ZUSCHRIFTEN

Tabelle 1. *'P- und '*C-NMR-Daten der Phosphol-Anionen [a].

31P.NMR 13C.NMR

Anion 3(P)  8(C2)  ¥(CS5) 8(C3/4) 5(Me) 8(C2-C)
['J(C.P) [*HCP)] PJHC.P) PJ(C.P)]

4 720 14816 13058 1247 13028 1567 18.68 146.54
39.4]  [39.8] - 40 - - [22.3]

7 79.5 14542 13371 1270 13116 1575 1837  160.25
37.51 [366] - 46 - - [22.9]

10 99.7 14055 13093 13301 134.14 17.66 19.00 173.79
B3] [31.3] 73] 49 - - [25.2]

13 1415 137.33 134.76 16.67 173.87
3211 - - [24.4]

[a] K* als Gegenion, in C,D3O; Ausnahme 13 in C,D;O + HC(O)NMe,.

BrCH,CH,CN (1.2 Aquiv.) zugegeben. Nach 15 min wurde das Lésungsmittel un-
ter Yakuum abdestilliert, und der Riickstand wurde an Kieselgel chromatographiert
(Hexan:CH,CIl, 1:1); Ausbeute 65% reines Produkt 5. — b) Eine Mischung aus 3
(20 mmol) und fBuOK (1.2 Aquiv.) wurde in einem geschlossenen Rohr (oder in
einem Autoklaven) 1 hin THF (20 mL) auf 140 °C erhitzt. Das so gebildete ungerei-
nigte Anion lieB man mit BrCH,CH,CN reagieren und reinigte dann wie zuvor
beschrieben; Ausbeute 70%. 5: MS (70 eV): m/z (%) 242 (100) [M *]; *'P-NMR
(CDCl,): 6 = —1.4; "H-NMR (200 MHz, CDCl,, TMS): § =1.74-2.06 (m, 4H,
CH,CH,), 2.11 (d, *J(H,P)=3Hz, 3H, CH,), 2.15 (dd, “J(H.H) =173 He,
“J(H,P) = 3.0 Hz, CH,), 6.30 (d, 2J(H,P) = 39.4Hz, 1H, =CH), 7.34 (m, 5H,
C¢Hj); *C-NMR (50.0 MHz, CDCl,): § =12.55 (s, CH,CN), 14.65 (s, CH,),
18.68 (d, 3J = 2.6 Hz, CH,), 19.23(d, 'J = 24.7 Hz, CH,P), 119.73(d, *J = 6.1 Hz,
CN), 124.25 (d, 'J = 4.0 Hz, C5), 143.23 (d, 2J =12.7 Hz, C3 oder C4), 144.24 (s,
C4 oder C3), 153.15(d, 'J = 6.1 Hz, C2), C4Hs: 126.71 (s), 128.66 (s), 128.89 (s)
und 136.60 (d, 2J =18.2 Hz, ipso-C).

4: Phosphol 5 (0.125 g, 0.52 mmol) in [Dg]THF (1 mL) reagierte bei Raumtempera-
tur mit tBuOK (0.07 g, 0.62 mmol). Die hellbraune Reaktionsmischung wurde tiber
wasserfreies Celite filtriert und ergab eine klare Lsung.

6: Eine Mischung aus dem entsprechenden Phospholyl-Lithiumsalz [9] (5.32 x
102 mol), 2-Brompyridin (9.8 g, 6.2 x 1072 mol) und Cul (0.5 g, 2.6 x 10~ mol)
wurde 3 h unter RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkithlen wurde die Mischung in
Eiswasser gegeben, mit CH,Cl, extrahiert und wie zuvor beschrieben aufgearbeitet.
Nach Chromatographie an Aluminiumoxid wurden 8.0 g einer leicht gelblichen
Fliissigkeit erhalten; Ausbeute 80%. MS: m/z (%) 189 (100) [M *]; *'P-NMR
(CDCL,): 6 =1.8; '"H-NMR (CDCL,): § = 2.11 (dd, *J(H,H) = 0.7 Hz, *J(H,P) =
3.0 Hz, 6H, CH,), 6.53 (d, 2J(H,P) = 37.9, 2H, =CH), 7.09-8.58 (H, aromatisch);
13C.NMR (CDCl,): 6 =17.83 (d, 3J = 3.1 Hz, CH,), 126.93 (d, '/ =13.5 Hz; C2
und C5), 149.96 (d, 2J = 7.4 Hz, C3 und C4), C, aromatisch: 122.16 (s), 126.71 (s),
135.70 (s), 150.04 (d, 1J =7.5 Hz, ipso-C) und 150.20 (d, 2J =13.7 Hz, C¥).

