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Koordination in zweiter Sphiire: Addukte von
Phosphaniibergangsmetall-Komplexen an
B-Cyclodextrin und Methylderivate**

Von David R. Alston, Alexandra M. Z. Slawin,
J. Fraser Stoddart*, David J. Williams und
Ryszard Zarzycki

Uber die Zweitsphiren-Koordination!"! von Ubergangs-
metallkomplexen, die hydrophobe Liganden enthalten, mit
Cyclodextrinen ist noch wenig bekannt!?. Nur zwei derar-
tige supramolekulare Addukte konnten durch Réntgen-
strukturanalyse charakterisiert werden'™. In beiden Fillen
dringt der hydrophobe Ligand durch die gréBere Offnung
des Rezeptormolekiils, d.h. auf der Seite der sekundiren
Hydroxygruppen, in den Innenraum des Cyclodextrins
ein. '"H-NMR-spektroskopische Untersuchungen ergaben,
daB der hydrophobe Ligand auch in Losung in den Innen-
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raum eindringt, jedoch erhilt man dabei keine eindeutige
Information iiber die fiir die Adduktbildung bevorzugte
Rezeptorseite!. Viele Triarylphosphaniibergangsmetall-
Komplexe werden als Katalysatoren™ und einige bei der
Behandlung rheumatoider Arthritis eingesetzt. In Fort-
fiilhrung unserer Arbeiten zur Zweitsphiren-Koordina-
tion!" untersuchten wir nun die Adduktbildung von Trial-
kylphosphanplatin-Komplexen mit Cyclodextrinen und
Methylderivaten in wiéBriger Ldsung. Dabei fanden wir
das erste kristalline Cyclodextrin-Addukt, in dem das Sub-
stratmolekiil an der Seite des Rezeptors gebunden ist, die
die primire Hydroxygruppe trigt, also an der Seite mit der
kleineren Offnung.

C—Pt——4a

n
aCD: n=6; R=R'=H 1, R=Me
BCD:n=7; R=R'=H 2, R=Et
DMaCD: n=6; R=Me, R'=H
DMBCD: n=7; R=Me, R'=H
TMaCD:n=6; R=R'=Me

Im 'H-NMR-Spektrum einer 1:1-Mischung (5.7 mm)
von trans-[Pt(PMe;)CL,(NH;)] 1 und B-Cyclodextrin (BCD)
in D0 ist das Signal fiir die H-3-Protonen im Innenraum
des CD-Molekiils gegeniiber dem freien Rezeptor um
0.037 ppm zu hoheren Frequenzen verschoben. Fiir die
Methylprotonen des PMe;-Liganden des Komplexes 1 fin-
det man allenfalls eine Verschiebung zu hoheren Frequen-
zen (um 0.104 ppm). Hieraus 148t sich schlieBen, daB der
PMe;-Ligand von 1, wie andere hydrophobe Liganden, in
den Innenraum des Cyclodextrins eindringt. Die damit
verbundenen Differenzen der chemischen Verschiebung
andern sich mit der Konzentration des 1:1-Addukts in ei-
ner Weise, daB auf eine 1:1-Stéchiometrie geschlossen
werden kann. Die quantitative Auswertung!”! dieser Kon-
zentrationsabhingigkeit der chemischen Verschiebung in
D,0 bei 22°C ergibt fiir die Bindungskonstante K, des Ad-
dukts einen Mittelwert® von 2950 mol—' kg. Dies ent-
spricht einer freien Bildungsenergie (—AG°) von 19.6 kJ
mol ~'. K, ist um den Faktor zehn gréBer als die bislang™
fir Addukte zwischen aCD und anderen Ubergangsme-
tallkomplexen gefundenen®. Interessanterweise findet
man im 'H-NMR-Spektrum einer 1:1-Mischung von 1
und aCD in D,O keine Anderung der chemischen
Verschiebung (bezogen auf die Reinsubstanzen), d.h. es
wird kein Addukt gebildet.

