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Wahrend DNA nahezu inert ist, wird RNA unter milden, 
basischen Bedingungen rasch hydrolysiert. Todd et al."] schrie- 
ben die hohe Reaktivitit der Phosphodiesterbindungeu bei 
RNA einer ,,nucleophilen Katalyse" durch die benachbarte 2'- 
Hydroxygruppe zu; die Hydrolyse verlauft iiber ein cyclisches 
2',3'-Phosphat 1 [Gl. (a)]. 
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Alkylester von Glycerinphosphaten reagieren ahnlich12], und 
auch die Ribonuclease-A-katalysierte Hydrolyse verlauft uber 
diesen Mechanism~s[~].  Eine Umkehrung des ersten Schritts 
von Reaktion (a) ~ eine Umesterung ~ ist ebenfalls beobachtet 
worden; iiber dieses Verfahren konnten sowohl einfache Alkyl- 
phosphate voii Nucleosiden als auch Dinucleosidmonophos- 
phate enzymatisch['* 51 und chemisch[61 gewonnen werden. Die 
Bedeutung der vicinalen Hydroxygruppe an der Spaltungsstelle 
bei der Tetrahymena-Ribozym-Reaktion ist erst kurzlich unter- 
strichen worden[']. 

Das wachsende Interesse an Oligonucleotiden und Oligosac- 
chariden und ihre Vetwendung in der Antisense-Technik[*] bzw. 
der Glycobiologie['] stimuliert die Bntwicklung von Methoden 
zur Synthese von chemisch und optisch reinen Zuckerphospha- 
ten in groWem Maflstab[10-12] . Wi r berichten hier iibcr eine 
Eintopfreaktion zur cfizienten und spezifischen Phosphonylic- 
rung und Phosphorylieruiig von Glucose und Desoxynucleosi- 
den in Analogie zu biocheinischen Reaktionen. 

14], Phosphinsaure 2 
(R' = R2 = H) mit Epoxiden und aliphatischen Alkoholen - 
uber die Zwischenprodukte 2-Hydroxyalkylphosphinat 3 und 
(wahrscheinlich) das Alkylphosphinat 4 ~ nahezu quantitativ zu 
Alkylphosphonsauren 5 umzusetzen [GI. (b)] . Wie in der bio- 
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chemischen Reaktion (a) ist die Gegenwart der vicinalen Hy- 
droxygruppe bei 3 entscheidend, denn 2-Desoxyalkylphosphi- 
nate reagieren n i ~ h t [ ' ~ ] .  Angenommen, das Alkylphosphinat 4 
stande als Zwischenprodukt fest, miiBte die Reaktion anderer 
Phosphoroxosauren ~ Phosphonsauren 2 (R' = OH, RZ = H) 
und Phosphorsauren 2 (R' = R2 = OH) - bei 4 stehenbleiben, 
da die Umlagerung 4 e 5 nur init Alkylphosphinaten (R' = 
R2 = H) moglich ist[",'21. 

Laat man Phosphon- oder Phosphorsaure, einen Alkohol 
@-Glucose oder Thymidin) und ein Epoxid (Propylenoxid oder 
Epichlorhydrin) in wasserfreiem organischen Losungsmittel 
(Dioxan oder Pyridin) miteinander reagieren. konnen nur Al- 

kylphosphonate 4 (R' = H: R2 = 
OH) b m .  Alkylphosphate 4 (R1 = 
R2 = OH) isoliert werden (Tabel- 
le 1). Die Rohausbeuten sind nahezu 
quantitativ. Die Reaktion mit D- 
Glucose verlauft regio- und stereo- 
spezifisch zu nur einem voii funf 

'P .* moglichen Konstitutionsisomeren 
und ausschliefilich dem a-Anomer. 
Dies ist anders bei Thymidin: Uni 
das Thymidin-3'-phosphonat oder - 
3'-phosphat zu erhalten, ist ein 