8: Als Rohprodukt wurde 7 aus 6 dargestellt, entweder unter Verwendung seiner
Dimere (1h bei 130°C), oder direkt durch Erhitzen mit tBuOK (1 h, 120
130°C), wie fiir 4 beschrieben. Nach Reaktion mit BrCH,CH,CN und anschlieBen-
der Chromatographie an Aluminiumoxid (CH,Cl,), wurde 8 in 68% Ausbeute
erhalten. MS: m/z (%) 242 (80) [M* +1]; *'P-NMR (CDCl,): 5 =1.8; 'H-NMR
(CDCly): 6 = 2.02 (m, 2H, CH,CN), 2.15 (teilweise maskiert, CH,P) und 2.16 (dd,
4J(H,H) = 0.7 Hz, “J(H,P) = 3.4 Hz, CH,), 2.28 (d, “J(H,P) = 3.3 Hz, 3H, CH,),
6.42 (d, 2J(H,P) = 38.4 Hz, 1H, =CH), 7.11-8.62 (H, aromatisch); *C-NMR
(CDCL,): 6 =12.98 (s, CH,CN), 15.30 (s, CH,), 18.53 (s, CH,), 19.12 (d, 'J = 26.0,
CH,P), 119.82 (d, *J = 4.7 Hz, CN), 126.85 (d, 'J = 4.5 Hz, C5), 143.48 (s, C2),
146.42(d, 2J =12.1 Hz, C4), 152.37(d, 2J = 6.1 Hz, C3), C, aromatisch: 120.99 (s),
122.68 (d, J = 6.1 Hz), 136.28 (s), 149.78 (s) und 155.44 (d, 2J =16.8 Hz, ipso-C).

7: Das Anion wurde in reiner Form durch Reaktion von 8 mit 1.2 Aquiv. fBuOK
in [Dg]THF erhalten. Negativionen — MS: m/z (%) 188 (100) [ ~]. *'P-und '3C-
NMR-Daten siehe Tabelle 1.

9: CICO,Et (6.3 x 10~ 2 mol) wurde langsam bei 0 °C zu einer Losung des entspre-
chenden Phospholyl-Lithiumsalzes [9] (5.32 x 10~ 2 mol) in THF (200 mL) gegeben.
Die Mischung wurde 15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Das Lésungsmittel wur-
de unter Vakuum entfernt (Wassertemperatur < 30 °C), und der Riickstand wurde
an Kieselgel chromatographiert. Mit Toluol als Laufmittel wurde eine Fraktion von
reinem Phosphol 9 erhalten; Ausbeute 25%. MS: m/z (%) 185 (100) [M* +1];
3'P-NMR (CDCl,): § = — 0.6; 'H-NMR (CDCl,): § =1.25 (t, *J(H,H) =7.1 Hz,
3H, CH,-CH,), 2.11 (dd, *J(H,H) = 0.8 Hz, “*J(H,P) = 2.8 Hz, 6 H, CH,), 4.16 (m,
2H, OCH,), 6.27 (d, *J(H,P)=38.6Hz, 2H, =CH); ‘*C-NMR (CDCl,):
6 =14.82 (s, CH,CH,), 17.56 (s, CH,), 61.53 (s, OCH,), 121.66 (s, =CH), 151.01
(s, =CCH,), 175.53(d, '/ =16.2 Hz, CO). Nach der Fraktion des reinen Produktes
9, folgte eine Mischung von 9 und seinen Dimeren; Ausbeute 60 % ; gleiche Massen-
spektren wie reines Produkt 9; **P-NMR (CDCl,): § = — 50 bis + 90; mehr als 20
Singuletts oder Dubletts (J(P,P) zwischen 135 und 190 Hz).