Eine Réntgenstrukturanalyse!’ von Einkristallen'!! des
Adduktes BCD-1 (Abb. 1) ergab, daB bei 57% der Addukte
der PMe;-Ligand von 1 in der kleineren Offnung des
BCD-Torus steckt, die von den primiren Hydroxygruppen
flankiert wird (Abb. 1 unten). In den restlichen 43% der
Addukte scheint 1 eine stark fehlgeordnete Fliche zu bil-
den, die auf der gréBeren (die sekundidren Hydroxygrup-
pen tragenden) Offnung des PCD-Torus wie ein Deckel
aufliegt. Der Vergleich des Innendurchmessers von aCD
(4.7-5.2 A)"? und BCD (6.0-6.4 A)''? mit dem van-der-
Waals-Durchmesser des PMe;-Liganden (6.0 A) erklart,
warum aCD kein Addukt mit 1 bildet. DaBl der PMe;-
Durchmesser nahe am Minimum des BCD-Innendurch-
messers liegt, diirfte die Ursache dafiir sein, daB man bei
BCD-1 keine nennenswerten Rezeptor-Substrat-Kontakte
findet.
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Abb. 1. Oben: Struktur des Addukts $CD-1 im Kristall; Blick auf die Seite
des P-Cyclodextrins mit den sekundiren Hydroxygruppen. Nur der PMe;-
Ligand ragt in den Innenraum des Cyclodextrinmolekiils hinein, und zwar
von der Seite der primiren Hydroxygruppen. Der nicht aufgeldste Teil des
Addukts, der in einer Ebene parallel zu der Seite liegt, die die sekundiren
Hydroxygruppen hat, ist ebenso wie die peripher angeordneten Wassermole-
kiile zur besseren Ubersicht weggelassen. Unten: In der Seitenansicht er-
kennt man, wie tief der PMe;-Ligand in den Innenraum des B-Cyclodextrins
eindringt. - Kristalldaten: orthorhombisch, a=19.431(7), b=24.082(12),
c=32503(11) A, ¥=15209 A*; Raumgruppe C222,, Z=8, u(Cug,)=50
cm ™', 4733 unabhingige Reflexe mit [| Kol 230(| Fol), 8<58°], R (R,)=0.113
(0.100) {10},

Das 2,6-Per-O-methylderivat von BCD, Dimethyl-BCD
(DMBCD), lost sich nicht nur in organischen Lésungsmit-
teln, sondern auch ca. 10mal besser als BCD in Wasser!>.
Das 'H-NMR-Spektrum einer 1 : 1-Mischung von DMBCD
und 1 (8.6 mMm) in D,O weist Anderungen der chemischen
Verschiebungen von 0.062 ppm fiir das H-3-Signal im Re-
zeptor und 0.034 ppm fiir die PMe;-Signale des Substrats
auf. Dies deutet auf eine Adduktbildung wie bei CD
hin'. Der mittlere K,-Wert!'* fiir die Adduktbildung (3160
mol ' kg; —AG°=19.8 kJ mo!l ~' bei 22°C) wurde aus der
Konzentrationsabhingigkeit der Anderung der chemi-
schen Verschiebungen von H-3 und PMe; in D,O be-
stimmt. Er zeigt, daB die Bindungsstirke vergleichbar ist
mit derjenigen in BCD-1. Die B-Selektivitiat bei der Ad-
duktbildung aus 1 und aCD/BCD in D,O wird auch bei
den methylierten Dextrinen beobachtet: DMBCD bildet
ein Addukt mit 1, DMaCD nicht.

