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galactosid 13 bei Raumtemperatur in Wassei- (bis zu 5 mM Lo- 
sung). 

Wir haben hier also Lwei Wege fur das Anbringen von Zuk- 
kereinheiten an den Randern von Calix[4]arenen beschrieben. 
Die resultierenden Zuckercalixarene sollten, genauso 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. ~ .~ 
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Eine kurze Synthese von 13-’ 5N]-3’-Azido- 
3’-desoxythymidin (N3-markiertes AZT) uber 
3-Nitro- AZT * * 
Xavier Ariza, Valenti Bou, Jaume Vilarrasa*, 
Valya Tereshko und J. Lourdes Campos 

”N-markierte Nucleoside sind sehr niitzlich, urn Erkenntnis- 
se uber die Struktur von Nucleinsauren, uber die Bindung von 
Wirkstoffen und uber Nucleinsaure-Protein-Wechselwirkungen 
zu gewinnen”]. Nach ihrcm Einbau in DNA- und RNA-Frag- 
mente konnen die Anderungen der ’ jN-H-Bindungen bei der 
Bildung von Wasserstoffbruckenbindungen oder in Protonie- 
rungs-/Deprolonierungsgleichgewichten direkt und elegant ‘H- 
oder ‘5N-NMR-spektroskopisch verfolgt werden. unter diesem 
Aspekt berichten wir hier am Beispiel der Synthese von 
3’-Azido-3’-desoxythymidin (AZT) 1, einem weithin bekannten 
Nucleosid[’I, 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 15NH,r31. 

Zwar ist bekannt, da13 Pyrimidinnucleoside je nach Substrat 
uiid Reaktioiisbedingungen an einem 0-Atom des Zuckers und/ 
oder an C5 nitriert werden konr~en[~I, doch wurde bislang nicht 
iiber die N-Nitrierung von Pyrimidinen berichtet. Um eine 
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 BedingungenL5I. So schutzten wir die Hydroxy- 
gruppe in AZT lE6] mit einer geeigneten Gruppe und setzten das 
Produkt 2 mit Salpetei-dure-trifluoressigsaure-anhydrid (Nitro- 
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niumtrifluoracetat), das in situ aus entsprechenden Mengen 
NH,NO, und (CF,CO),O in CH,Cl, hergestellt wurde, zur 
N-Nitro-Verbindung 3 um. die in 90% Ausbeute bezogen auf 
umgesetztes Ausgangsmaterial erhalten wurde (81 O h  isolierte 
Ausbeute, Schema I ) .  

2 
k 

t a  

b - 
A n 1  AZT' 1* 

Schema 1.  a) Ac,O/Py. 20'C (96"h); h) NO,OCOCF,. CH,CI,. 0'C (90%); c) 
*KH, (d.h. "NH,). CH,CN/H,O. 20°C (67%); d) konz. NH,. MeOH, 20°C 
(95%): c) c und d in einer Eintopfrcaktion (75%) .  

5'-O-Acetyl-3'-azido-3'-desoxy-3-nitrothymidin 3 wurde 
durch die Abwesenheit des NH-Signals im 'H-NMR-Spektrum 
und durch die starke Verschiebung der Signale fur C2 und C4 
(A6 = - 5 bzw. A6 = - 8) im "C-NMR-Spektrum im Ver- 
gleich zu denen im '3C-NMR-Spektrum von 2 identifiziert. Um 
die Struktur zu erharten, versuchten wir, 3 zu kristallisieren, 
erhielten aber nur einen amorphen Festkorper. 3',5'-Di-O-ace- 
tyl-3-nitrothymidin 4, das analog in hoher Ausbeute aus Thymi- 
din hergestellt wurde, gab gute Kristalle aus Aceton/Hexan. Die 
Kristallstrukturanalyse von 4 ergab, daI3 die Molekule im 
Kristall in zwei unterschiedlichen Konformationen vorliegen 
(Abb. I)['], die sich lediglich signifikant in den Torsionswinkeln 

B 

Abb. 1,  Die Molekiilstruktur von 3',5'-Di-O-acetyl-3-nitrothymidin 4 im Kristall 
(die Wasserstoffatome wurden der Obersicht halber weggelassen); die Verbindung 
liegt in zwei Konformationen A und B vor (beide C2'-endu/C3'-exo). Ausgewdhlte 
Bindungsxngen [A] und Winkel ["I: A: C2-0 1.183(9). C2-N3 1.40(1). N3-N02 
1.4X(I), N3-C4 1.40(3). C4-0 1.20(1); NI-C2-N3 110.5(6), 02-C2-N1 125.8(7), 
02-C2-N3 123.6(7), C2-N3-C4 131.3(6), N3-C4-04 120.6(8). CSC4-04 128.3(8), 
0 -N-0  129.9(9); die Werte fur B sind fast identisch. 

unterschieden, an denen der 5'-Substituent beteiligt ist, beson- 
ders im O-CS'-C4'-O-Diedenvinkel. Die NO,-Gruppe steht 
senkrecht zur Ebene des Stickstoffheterocyclus, was wegen der 
Nahe der beiden CO-Gruppen auch zu erwarten war. 

