 (dd, 2H, J, , = 99, Jy , = 9.5 Hz;
2H-3), 3.94-3.87 (m, 4H; 4H-6), 3.84 (dd, 2H; 2H-2), 3.62 (dd, 2H; 2H-4)

10: Schmp. 242-244°C (aus Et,0); [0]2® = +29 (¢ = 0.9, CHCl,); 'H-NMR
(CDCL): § =7.17-7.04, 6.82-6.50 (2m, 12H; Ar), 588 (dd, 11, J, , =10.5,
Jy.s=9.5Hz; H-32), 5.70, 5.28 (25, 2H; 2 OH), 5.55 (dd, 1H, J, , = 8.2, /5 5 =
9.4 Hz; H-28), 542 (4, 1H, J_, = 3.5 Hz; H-1e), 5.34 (dd, 1H, J, , = 9.5 Hz;
H-34), 5.30 (dd, 1H, J, , =10.6 Hz; H-4a), 5.26 (dd, 1 H, J, 5 = 9.8 Hz; H-48),

5.14(dd, 1 H: H-24), 5.07 (ddd, 1 H. J, 4, = 3.8, J; o = 1.6 Hz; H-54), 4.87 (d, 1 H:
H-1f0), 470 4.61 {m, 3H; H-6a0, 21, von ArCH,Ar), 4.49 (d, 1 H, J =14.5 Hz:
H,, von ArCH,Ar), 4.40 (d, 1 H, 7=13.2 Hz; H,, von ArCH,AD), 4.33 (dd, 1H,
Jo 6o =12.6 Hz; H-6ba), 4.25 (dd, 1H, J; , = 4.4, J,, o =124 Hz; H-6af8), 4.11
(dd, 1H, J ¢ = 2.5 Hz; H-6bf), 3.60 (ddd, 1 H; H-54, 3.39-3.28 (m, 4H; 4 H,,
von ArCH,Ar), 2.14,2.04, 1.86 (3 s, 24 H; 8 CH;); *C-NMR (CDCl,): 6 =171.1,
170.7,170.4,170.2, 169.8, 169.7,169.5, 169.3 (8 CH,CO), 153.0,152.9,152.6,149.1,
134.4-119.2 (Ar), 103.4 (C-1§), 101.0 (C-1a), 72.6 (C-36), 72.0 (C-5/), 71.9 (C-20),
70.6 (C-28), 70.1 (C-32), 69.4 (C-52), 68.4 (C-4f). 68.0 (C-4a), 62.0 (C-62), 613
{C-68), 31.6, 31.3, 31.0, 30.3 (4 ArCH,Ar), 20.6-20.1 (8 CH,CO); FAB-MS: m/z:
1086 [M* + H

11: Schmp. 210-212°C (aus MeOH/AcOE); [2]2° = +29 (¢ = 0.8, CH,0OH); 'H-
NMR (CD,0OD): 8 =7.18-7.00 (m, 8H; Ar), 6.86, 6.79, 6.69, 6.66 (4t, 4H,
J =75 Hz; Ar), 537 (d, 1H., J, , = 3.8 Hz; H-1a), 5.17 (d, 1H, J =13.8 Hz; H,,
von ArCH,AI), 496 (d, 1H, J, , =7.8 Hz; H-1f), 4.74 (4, 2H. J =132 Hz; 2 H,,
von ArCH,AD), 4.66 (d, 1H, J =134 Hz; H,, von ArCH,Ar), 4.64 (ddd, 1H,
Jos =99, Jy o = Js,en = 3.2 Hz; H-50), 424 (dd, 114, J, , =10.0, J, , = 9.2 Hz;
H-3a), 3.96 (dd, 1H, J, ; = 9.2 Hz; H-2f), 3.92 (d, 2H; 2H-6x), 3.89 (dd, 1H,
Jy =23, Jy e =119 Hz; H-6ap), 382 (dd, 1H, H-20), 378 (dd, 1H,
T, o = 5.2 Hz: H-6bf), 3.67 (dd, 1H: H-4x), 3.66 (dd, 1H, J, , = 9.0 Hz: H-34),
3.60 (dd, 1H, J, ; = 9.3 Hz; H-4), 3.50- 3.36 (m, 4H; 4H,, von ArCH,Ar), 3.33
(ddd, 1H: H-58)