11: Eine Lésung von 9 (und/oder seinen Dimeren) wurde in THF 30 min auf 60 °C
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf 0°C wurde zuerst /BuOK (1.2 Aquiv.) und danach
BrCH,CH,CO,Et (1.2 Aquiv.) zugegeben. Das Lésungsmittel wurde abdestilliert
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und der Riickstand mit Florisil (Hexan:CH,Cl,, 1:1) chromatographiert, Ausbeute
55%. MS: m/z (%) 284 (65) [M*]; *'P-NMR (CDCl,): & = 3.9; 'H-NMR
(CDCl,): 8 (ausgewdhlt) = 2.09 (teilweise maskiert m, CH,CN) und 2.12 (dd,
4J(HH) =1.1Hz, *JHP)=3.2Hz, CH,), 2.26 (m, 2H, CH,P), 2.43 (4,
“J(H,P) = 48 Hz, 3H, CH,), 6.55 (d, *J=36.4Hz, {H, =CH); **C-NMR
(CDCl,): & (ausgewihlt) =16.03 (s, CH;), 18.27 (d, *J = 2.4 Hz, CH,), 18.76 (d,
17 = 21.82 Hz, CH,P), 30.70 (s, CH,CO), 132.32 (s, C2), 135.05 (d, 'J = 4.6 Hz,
C5), 150.39 (d, 2J = 4.6 Hz, C4 oder C3), 159.96 (d, 2J =12.3 Hz, C3 oder C4),
165.58 (d, 2J =19.7 Hz, CO-C2), 179.13 (d, 3J = 5.0 Hz, COCH,).

10: Wurde analog zu 4 dargestellt. 'H-NMR ([D,]THF): § = 1.22 (schlecht aufge-
16stes t, 3J(H,H) =7.0 Hz, 3H, CH,CH,), 2.02 (s, 3H, CH,), 1.24 (s, 3H, CH,),
4.07 (schlecht aufgeldstes q, 3J(H,H) ~7 Hz, 2H, OCH,), 6.80 (d, 2J(H.P) =
39.4 Hz, 1H, =CH); 3!'P- und '3C-NMR-Daten siche Tabelle 1.

14: CICO,Et (1.1 Aquiv.) wurde tropfenweise bei 0°C zu einer Lsung von Anion
10 (4.5x 10”2 mol) in THF (100 mL) gegeben. Phospho!l 12 (*'P-NMR: é = 5.1)
war nach 15 min Raumtemperatur gebildet, und nach 1 h Erhitzen unter RiickfluB
wurde das entsprechende Dimer (*'P-NMR: Signale zwischen § = — 40 und + 40)
erhalten. Die Mischung wurde auf 0 °C abgekiihlt, es wurden tBuOK (1.2 Aquiv.)
und dann BrCH,CH,CN (1.2 Aquiv.) zugegeben. Das Losungsmittel wurde unter
Vakuum abdestilliert, und der Riickstand wurde an Kieselgel (CH,Cl,) chromato-
graphiert. Ausbeute 8.3 g (60%) schwach gelbe Kristalle, Schmp. 78 °C (Hexan).
MS: m/z (%) 309 (75) [M *]; 3'P-NMR (CDCl,): 6 =10.0; '"H-NMR (CDCl,):
§=1.36 (t, *J(H,H) =7.1 Hz, 3H, CH,CH,), 2.11 (A,B,X, *J(H,H) = 6.9 Hz,
CH,CN), 2.48 (d, *J(H,P) = 5.3 Hz, CH,), 2.49 (A,B,X, CH,P), 4.30 (m, 2H,
OCH,); '3C-NMR (CDCl,): § =13.71 (s, CH,CN), 14.36 (s, CH,-CH,), 15.85 (s,
CH,), 20.22 (d, 'J = 30.5 Hz, CH,P), 60.82 (s, OCH,), 119.07 (d, 3J = 5.7 Hz,
CN), 134.96 (d, >J = 3.0 Hz, C3 und C4), 159.71 (d, 'J = 9.8 Hz, C2 und C5),
164.60 (d, 2J =19.3 Hz, CO).