Durch Ruhren einer Losung von 3, "NH,Cl und KOH in 
CH,CN/H,O bei Raumtemperatur in einem geschlossenen Ge- 
fa8 wurde in einer milden Reaktion eine im Vergleich zu 3 deut- 
lich polarere Verbindung gebildet (DC), die sich nach einigen 
Tagen in eine neue Verbindung umgewandelt hatte. Diese war 
mit 2 bis auf das Aufti-eten von 'H-"N- und 13C-"N-Kopp- 

lungen in den NMR-Spektren identisch. Nach saulenchromato- 
graphischer Reinigung an Kieselgel wurden die markierte Ver- 
bindung 2* in einer Ausbeute von 61 YO und geringe Mengen an 
dem desacetylierten Produkt 1* erhalten. Das protonengekop- 
pelte "N-NMR-Spektrum von 2" zeigt das erwartete Dublett 
mit 1 'J(H,"NI = 90.9 Hz bei 6 = - 212.6, bezogen auf externe 
konzentrierte H' "0,. Die Abspaltung der Schutzgruppe 
von 2" unter Standardbedingungen rnit konzentrierter Amrno- 
niaklosung in Methanol oder rnit MeOH/HCl gab [3-"N]AZT 
1" in fast quantitativen Ausbeuten (I'J(H,''N)I = 91.0, 
I1J(C2,l5N)I = 17.3 und I'J(C4,'5N)l = 9.9 Hz). Verbindung 
I* kann auch in einer Eintopfreaktion aus 3 gewonnen werden 
(siehe Schema I) ,  indem man gegen Ende der Markierungsreak- 
tion eine Mischung aus waRrigem Ammoniak und MeOH (lil) 
zugibt (Gesamtausbeute 75 "0). 

Um AufschluB iiber den Mechanismus der Reaktion der Ni- 
tro-Derivste 3 und 4 n i t  Ammoniak, die wahrscheinlich Ring- 
offnung und RingschluB umfaBt, zu gewinnen, versuchten wir, 
die polaren Zwischenprodukte NMR-spektroskopisch zu cha- 
rakterisieren. Mit Bennylamin statt Ammoniak wurden kine- 
tisch stabile Zwischenstufen erhalten, deren Strukturen aufge- 
klart werden konnten. Setzten wir 3 oder 4 bei 20°C mit 
Benzylamin in CDCI, um - mindestens zwei Aquivalente Ben- 
zylamin waren fur einen vollstindigen Umsatz notwendig -, 
konnten wir in beiden Fallen tatsiichlich lediglich die Bildung 
einer polaren Verbindung feststellen, die unter den Versuchsbe- 
dingungen nicht cyclisierte. Nachdem wir mit 'H-I3C-2D- 
NMR-Messungen die Zuordnung der Kohlenstoffatome in 4 
und in dem entsprechenden offenkettigen Derivat 5 bestimmt 
hatten, verfolgten wir 13C-{'H}-NMR-spektroskopisch die Re- 
aktion zwischen 4 und I5N-markiertem Benzylamin unter Bil- 
dung der markierten Verbindung 5" (Schema 2). Die CO-Grup- 

6=156.0 

Aco 

a - 
6=16B.O(J = 15.6HZ) 6 ~ 4 3 . 4  

4 5* 
Schema 2. a) PhCH,*NH,, CDCI,, 2O'C. 

pe von 5*, die dem C2 des Thymindinrings entspricht, gibt bei 
6 = 160.5 ein Singulett, wahrend das Signal der CO-Gruppe von 
5*, die dem C4 entspricht, bei 6 = 168.0 eine typische 'J(C,I5N)- 
Aufspaltung aufweist. Dies bedeutet, daM der Angriff des Ben- 
zylamins (und vermutlich auch des Ammoniak) an 3-Nitrothy- 
midinen hauptsachlich an der C4-Position stattfindet. 