Schutz der 5'-Hydroxygruppe unumginglich (siehe Tabelle I ) .  
Der chemische ProzeB (b) ist eine Kondensationsreaktion, 

wobei die einfach zuganglichen Epoxide als Kondensationsmit- 
tel dienen. Mit ihnen werdcn die Phosphoroxosauren verestert, 
wobei eine Struktur entsteht - Hydroxygruppe benachbart zur 
veresterten Hydroxygruppe -, die man aus biochemischen Stu- 
dien kennt['- 5 .  '1 . wenn ein bestimmter Reaktionsverlauf mit 
niedriger Aktivierungsenergie ermoglicht werden soll. Derartige 
Reaktionen, die entweder den Verlauf und/oder die Ergebnisse 
biochemischer Reaktionen imitieren, sind von Breslow biomi- 
metisch genannt worden" 51. 
Tm Gegensatz zur biochemischen Reaktion (a) tritt die 8-Hy- 

droxygruppe bei der biomimetischen Rcaktion (b) als 1,2-Diol 
auf. Diese Beobachtung l5Bt vermuten, daW der Weg uber ein 
cyclisches Phosphat nicht der einzige Mechanismus fur die Hy- 
drolyse und Aminolyse von j-Hydroxyestern von Phosphon- 
und Phosphorsauren ist. Anstelle einer nucleophilen Katalyse 
durch die vicinale Hydroxygruppe - wie im Fall von Ribozym- 
Reaktionen[161 ~ konnte diese auch als allgemciner Siurekataly- 
sator fungieren. 

Die Regio- und Stereospezifitat bei D-Glucose ist nicht iiber- 
raschend, wenn man den kinetischen anomcren Effekt bei der 
Reaktion von Glycopyranosen beriicksichtigt["]. Im Fall von 

Thymidin bleibt eine Regio- 
spezifitat aus; sowohl die 5'- 

0 0  

0 

ylB (a) 

H o /  \ - 

als auch die 3'-Hydroxygrup- 
pe werden in Reaktion(b) 

P (b) umeesetzt. Dieser Umstand 

HO 0 Rl=R&H , - 
I \  - 

H' 'R macht es jedoch moglich, die 
Reaktion nach selektiver 
Blockierung einer Hydroxy- 

5 gruppe in der Oligonucleo- 
tidsynthese zu benutzen. So 

ergab die 5'-Dimethoxytritylierung DMT-Thymidin-3'-H-phos- 
phonat (Tabelle l ) ,  einen Baustein fur die effiziente und rasche 
Synthese von Oligonucleotiden["]. Dcsoxyadenosin, Desoxy- 
guanosin und Desoxycytidin reagieren in geschiitzter Form in 
ahnlicher Weise. 

Die hier beschriebene biomimetische Reaktion ist aul3eror- 
dentlich vielseitig, und DNA- wie Kohlenhydratsynthese sollten 
gleichermaflen profitieren. Man gelangt unter milden Bedingun- 
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Tabelle 1. Physikalische Daten und chemische Ausbeuter, der Reaktionsprodukte, 
die durch die Rcaktion zwischcn Phosphoroxosaurcn. Epoxid (Propylenoxid oder 
Epichlorhydrin) und Alkoholen (o-Glucose odcr DMT[a]-Thymidin) erhalten wur- 
den : sie ergaben iufriedenstellende Phosphoranalysen. 

Phosphor- Prodnkt 'H-NMR-Daten [b] Ausb. [c] 
oxosaure H d .(, [Hz] [%] 

H1P 4.99 (dd) 3.5 (1 2 ) 85 

H3 3.49 (1) 9.5 (3  4 ) 
HO H4 3.40 (t) 9.5 (3 4 ) 

H6a 3.89 (dd) 1.5 ( 5  6ii)  

0, *o 12.0 (6d6b) 
6 H""OH H6b 3.70 (dd) 10.8 (5 6b) 

12.0 (6a6b) 

12.8 (1 P ) ;:g&"," 
OH H J H O  I 

H-P 6.89 ((1) 673.1 (P H ) 

H Hl'x 6.40 (dd) 7.2 (1'2') 83 
O - L O  6.6 (1'2") 

H3' 5.00 (s) 

H,CO 3.80 (s) 
H,C 1.35 (m) 

O\p.O H:N 7.60 (m) 
H' 'OH 7 H-P 6.90 (d) 621.0 (P H ) 

H1/3 5.35 (d) 3.6(1 2 ) 87 
H3 3.50 (t) 9.5 13 4 ) 
H4 3.40 (in) 

H6a 3.89 (dd) 1.5 ( 5  6a) 
12.5 (6a6b) 

HO\ A' !&H'p H5 3.48 (m) 

8 Ho/P,OH H6b 3.64 (dd) 10.5 ( 5  6b) 

HO 

HO/'\OH 0, *o 

Hl'a 6.40 (dd) 7.2 (1'2') 85 
6.6 (1'2") 