13: Das Anion wurde in reiner Form durch Reaktion von 14 mit 1.2 Aquiv. /1BuOK
in 1:1 [DgJTHF :HCONMe, erhalten. Negativionen-MS: m/z (%) 255 (100) {M "].
31p. und '3C-NMR-Daten siehe Tabelle 1.
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Wegen ihrer biologischen Bedeutung hat die molekulare Er-
kennung von Phosphodiestern viel Beachtung gefunden. In Pro-
tein-Nucleinsdure-Komplexen wird die Bindung des Phospho-
diesterriickgrats hdufig durch ein dichtes Netz aus Wasserstoff-
briickenbindungen erreicht, das oft eine zweizdhnige Wechsel-
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wirkung mit der Guanidiniumgruppe von Arginin beinhal-
tet.[’- 2 Unterschiedliche Phosphatrezeptormodelle sind entwik-
kelt worden, um die grundlegenden Prinzipien der molekularen
Erkennung von Phosphodiestern in biologischen Systemen zu
studieren. Dazu gehoren synthetische Rezeptoren mit Guanidi-
niumgruppen,’®! lineare und makrocyclische Polyamine,
Harnstoffderivate,!”” Amidine,'! Aminopyridine,!”! Porphyri-
ne® *’ und Uranylkomplexe.!* !

Aminoglycosidantibiotika!! gehen dirckte Wechselwirkun-
gen mit einer Reihe von RNA-Sequenzen!'?! ein. Zu dieser
Gruppe zdhlen auch zwei wichtige regulative Doménen von
HIV: RRE!"¥ und TAR.'*] Wir vermuteten, daB die Hydroxy-
aminstrukturen, die hiufig in diesen Verbindungen auftreten,
eine wichtige Rolle bei der Erkennung spielen. Eine typische
Verbindung dieser Klasse, NeomycinB 1 (Schema 1), weist

RHN
HO Q
BnO

BnO,

m/NHZ
OMe S H2 HO
i %ﬁ & s
H2
OH NHZJE )

H
6

Schema 1. Struktur von Neomycin B 1 und den Modellverbindungen 2-5, die ein-
zelne 1,3- und 1,2-trans-Hydroxyaminstrukturen reprisentieren. Das bicyclische
Guanidin 6 bindet bekanntermafBen Phosphat und wurde als Vergleich hinzugenom-
men.

mehrere unterschiedliche 1,2- und 1,3-Hydroxyaminstrukturen
auf. Wir synthetisierten dementsprechend die Modellverbin-
dungen 2-5, um deren individuellen Bindungsstdrken fir die
Phosphodiestermodellverbindung Dimethylphosphat zu ermit-
teln. Um unsere mit Hydroxyaminen erzielten Ergebnisse der
Phosphodiestererkennung zu bewerten, wihlten wir das gut
charakterisierte bicyclische Guanidin 6, das ein Standardmodell
fiir die Phosphaterkennung ist, als Vergleich.[® Diese Verbin-
dung ist symmetrisch und weist im Unterschied zu Arginin nur
einen Wasserstoffbriickenbindungsdonor auf, was eine einfache
Interpretation der spektroskopisch gemessenen Bindungsdaten
ermoglicht.

Die 1,3-Hydroxyamine 2—4!'5] wurden aus den entsprechen-
den Diol-Vorstufen iiber cyclische Sulfate!'®! als Intermediate
synthetisiert (Schema 2). Das galacto-konfigurierte Hydroxy-
amin 4 ahmt dabei die 4,6”’-Hydroxyaminstruktur des L-ido-
Rings von Neomycin B nach, der wie in Schema 1 gezeigt in der
triaxialen *C,-Sesselkonformation vorliegt.! ! Zwar ist die ab-
solute Konfiguration der Hydroxyaminstruktur in 4 enantiomer
zu der in L-1dose, doch bleibt die relative Orientierung der 4qua-
torialen Aminomethyl- und der axialen Hydroxygruppe be-
wahrt, weshalb die Wechselwirkungen mit achiralen Verbindun-
gen identisch sind.

Zur Bestimmung der Bindungskonstanten stellten wir defi-
nierte 1:1-Salzkomplexe her und maBen deren Dissoziations-
konstanten bei schrittweiser Verdiinnung in [D]DMSO anhand
der Verschiebung des NH- und des OH-'H-NMR-Signals. Die
chemische Verschiebung im nichtkomplexierten (J,) und im
vollstindig komplexierten Zustand (J,) sowie die Stabilitéits-
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Schema 2. Synthese der Hydroxyamin-Modellverbindungen. a) 1. N-Methylmor-
pholin (NMM), SOCl,, CH,Cl,, RT, 2 h; 2. NalO,, kat. RuCl;, CH,Cl,, CH;CN,
H,0, O°C - RT (76%); b) 1. BaNH,, DMF, RT, 10 h; 2. 60% HCIO,, THF
(70 %); ¢) 1. NaN,, DMF, RT, 10 h; 2. 60 % HCIO,, THF (97%); d) 1. PMe;, THF,
0.1 N NaOH; 2. HCY, Et,0 (84%); e) 1. NMM, SOCl,, CH,Cl,;, RT, 2 h; 2. NalO,,
kat. RuCly, CH,Cl,, CH,CN, H,0. O°C - RT (52%); f) 1. NaN;, DMF, RT,
10 h; 2. 60% HCIO,, THF (87%); 3. PMe,, THF, 0.1~ NaOH; 4. HC], Et,0
(84%).