Experimen telles 
3: 0.560 mL (4.0 mmol) Trifluoressigsaureanhydrid wurde zu eiuer Suspension von 
160 mg (2.0 mmol) fein 7ernebenem NH,NO, in 5 mL wasserfrciem CH,C12 bei 
0 "C unter Argon zngegeben. Die Mischung wurde heftig bei Raumtemperatur 
geriihrt, bis der Feststoff gelost war (ca. 1 h). und dann wieder auf 0 *C abgekiihlt. 
Verbindung 2 (309 mg, 1.0 mmol) wurde zugefigt und I h hei 0°C geriihrt. Nach 
Zugabe von weiterem Losungsmittel wurde das Reaktionsgemisch rnit einer kalten 
Phosphatpufferlosung gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel abgezogeu. 
Das Produkt war fast rein und nur mil geringen Mengen an Ansgangsverbindung 
verunreinigt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel (Flash-Chromatographie) 
rnit CH,CI,/MeOH (9812) wurde reines 3 (287 mg. 81 %) erhalten; mit CH,CI,j 
MeOH (9515) M e n  sich anschlieDcnd 32 mg (10%) 2 zuriickgewinnen. - Schmp. 
81-83 "C (AcOEtjHexan); 'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 6 = 2.00 (d: J(Me.6) = 
1.2Hz,3H:Me),2.14(~,3H~MeCO),2.36~2.62(m,2H;H2',H2"),4.08-4.44(m, 
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4H: H3', H4 ,  HS', H5"). 6.07 (dd. J(l',2') = 6.6 Hz. J(1',2") = 5.8 Hz. 1 H: Hl'), 
7.33(q.J(6,Me) =1.2 Hz, 1H:H6); 'IC-NMR(50.3 MHz,CDCI,j:S =12.8(Me), 
20.7 (McCO), 37.7 (CZ'), 60.2 (C3') ,  63.0 ( ( 3 7 ,  82.3 (C4), 86.8 (Cl'), 110.7 (C5), 
134.9 (C6), 145.0 (C2). 156.1 (C4), 170.1 (COMe). 
2': Eine Mischung aus 189 mg 3 (0.53 mmol), 145 mg I5NH,CI (2.66 mmol, 
IC-Chemikalien, MSD-Isotopes, Markierungsgrad 99 YO),  169 mg gepulvertcm 
85 %gem KOH (2.56 mmol). 4 mL Acetonitril und 1 mL Wasser wurde in einem 
gescblossenen GeGB eine Woche be1 Raumtemperatur geruhrt. Nach Entfernen des 
Lowngsmittels und s~ulerichromatographischer Reinigung (Kieselgel, CH,CI,/ 
MeOH 95:5) wurden 111 mg 2* (67%) sowie 14mg I* (10%) erhalten[8]. - 'H- 
NMR (200MH2, CDCI,): d=1.94 (d, HMe,6) -1.2Hz, 3H: Me)> 2.15 (s ,  3H; 
MeCO),  2.1-2.6 (m. 2H; H2 ,  H2"). 4.0- 4.5 (m, 4I i ;  H3', H 4 ,  HS', H5"). 6.13 (t, 
J(l'.")*J(I',2'') = 6.3 HI, 1H;  Hl'), 7.24 (q, J(6,Me) =1.2 Hz, 1 H ;  H6), 9.66 (d, 
J("N,H) = 90.9 Hz, I H ;  NH); 13C-NMR (50.3 MHz, CDCIJ S =12.6 (Me). 
20.7 (MeCO), 37.5 (C2'). 60.5 (CY), 63.3 (CS'), 81.6 (C4'). 85.5 (el'), 111.2 (d, 
J(C,"N) = 6.3 Hz; CS). 135.3 (C6), 350.2 (d. J(C,"N) =18.1 Hz; C2). 163.9 (d, 
J(C,"N) = 10.0 HI.; C4); 170.2 (COMe). 
I": Die Losung nach der Reaktion van 3 (189 mg, O.S3mmol), 15NH,C1 und KOH 
(je ca. 5 Aquiv., siehe oben) wurde mit einem UberschuD w:ifirigem NH, (30proz., 
15 mLj und MeOH (15 mL) 1 h bei Raumtemperatur behandelt. Nach Abziehen 
des uberschussigen NH, und des Losungsmitteb im Vahuum lieferte die shulenchro- 
matographische Reinigung I* (107mg, 75%). - 'H-NMR (200 MHz, CDCI,): 
6 =1.91 (d,J(Me,6) =1.2 Hz, 3H;Me).2.3-2.6(m3 2H;H2',H2"),3.75- 4.05(m, 
3H;  H4 ,  HS'. Hj"), 4.42 (m, 1 H;  H3'). 6.08 (t, J(1',2')%J(1'>2) = 6.6 HL. 1 H ;  
H1'),7.41(q,J(6,Mej=1.2Hz,1H;H6),9.64(d,.l('sN.H)-91.0Hz,1H:NH); 
I3C-NMR (50.3 MHz, [DJDMSO): B =12.2 (Me), 36.2 (C2'). 60.2 (C3'). 60.8 
(CS'), 83.4 (C4 oder Cl'), X4.0 (CI' oder C4'). 109.5 (d, J(C,15N) = 6.4 Hz; CS), 
136.1 (C6), 150.4 (d, .I(C.I5N) =17.3 Hz; C2). 163.7 (d. J(C.'5N) = 9.9 Hr;  C4). 
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[ (Cp*"CoH)2-p-(y2 :r2-cis-p-[ (C,HS),Al- 
CH=CH-A1(C2Hs),]}J und [(Cp* (y2-C2H4)- 
CoAl(C,H,)},] : Synthese und Struktur unge- 
wohnlicher Co-Al-Clusterverbindungen** 
Jorg J. Schneider*, Carl Kriiger, Matthias Nolte, 
Ingo Abraham, Teja S. Ertel und Helmut Bertagnolli 
Projessor Borislav BogdanoviE zum 60. Gehurtstag gewidmet 