12: Schmp. 227-228°C (aus CH,OH/H,0); [«]2° = — 25 (¢ = 0.9, CH,0H); 'H-
NMR (CD,OD): § = 6.65 (s, 4H: Ar), 6.27—6.16 (m, 6TL: Ar), 4.48, 4.20 (2 d, 4H,
7 =11.0 Hz; 2 AcCH,0), 4.24, 2.93 (2d, 8H. J =13.3 Hz; 4 ArCH, A1), 4.06 (d,
2H., J, , =7.7 Hz; 2H-1), 3.71, 3.57 2t, 8H, J =75 Hz; 4 CH,CH,CH,), 3.62
@d, 21, Jy, =33, J, s =08 Hz; 2H-4), 3.58 (dd, 2H, J o, = 46, Joy a0 =
113 Hz; 2H-6a). 353 (dd, 2H, J, . =53 Hz; 2H-6b), 3.35 (dd, 2H,
Jo.s = 9.6 Hz, 2H-2), 3.29 (ddd, 2H; 2H-5), 3.24 (dd., 2H; 2H-3), 1.82-1.66 (m,
8H; 4 CH,CH,CH,), 0.85,0.78 (2 . 12H, J = 7.4 Hz; 4 CH,CH,CH,); 1*C-NMR
(CD,OD): § =158.3, 157.5, 137.0, 136.9, 135.6, 132.2,130.2, 129.4, 129.3, 123.2
(AD), 103.7 (2C-1), 78.0, 77.9 (4 CH,CH,CH,), 76.8 (2 C-5), 75.1 (2 C-3). 72.6
(2C-2), 72.0 (2 ArCH,0), 70.4 (2 C-4), 62.6 (2 C-6), 31.9 (4 ArCH,Ar), 24.5, 24.3
(4 CH,CH,CH,). 11.0, 10.6 (4 CH,CH,CH,); FAB-MS: m/z: 1000 [M* + K]
13: [42° = — 33 (¢ = 0.4, CH;OH); 'H-NMR (CD,OD): 6 = 6.50 (s, 8H; Ar),
435, 413 (2d, 8H, J =11.3 Hz; 4 AcCH,0), 4.24, 2.94 (2 d, 8H, J =113 Hz;
4 ArCH,Ar), 401 (d, 4H, J, ,=7.5Hz; 4H-1), 364 (t, 8H, J=74Hz;
4CH,CH,CH,). 3.61 (dd, 4H, J, , = 3.3, L, s = 0.7 Hz; 4H-4), 3.59 (dd, 4H,
Jogo =10, g, e =114 Hz; 4H-62), 3.52 (dd, 4H, J; 5, = 5.3 Hz; 4H-6b), 334
(dd, 4H. J, , = 9.7 Hz; 4H-2)., 3.27 (ddd, 4H; 4H-5), 3.26 (dd, 4H; 4H-3), 1.80 -
1.68 (m, 8H; 4 CH,CH,CH,), 0.82 (t, 12H, J =7.5 Hz; 4 CH,CH,CH,); 13C-
NMR (CD,0D): 8 =157.8, 136.2, 132.2, 130.2, 130.1 (Ar), 103.3 (4 C-1). 78.0
(4 CH,CH,CH,). 76.8 (4 C-3), 75.0 (4 C-3), 72.5 (4 C-2), 71.7 (4 ArCH,0), 70.4
(4C-d), 626 (4C-6), 319 (4ArCH,Ar), 244 (4CH,CH,CH,). 108
(4 CH,CH,CH,); FAB-MS: mjz: 1384 [M* 4 K]

fa} 300 MHz-"H- und 75 MHz-**C-NMR-Spekiren.