konstanten K, wurden anschlieBend durch Kurvenanpassung
ermittelt. Dieses Verfahren hat den Vorteil, daB es sich nicht auf
experimentell bestimmte Werte von J, stiitzt, die separat mit
nichtkomplexierenden Gegenionen bestimmt werden miissen,
welche aber moglicherweise dennoch eine geringe Bindungsaffi-
nitit aufweisen."* ¥ Die Ergebnisse der Verdiinnungsexperimen-
te mit Chlorid- und Phosphodiestergegenionen fiir 2—6'*! sind
in Tabelle 1 gezeigt. In allen Fillen konnte an die Daten eine

Tabelle 1. Bindungskonstanten K, sowie maximale Verschiebung Aé,,,, des OH-'H-
NMR-Signals der Hydroxyamine 2-5 und von Guanidin bei der Komplexierung
von Chlorid und von Dimethylphosphat.

Rezeptor Anion K. M '(a] Aé,,.(OH) [b]
2-H* Ci~ 49+ 3 +0.11
(MeO),PO; 490+ 12 +0.84
3H* Cl™ 36+ 6 +0.09
(MeO),PO; 254427 +0.66
4-H* Cl- S1+ 1 —0.01
(Me0),PO; 132419 +0.38
5-H* Cl™ 53+ 4 +0.08
(Me0),PO; 230125 +0.56
6-H* Cl- 27+ 1 -
(Me0),PO; 342451 -

[a] Die NMR-Verdiinnungsexperimente wurden mit den vorher gebildeten 1:1-
Saizkomplexen in [Dg]DMSO bei 293+ 1 K durchgefiihrt. [b] Berechnete maximale
Verschiebung bei vollstindiger Komplexierung.

1:1-Bindungsisotherme angepaBt werden. Die Bindungsaffini-
tdt gegentiber Dimethylphosphat fillt vom gluco-konfigurierten
1,3-Hydroxyamin 2 tber das bicyclische Guanidin 6 und das
1,2-trans-Hydroxyamin 5 zum galacto-Epimer 4. Alle drei Hy-
droxyamine weisen eine deutliche Selektivitdt fiir Dimethyl-
phosphat gegeniiber Chlorid auf (Tabelle 1), was darauf hin-
deutet, daBl auBer ionischen Wechselwirkungen, die bei der stir-
ker lokalisierten Ladung von protonierten Aminen typischer-
weise stirker sind, auch Wasserstoffbriickenbindungen beteiligt
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sind.[*! Einen Hinweis auf einen zweizdhnigen Bindungsmo-
dus!?! lieferte die groBe Tieffeldverschiebung des OH-
Signals von 2 im Komplex (Ad,,,, = 0.84). Die OH-Signale von
5 und 4 sind durch die Komplexierung demgegeniiber weniger
stark verschoben (Ad,,, = 0.56 bzw. 0.38). Diese Reihenfolge
spiegelt die Reihe der Bindungsaffinititen wider und 148t sich
dahingehend interpretieren, daB die energetischen Unterschiede
in der Komplexierung vom Grad der Beteiligung der Hydroxy-
gruppe an Wasserstoffbriickenbindungen herriihrt.