Y 
O,vNL#O 

H3' 4.65 (s) 
' ' f ! h i 3  H,C 1.76 (s) 

H 6  H,CO 3.80 (s) 
0, 40 H:N 7.80(m) 

HO"\OH 9 H6 765 (m) 

[a] 5'-p,p'-Dimethoxytrityl. [b] Auswdhl. Gcinessen i n  D,O bei 250 MHz ini FT- 
Modus auf einem Bruker-WM-250-Spektromcter. [c] An isolicrtem Produkt. 

gen und ohne die Anwendung aufwendiger Schutzgruppenche- 
mie in guten Ausbeuten zu Zuckerphosphonaten und -phos- 
phaten. 

ExperinZen telles 
Allgerneine Vorschrift jiir- die Phosphon.vlierung;'PIiosphoi')?[ievung: Aquimolare 
Mengen (0.02 mol) kristalliner Phosphon- oder Phosphorsaure. Glucose oder Nu- 
cleosid und Propylenoxid oder Epichlorhydrin w-urden in 20 mL KOH-getrockne- 
tem Pyridin gelosl. Nach einer Phase schwacher BrwBrmung (30 nib) wurde das 
Reaktionqgcmisch 1 h bei 40 "C geruhrt und anschlieaend zur Trockne eingeengt. 
Der Rucksrand (Rohprodukt) wnrdc im Fall der Glycosylderivate in Wasser gelost 
und saulcnchromatographisch an Dowex lW-RX(OH-) mit 0.02 M NaCl und an- 
schliehend an Dowex 5OW-8X(H') (jewcils 1 x 30cm-Saulen) mit Wasscr gereinigt. 
Im Fall der DMT-Tliymidyl-Derivare wurde dcr Ruckstand in Chloroform geliist 
und an Silicagel 60 (2.6 x 20 em-Saule) mit einer Gradientenelution mit Chloroform- 
Methanol (0-20 %) chromatographisch gereinigt. 
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Corrphycen: ein neues Porphyrinisomer"" 
Jonathan L. Sessler*, Eric A. Brucker, 
Steven J. Weghorn, Michael Kisters, Martin Schiifer, 
Johann Lex und Emanuel Vogel" 
Sir Derek Barton zum 75. Geburtstag gewidnzet 

Die Porphyrine. reprasentiert durch die Grundstruktur 1, 
[18]Porphyrin(l.l.l.1)['1, wurden wegen ihrer Bedeutung in Che- 
mie, Biologie und Medizin zum Gegenstand interdisziplinarer 
Forschung par excellence. Das vielseitige Interesse an diesen Te- 
trapyrrol-Makrocyclen inspirierte bereits in den sechziger Jahren 
Woodward['] und Johnson[3] dazu, die Porphyrinchemie durch 
Design und Synthese von Porphyrin-Strukturvarianten zu envei- 
tern, wobei ihnen das [I 8]Annulen-Modell des Porphyrins als 
konzeptioneller Leitfaden diente (Synthese von Sapphyrinen und 
Corrolen). Es ist zu einem guten Teil den Fortschritten bei den 
praparativen Methoden ~ biomimetischen Cyclisierunge~i[~', re- 
duktiven Carbonylkupplungen[5] (McMurry-Reaktion) und an- 
deren ~ zu verdanken, daIj die Zahl neuer porphyrinoider Ma- 
krocyclen, von denen nicht wenige fur praktische Anwendungen 
geeignet sein konnten, sich in den letzten Jahren geradezu dra- 
matisch erhoht hat. 

Das einfache Konzept, die Bauelemente des Porphyrins  vier 
Pyrrolkerne und vier Methineinheiten ~- unter Bildung von his 
dahin vollig unbeachteten 
Porphyrin-Strukturisome- 

ren de von 1986 zu [18]Porphyrin(2.0.2.0) reorganisieren, mit der Synthesc wur- B Q  
,N N ' 2[61, dem Porphycen, erst- N 'N ' - 
\ / -  mals experimentell ver- 

wirklicht. Angesichts der 1 2 

durch Spektren, Molekul- 
struktur und Metallkom- 
plexbildung (Metallopor- 
phycene) ausgewiesenen 
porphyrinoiden Natur von 
2['] stellte sich zwangslau- 

\ ' 0 ' 

N 'N , a \ '  - 3 \ 
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