'H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen zufolge
entsteht aus trans-[Pt(PEt;)CL,(NH;)] 2 (mit dem groBe-
ren hydrophoben Liganden PEt;) und DMBCD in D,0O
ebenfalls ein Zweitsphiren-Koordinationsaddukt. Auch
hier liegt der mittlere K,-Wert!'™! mit 3190 mol~' kg
(—AG°=19.8 kJ mol "' bei 22°C) im Bereich des Wertes
fir den Komplex 1. Die Bindung zwischen DMBCD und
neutralen quadratisch-planaren Platin(i1)-Komplexen mit
PMe;- und PEts-Liganden sind folglich vergleichbar
stark!'6:!7]
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Die Ergebnisse konnen sowohl fiir die Entwicklung was-
serloslicher Katalysatoren von Nutzen sein, als auch der
Entwicklung von Arzneimittel-Carriern dienen.
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Eine synthetische, heparin-dhnliche Verbindung,
die Antithrombin III aktiviert,

obwohl sie ein offenkettiges Fragment

an Stelle der a-L-Idopyranuronsiiure enthilt**

Von Constant A. A. van Boeckel*, Jan E. M. Basten,
Hans Lucas und Sjoerd F. van Aelst

Das synthetisch zugingliche!', sulfatierte Pentasaccha-
rid Ia (Schema 1) ist das Fragment des Anticoagulans He-
parin, an das Antithrombin IIT (AT-III) bindet. Ia kataly-
siert die AT-III-vermittelte Desaktivierung des Coagula-
tionsfaktors Xa (Anti-Xa-Aktivitit in einem amidolyti-
schen Assay = 590 U/mg), jedoch nicht die von Throm-
bin. Kiirzlich wurde gezeigt'>*, daB nahezu alle geladenen
Gruppen des Heparinfragments Ia an der AT-I1I-Aktivie-
rung beteiligt sind. Das synthetische Analogon I¢ mit einer
zusétzlichen 3-O-Sulfatgruppe an der Einheit 6 hat sogar
eine hohere Aktivitdt (Anti-Xa-Aktivitit = 1270 U/mg) als
das natiirliche Fragment®,

Emnheiten:

oso? cooe oso?

P Wy Ve x@;y@

o3 NH$03 NH503

Ia:n"-soﬁ,nZ:n;n:H
Ib:A'=H  R%=H R= acH,
Ic :R'=508. A2= SO, R= aCH,

Einheit 5
SEP = = e il Suge
-0
-0CH,
Ic 0503

Schema 1. Verbindung la entspricht der Region des Heparins, die Anti-
thrombin aktiviert. Verbindungen Ib und Ic sind synthetische Analoga, die
weniger reaktiv (Ib) bzw. reaktiver (I¢) sind als das natiirliche Derivat Ia.
Die Synthese des Analogons II wird in dieser Mitteilung beschrieben. In I¢
wurde die a-L-Iduronsdure (Einheit 5) durch einen (R)-Glycerinsidure-OCH,-
Rest ersetzt.

{*] Dr. C. A. A. van Boeckel, J. E. M. Basten, H. Lucas, S. F. van Aelst
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Scientific Development Group
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Der seltene, flexible Zucker a-L-Iduronsédure (Einheit 5)
spielt in der Verbindung Ia eine besondere Rolle!. Bei-
spielsweise ist die Carboxygruppe der a-L-Idopyranuron-
sdure von Ia fiir die AT-1II-Aktivierung von entscheiden-
der Bedeutung!®, und durch die Entfernung der 2-O-Sul-
fatgruppe (Schema 1, Verbindung Ib) sinkt die Aktivitat
auf ein Viertel der urspriinglichen!®®. Damit ergibt sich die
Frage, ob die a-L-Idopyranuronsédure fiir die biologische
Aktivitit des Heparinfragments unentbehrlich ist. Um
diese Frage zu beantworten, synthetisierten wir das offen-
kettige Analogon II (Schema | unten), in dem die a-L-
Iduronsdure (Einheit 5) durch eine (R)-Glycerinsdure-2-0-
CH,-Einheit (2,3-seco-2,3-di-nor-a-L-Iduronsiure) ersetzt
ist. Zusdtzlich enthilt I eine 3-O-Sulfatgruppe an der Ein-
heit 6, um den Aktivitdtsverlust durch die entfernte 2-O-
Sulfatgruppe der Einheit 5 zu kompensieren (siehe oben).