Die einstiindige Mitsunobu-Glycosylierung von 1 mit
2.2 Aquivalenten Tetraacetyl-«,f-D-glucopyranose 5*®! in To-
luol bei Raumtemperatur lieferte — nach Flash-Chromatogra-
phie (4:1 Diethylether: Cyclohexan) — eine etwa 1:1-Mischung
aus o,%-8 und «,$-Bisglucosid 10 zusammen mit mehreren Ne-
benprodukten in einer Gesamtausbeute von 50%"' ™). Trennung
durch HPLC (Kieselgel, 6 pm, 60 A; 72:28 Cyclohexan:Ethyl-
acetat; Detektion bei 280 nm) und Kristallisation aus Diethyl-
ether fithrte zu den Bisaddukten in reiner Form (jeweils 15%).
Aus den 'H- und 3C-NMR-Spektren dieser Verbindungen fol-
gen eindeutig diec Konfiguration der anomeren C-Atome und die
cone-Konformation'” des Makrocyclus. Dariiber hinaus wurde
das 1,3-Substitutionsmuster von 8 durch die Existenz von nur
zwei Arten diastereotoper C-Atome fir die vier ArCH,Ar-Me-
thylengruppen im '*C-NMR-Spektrum bewiesen!!®!, Das Sub-
stitutionsmuster von 10 konnte nicht auf die gleiche Art abgelei-
tet werden, da ein a,f-Bisglycosid in seinem NMR-Spektrum in
jedem Falle Signale fiir vier verschiedene Methylenbriicken zei-
gen sollte. Das 1,3-Substitutionsmuster von 10 wurde vielmehr
aus dessen Analogie zum Isomer 8 abgeleitet!*®). 8 und 10 erga-
ben bei der Desacetylierung mit Natriummethanolat in Metha-
nol die entsprechenden ungeschiitzten Glucosylcalix[4Jarene 9
bzw. 11, die sich jedoch als wasserunldslich erwiesen.
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Fiir die O-Glycosylierung des oberen Rands schien uns das
symmetrisch Bishydroxymethylen-substituierte Calix[4]aren
20291 geeignet, da seine cone-Struktur durch die vier O-Propyl-
gruppen am unteren Rand fixiert ist. Da wir auf eine vollstdndig
stercoselektive Glycosylierung abzielten!*!), wurde dariiber hin-
aus ein Zucker als Glycosyldonor eingesetzt, der eine die Reak-
tion steuernde Schutzgruppe an C2 besitzt. Das stabile und
leicht erhiltliche Ethyl-1-thio-tetrabenzoyl-f-n-galactosid 612!
(2.4 Aquivalente) lie man 30 min bei Raumtemperatur in Ge-
genwart von Kupfer(mm)-triflat (2.4 Aquivalente), Acetonitril
und einem 4 A-Molekularsieb mit dem Acceptor 2 reagieren!23).
Nach Abbruch der Reaktion mit Et,N im UberschuB und Ent-
fernen des Losungsmittels wurde die Reaktionsmischung iiber
eine kurze Kieselgelsiule filtriert (1:1 Cyclohexan:Ethylacetat).
Die Losung wurde eingeengt, der Riickstand mit Natriumme-
thanolat in Methanol behandelt und so das rohe f-verknipfte
Galactosylcalixaren 12 erhalten. In reiner Form wurde diese
Verbindung (65 % Ausbeute bezogen auf 2) durch Chromato-
graphie an einer Sephadex-LH-20-S4ule (1:1 CH,Cl,:CH,0H)
isoliert. Auf dhnliche Weise wurde das Calixaren 314 mit vier
Hydroxymethylengruppen durch sechs Aquivalente des Do-
nors 6 in das f-verkniipfte Derivat 13 {iberfithrt (60% Aus-
beute). Anders als das Bisgalactosid 12 16st sich das Tetra-
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galactosid 13 bei Raumtemperatur in Wasser (bis zu 5 mm Lo-
sung).

Wir haben hier also zwei Wege fiir das Anbringen von Zuk-
kereinheiten an den Rindern von Calix[4Jarenen beschrieben.
Die resultierenden Zuckercalixarene sollten, genanso wie andere
auf diese Art erhaltene Verbindungen, einen Zugang zur mole-
kularen Erkennung polarer chiraler Substrate, speziell von Koh-
lenhydraten, sowohl in Wasser als auch in organischen Medien

eroffnen.
Eingegangen am 30. Juni 1994 [Z 7087]
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Eine kurze Synthese von [3-'°N]-3’-Azido-
3’-desoxythymidin (N3-markiertes AZT) iiber
3-Nitro-AZT**

Xavier Ariza, Valenti Bou, Jaume Vilarrasa*,
Valya Tereshko und I Lourdes Campos

15N.markierte Nucleoside sind sehr niitzlich, um Erkenntnis-
se liber die Struktur von Nucleinsiuren, tiber die Bindung von
Wirkstoffen und iiber Nucleinsdure-Protein-Wechselwirkungen
zu gewinnen!'). Nach ihrem Einbau in DNA- und RNA-Frag-
mente kénnen die Anderungen der !*N-H-Bindungen bei der
Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen oder in Protonie-
rungs-/Deprolonierungsgleichgewichten direkt und elegant *H-
oder >N-NMR-spektroskopisch verfolgt werden. Unter diesem
Aspekt berichten wir hier am Beispiel der Synthese von
¥-Azido-3'-desoxythymidin (AZT) 1, einem weithin bekannten
Nucleosid ™, iiber eine neue, milde Methode zur N3-Markie-
rung von Thymidinen und Uridinen. Die Vorschrift, die auf das
Produkt jeder Pyrimidinnucleotidsynthese angewendet werden
kann, beruht auf einer selektiven N-Nitrierung und der
Substitution des gebildeten Nitramins durch *3NH,BL

Zwar ist bekannt, dafl Pyrimidinnucleoside je nach Substrat
und Reaktionsbedingungen an einem O-Atom des Zuckers und/
oder an CS5 nitriert werden kénnen!*), doch wurde bislang nicht
Uber die N-Nitrierung von Pyrimidinen berichtet. Um ecine
milde N-Nitrierung zu erreichen und die Hydrolyse des Nucleo-
sides und die Abspaltung von Schutzgruppen zu vermeiden,
nutzten wir unsere Erfahrungen bei der Nitrierung von Amiden
unter milden Bedingungen!®. So schiitzten wir die Hydroxy-
gruppe in AZT 1% mit einer geeigneten Gruppe und setzten das
Produkt 2 mit Salpetersidure-trifluoressigsdure-anhydrid (Nitro-
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