Wir schlagen fiir die Wechselwirkung von 1,3-Hydroxyami-
nen mit Phosphodiestern zwei Strukturmodelle vor, bei denen
entweder zwei (I) oder drei Wasserstoffbriickenbindungen (II)

RO. OR RO, OR
P. 0" o
0" 0 S V
P I RO,
H H Y H
EHH Mo p©
ro_©
\/\) \/\/
\/0 \/O AN

beteiligt sind. Bei der zweiten Anordnung ist die Phosphatgrup-
pe auf beiden Seiten der OPO-Ebene durch eine H-Briicke ge-
bunden, wie es bei der Koordination von Phosphaten in biologi-
schen Systemen hiufig anzutreffen ist.[*! Die Ergebnisse mit 3,
das an der Aminogruppe benzyliert ist, sind mit diesem Modell
vereinbar: Die Ionenbindungsfihigkeit von 3 wird durch diesen
Substituenten vermindert, wie aus einem Vergleich der Daten
zur Bindung von Chlorid mit denen von 2, 4 und S deutlich wird.
Dies kann an der groBeren sterischen Hinderung liegen oder an
der hoheren Basizitdt des sekundidren Amins, die die Stirke des
Wasserstoffbriickenbindungsdonors herabsetzt. Die Selektivitit
fiir Dimethylphosphat gegeniiber Chlorid ist allerdings nur we-
nig verringert (7fach gegeniiber 10fach fiir 2), was nahelegt, dafl
das fiir die Erkennung essentielle Wasserstoffbriickenbindungs-
netz auch bei 3 intakt ist. Der deutliche Unterschied der Phos-
phatbindungsfihigkeiten von 2 und 4 ist aufschluBreich: Die
Analyse der Kopplungskonstanten J; ¢, und J, ¢, ergab, daf3 2
im nichtkomplexierten Zustand im wesentlichen in

+

o~ N e
a3 \)\\NHQ 2\<OH
OH

. N.Ha
L0 L0
N N
S o\
N N/J\NHZ N N/J\NHZ
Et Et
[!1] v

Um zu kldren, ob 1,3-Hydroxyaminstrukturen auch bei der
Bindung in wiBriger Losung eine Rolle spielen, untersuchten
wir das Pseudodisaccharid Neamin 12, das als Untereinheit in
vielen Aminoglycosidantibiotika anzutreffen ist. Erste NMR-
spektroskopische Untersuchungen mit Dimethylphosphat in
Wasser ergaben allerdings, daf in den dabei untersuchten Kon-
zentrationsbereichen keine Komplexe vorliegen. Dies ist nicht
Uiberraschend, da ionische Wechselwirkungen und Wasserstoft-
briickenbindungen in Wasser wesentlich schwécher sind. Diese
schwachen Kréfte konnen allerdings verstirkt werden, indem
man die Ladung der beteiligten Spezies erhoht. Vermutlich be-
ruhen viele Erkennungsvorginge bei Nucleinsduren ~ ein-
schlieBlich der mit Aminoglycosiden — mafBgeblich auf deren
polyionischem Charakter. Wir untersuchten deshalb die Bin-
dung des Sulfations, das ein dem Phosphat dhnliches, tetraedri-
sches Oxyanion ist und dessen zweifach negative Ladung den
Effekt des Polyanions nachahmt. Des weiteren hat es einen defi-
nierten Ionisierungszustand. Da die Spektren von Aminoglyco-
siden stark pH-abhingig sind und geringfiigige Anderungen des
pH-Werts die kleinen Komplexierungs-induzierten Verschie-
bungen liberdecken kdnnen, fithrten wir die Bindungsuntersu-
chungen bei niedrigem pH-Wert durch, bei dem Neamin voll-
stindig protoniert ist. Die Zugabe von Natriumsulfat zu einer
Losung von Neamin-4 HCI bei pH 3.5 rief nur kleine Verdnde-
rungen im 'H-NMR-Spektrum hervor, deren Interpretation
durch das starke Uberlappen der Signale erschwert wurde. Die
Analyse der '*C-NMR-Spektren lieferte ein klareres Bild
(Abb. 1). Die Signale aller C-Atome wurden durch 2D-COSY-
und NOESY-NMR-Spektren eindeutig zugeordnet, und diese
Zuordnungen stimmen vollig mit denen liberein, die durch Ver-

Form nur eines C5-C6-Bindungsrotamers vorliegt 958 12

(J5.6a<2, Js 6, = 8—9 Hz), das nach der Komplexie- ol B

rung des Phosphodiesters nicht wesentlich verdndert 95.5

ist. Demgegeniiber liegt das galacto-Epimer 4 im T od

nichtkomplexierten Zustand (Js4, = 4.5, Js6, = 95.2 T 06

8.5 Hz bei 17% Komplexierung) wahrscheinlich als ¢ X o4

Gleichgewichtsgemisch aus zwei Rotameren vor. 95.0|

Nach Bindung des Dimethylphosphats findet eine 02

Umlagerung statt, bei der sich der C5-C6-Torsions- S4B 5 0B obs 0 o7 o6 o8 1o

winkel dndert (J5 ¢, & Js 6, = 6.5 Hz bei 65 % Komple-
xierung). Daher ist anzunehmen, daB 2 fiir die Bin-
dung von Phosphodiestern genau richtig praorgani-
siert ist, wiahrend 4 sich umlagern muB und daher eine
geringere Bindungsaffinitdt aufweist.