Ein Hauptziel der Synthese von II (Schema 2) war die
Herstellung der geschiitzten und aktivierten (R)-Glycerin-
sdure 7, die iiber eine 2-Oxymethylenfunktion an die (we-
nig reaktive) 4-Hydroxygruppe von Verbindung 8% gekup-
pelt werden konnte. Weil diese Reaktion formal der Bil-
dung einer Glycosidbindung entspricht, iibertrugen wir die
Bedingungen der durch BF;.OEt,-katalysierten Glycosi-
dierung mit Glycosylfluoriden!® auf die Kupplung des (R)-
Glycerinsdure-2-0-CH,F-Derivats 7. Verbindung 7 stell-
ten wir aus D-Serin 1 iiber den (R)-Glycerinsduremethyl-
ester 2 her”l. Wir schiitzten die primare Hydroxygruppe
von 2 selektiv mit dem DMT-Rest!", um anschlieBend die
sekundire Hydroxygruppe zu methoxymethylieren. Die in
hoher Ausbeute erhaltene Verbindung 3 ergab nach milder
Sdurebehandlung 4, das wir in zwei Stufen zu 5 allylierten
(Gesamtausbeute 58%). Acetolyse von 5 ergab quantitativ
6, aus dem wir die Schliisselverbindung 7 in 70% Aus-
beute durch Behandlung mit HF/Pyridin® erhielten.
Durch Reaktion von 7 mit 8 in Gegenwart von BF;- OEt,
erhielten wir in 84% Ausbeute das entsprechende Kupp-
lungsprodukt, aus dem wir 9 in 40% Ausbeute durch Ab-
spaltung der Allylschutzgruppe mit PdC!, freisetzten. Das
Aglycon 9 wurde stereoselektiv mit dem bekannten Gly-
con 10!'9in 65% Ausbeute mit HgBr./Hg(CN); als Promo-
tor verkniipft. Vom a-Produkt 12a spalteten wir die Lavu-
linsduregruppe ab und kuppelten dann mit dem Monosac-
charid 11" zum véllig geschiitzten Analogon eines Penta-
saccharids 13 in 50% Ausbeute. Verbindung 13 wurde in
die gewiinschte Substanz 11'% in 22% Ausbeute durch fol-
gende, bekanntel:?<3251 Reaktionssequenz iberfiihrt: 1.
NaOH; 2. Me;N-SO,, DMF; 3. H,/Pd; 4. Pyridin-SO;,
H,O; Gelpermeationschromatographie.

Il zeigte eine hervorragende AT-III-vermittelte Anti-Xa-
Aktivitdt (150 U/mg). Die biologische Aktivit4t des hepa-
rin-artigen Fragments bleibt also erhalten, wenn man den
komplex gebauten Zucker a-L-Iduronsiure durch eine li-
neare Kette mit einer korrekt orientierten Carboxygruppe
ersetzt. Eine vorliufige Konformationsanalyse zeigte, da3
die konformative Beweglichkeit des linearen Teils von II
stark eingeschrinkt ist. Aus vicinalen 'H-'H-Kopplungs-
konstanten und aus Kern-Overhauser-Enhancement-Daten
von II geht hervor, daB die Glycerinsdure-Einheit eine
Konformation bevorzugt, die der Riickseite (O-4, C-4, C-5,
O) der a-L-Idopyranuronséure in der 'C,-Form entspricht.
Aufgrund dieser Ergebnisse konnte die Einfiihrung hn-
lich ,,offener Einheiten in andere biologisch aktive Koh-
lenhydrate eine breite Anwendung in der Chemie von

[*] Abkirzungen: DMT = 4,4"-Dimethoxytrityl; All = Allyl; Lev = Livuli-
noyl; Ac = Acetyl: Bz = Benzoyl: Bn= Benzyl; THF = Tetrahydrofu-
ran; DMF = N,N-Dimethylformamid; MS = Molekularsieb.
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