Bislang sind nur wenige heteronucleare Organometallverbin- 
dungen mit Ubergangsmetall- Aluminium-Bindung bekannt ['I; 
wohlcharakterisiert hingegen sind intermetallische Phascn wie 
Co,AI, (AI-A12.88, Co-A12.43 A) oder auch Co,AI, (neunfach 
koordinierte Co-Zentren, A1-A1 2.83, Co-A1 2.47 A)[']. Dies 
deutet darauf hin, daB Verbindungen mit Co-Al-Bindungen 
prinzipiell stabil sind. Die Strukturen von Organometallverbin- 
dungen mit dieser Elementkombination konnten bisher noch 
nicht bestimmt werden, die Synthese von [CO,(CO),A~][~] 
und von [(CO),(PM~,)COAI((NM~,)(CH~)~}(CH,~B~)]['"~ 
wurden jedoch beschrieben. Fur die Nio-katalysierte Alkyl- 
aluminium/Al ken-Austauschreaktion (Nickeleffekt) werden di- 
rekte Ni-Al-Wechselwirkungen diskutiertt4, 'I, und Schniickel 
et al. gelang kiirzlich, im AnschluB an unsere hier beschriebenen 
Arbeiten, die erste Strukturbestimmung eines solchen Clusters 
rnit Ni-Al-BindungenC6]. DaB Aluminium direkt an Aikenkom- 
plexfragmente rnit Ubergangsmetallen der 8. Nebengruppe bin- 
det, zeigen unsere Untersuchungen zur Synthese von homonu- 
clearen Ilydridocobaltclusterverbindungen. Bei ihrer Herstel- 
lung entstehen Cobalt-Aluminium-Cluster als Zwischenpro- 
dukte, iiber deren strukturelle Charakterisierung mit Einkri- 
stall-Strukturuntersuchungen und EXAFS-Spektroskopie wir 
hier berichten. 

Das Aluminiumhydrid 1 reagiert bei 60" -70 "C langsam mit 
2 unter Bildung von Ethen und Ethan. Bei der nachfolgenden 
Alkoholyse mit Methanol oder Ethanol bei - 78 "C in Pentan 
schlagt die Farbe der Reaktionslosung augenblicklich von 
braun nach schwarzrot um, und die Aufarbeitung und fraktio- 
nierende Kristallisation der Reaktionsmischung liefert die para- 
magnetischen Cluster 3 und 4 sowie diamagnetisches 5[71. Die 

C H ~ C ~ H ,  ~ 7 s ~  
[Cp*Co(qz-ethen),] + [(C,H,),AIH] - 

- C2H, C2H,0H 2 1 

aprotische Aufarbeitung der Reaktionsmischung der Umset- 
zung von 1 und 2 unter AusschluB von Ethanol (Extraktion mit 
Pentanlfraktionierende Kristallisation des Rohproduktes aus 
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I**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir 
danken einem der Gutachter fur wertvolle Hinweise. Die Einkristall-Rontgen- 
strukturuntersuchungen wurden yon C. K. und M. N., die EXAFS-Unter- 
suchungen von I. A.. T. S. E. und H. B. durchgefuhrt. Abkurzungen: Cp* = 
i15-Pentamethylcyclopentadienyl, Cp'* = $-1,2,3,4-Tetramethyl-5-ethyl-cy- 
clopentadienyl. 
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