Die Ergebnisse der Bindungsuntersuchungen mit
Phosphodiestern legen nahe, dal Hydroxyamine hin-
sichtlich der molekularen Erkennung den Guanidinen
dahnlich sind. Es ist bekannt, daf} in Protein-Nuclein-
sdure-Komplexen die Guanidiniumgruppe von Argi-
nin hdufig mit der Hoogsten-Seite von Guanosin
wechselwirkt.'?? Bei der Titration von 9-Ethylguanin
mit 4 wird in der Tat das H8-Signal infolge der Bin-
dung mit dem Hydroxyamin tieffeldverschoben. Wir
schlagen daher III und IV als mogliche Teilstrukturen
dieses Komplexes vor.
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Abb. 1. Titration von Neamin 12 mit Natriumsulfat bei pH 3.5: A) '3C-NMR-Titrationskurve
(C1'-Signal); B) Job-Plot; x = Anteil [%] der Komplexbildung; C) Struktur von 12; die Pfeile
markieren die C-Atome, deren NMR-Signale besonders stark verschoben sind; D) maximale
Verschiebungen der '*C-NMR-Signale.
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gleich der chemischen Verschiebungen mit denen von Modell-
verbindungen getroffen wurden.?¥! Durch Verfolgen der Ver-
schiebung des C1’-Signals bei Verdiinnungsexperimenten und
Kurvenanpassung konnte eine scheinbare Bindungskonstante
K., =294£26M7" fir die kompetitive Bindung von Sulfat
gegeniiber Chlorid ermittelt werden (Abb. 1 A).124! Die Bestim-
mung der Bindungsstchiometrie nach der Methode von Job {23!
ergab, daB iiberwiegend ein 1: 1-Komplex mit nur geringen Bei-
tragen von zwei Molekilen Sulfat vorliegt, die gleichzeitig
binden (Abb. 1B). Die ermittelten maximalen Verschiebungen
Ad,.. ergeben ein interessantes Bild (Abb. 1D): Wesentliche
Verdnderungen treten fiir die Signale von C4, C1’, C4' und C¢'
auf. Die Verdnderungen fiir die C4- und C1’-Signale haben ver-
glichen mit den anderen ein umgekehrtes Vorzeichen und resul-
tieren aus einer Anderung des glycosidischen Torsionswinkels
infolge verdnderter elektrostatischer AbstoBung im Komplex
mit Sulfat.[?®! Die Verschiebungen der C4'- und C6'-Signale wei-
sen auf Komplexierung an den entsprechenden Stellen hin. Be-
merkenswert ist, da} C4’ das einzige OH-substituierte Kohlen-
stoffatom ist, dessen NMR-Signal merklich verschoben ist. An-
hand dieser Befunde wird deutlich, daB 1,3-Hydroxyamine auch
in wéBriger Lésung an der Anionenerkennung beteiligt sind 127
Die Selektivitit in wilriger Losung stimmt also vollig mit der
Reihenfolge der Bindungsaffinitdten iiberein, die mit den Mo-
dellverbindungen bestimmt wurden.

Die in vielen Aminoglycosidantibiotika anzutreffende 1,3-
Hydroxyaminstruktur konnten wir somit als neues Erkennungs-
motiv fiir die Komplexierung von Phosphodiestern und wahr-
scheinlich auch der Hoogsten-Seite von Guanosin identifizieren.
Diese zentrale Struktur sollte niitzliche Anwendungen in vielen
Systemen zur molekularen Erkennung finden, wo die Komple-
xierung von Phosphodiestern gewiinscht ist. Wir arbeiten der-
zeit daran, Hydroxyamine mit anderen Bindungsmotiven zu
kombinieren, um Verbindungen zu erhalten, die bestimmte
Nucleinsduresequenzen spezifisch binden.
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