Experimentelles

Eine gelbe Losung von 84 mg (0.16 mmol) [Ir(CO)CI(PMe,Ph),] in 0.5 mL
Benzol wurde zu einer rotbraunen Lésung von 20 mg (0.024 mmol) C,, in
12 mL Benzol gegeben. Die resultierende Losung wurde intensiv durchmischt
und anschlieBend vier Tage stehen gelassen. Das schwarze, kristalline Produkt
wurde abfiltriert und mit Benzol und Diethylether gewaschen. Ausbeute 30 mg,
60% bezogen auf C,,.
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Synthese und Komplexierungsverhalten
eines auf Cyclodextrin beruhenden Siderophors

Von Anthony W. Coleman*, Chang-Chun Lin
und Marcel Miocque

Natiirlich vorkommende Siderophore wie Enterobac-
tinf* 21 Parabactin®® % und Agrobactin®®~ %! sind von Mi-
kroorganismen gebildete Verbindungen zur Komplexierung
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und Solubilisierung von Eisen unter Eisenmangelbedingun-
gen. Strukturell sind sie durch drei zweizdhnige Liganden
charakterisiert, die die zur Bindung von Fe™ notwendige
oktaedrische Koordination erméglichen. Vielfach sind diese
Liganden, die hiufig eine Spermidinstruktur haben, in ein
gemeinsames Grundgeriist eingebaut.

An der Synthese von Analoga dieser Siderophore wird in
letzer Zeit intensiv gearbeitet. Raymond et al.!®~8 uynd
Vogtle et al.1® ~ 1 entwickelten eisenkoordinierende Makro-
cyclen auf der Grundlage von 1,3,5-trisubstituierten Benzol-
derivaten mit drei Catecholeinheiten in der zur Komple-
xierung glinstigen geometrischen Anordnung. Kiirzlich be-
richteten Raymond etal.!'?! {iber die Verwendung von
Tris(w-aminoalkyl)aminen als Bausteinen zur Synthese von
2,3-Dihydroxyterephthalamid-Derivaten. Unser Interesse
gilt der Synthese von Siderophoranaloga mit Cyclodextrinen
als Grundgeriist. Cyclodextrine sind cyclische Oligosaccha-
ride, deren axiale Symmetrie auf die Anwesenheit von sechs,
sieben oder acht «-1,4-Glucopyranose-Einheiten (a-, 8- bzw.
y-Cyclodextrin) zuriickzufiihren ist. Thre Struktur 148t sich
als Kegelstumpf mit zwei hydrophilen Flichen beschreiben,
die einen weniger polaren Hohlraum umgeben, in dem eine
Vielzahl von Gastmolekillen aufgenommen werden
kann!*3). Der Vorzug von Cyclodextrin-Siderophoren sollte
sein, daf} sie biologisch und pharmakologisch interessante
Tonen komplexieren konnten und dann noch ein ,,freier
Hohlraum zum EinschluB und Transport einer zweiten Serie
von Molekiilen zur Verfligung stiinde. Wir synthetisierten
darum den Liganden 6" 6°,65-Triamino-N,N’,N"-tris-
(3,2-dihydroxybenzoyl)pentadeca-O-methyl-a-cyclodextrin
1 (= HgL) mit dreizdhliger axialer Symmetrie (Schema 1).

Schema 1. Schematische Darstellung der Strukturen des Liganden 1 (links)
und seiner Komplexe (rechts). Der schraffierte Bereich symbolisiert das eingela-
gerte aktive Molekiil.

Unsere Erfahrungen mit der Mehrfach-Tritylierung von
a-Cyclodextrin'#! erméglichten uns die Synthese von 1
(Schema 2), aufbauend auf einer verbesserten Synthese des
bereits beschriebenen!'®! 64,6 6E-Triamino-pentadeca-O-
methyl-a-cyclodextrin-trihydrochlorids 6. Die Detritylierung
von 2 gelang in guten Ausbeuten (87 %) mit HBF, (34 %)/
CH,CNU¢ wihrend das Verfahren von Boger etal.!'%!
(konzentrierte HCI/CHCI,) bei 0 °C zu unvollstindiger De-
tritylierung und bei Raumtemperatur zu partieller Cyclodex-
trin-Hydrolyse fithrte. Das Trihydroxyderivat 3 wurde in 63
bzw. 96 % Ausbeute in das Trimesylat 4a oder das Tritosylat
4b iberfiihrt. Letztere wurden in das Triazid § umgewandelt,
dessen Reduktion mit Triphenylphosphan/Ammoniak das
als Hydrochlorid 6 isolierte Triamin ergab. Umsetzung von 6
mit 2,3-Diacetoxybenzoylchlorid!* 7! in wasserfreiem Tetra-
hydrofuran mit Triethylamin als Base fithrte zum geschiitz-
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Schema 2. Synthese des Liganden 1. Tr = Trityl.

ten Liganden 7 in 82% Ausbeute. Entfernung der Acetat-
gruppen mit NaOCH,/CH,OH ergab den gewiinschten
Liganden 1 in einer Ausbeute von 97%.

Die 'H-NMR-Spektren der beiden catecholhaltigen Deri-
vate 7 und 1 zeigen eindeutig die Beibehaltung der dreizihli-
gen Molekiilsymmetrie und die freie Drehbarkeit der Cate-
cholgruppen. 1 liefert in [D]DMSO zwei Dubletts (6 = 5.04
und 4.84) und ein Triplett (5.95), die den beiden Arten ano-
merer Protonen bzw. der einen Art Amidprotonen entspre-
chen. Die Signale der beiden Arten phenolischer Protonen
liegen bei 6 =13.6 (ortho) und 8.95 (meta). Das 1*C-NMR-
Spektrum von 1 in CDCI, bestitigt die erwartete Symmetrie:
Es zeigt lediglich ein CONH-Signal bei 6 =170.3, zwei C-1-
Signale bei 6 =100.4 und 99.4 sowie ein CH,NH-Signal bei
6 =40.7.

Die Komplexierung von FeCl, durch 1 in Wasser [1/
FeCl, =1/1,2.59 x 10™* M, u = 0,10 M (NaCl)] wurde spek-
trophotometrisch im pH-Bereich von 3 bis 11 untersucht. Bei
pH-Werten groBer als 4 wird die tiefrote Farbe des Komplexes
mit einem Absorptionsmaximum bei 545 nm beobachtet. Zwi-
schen pH 6.88 und pH 8.20 tritt bei 563 nm ein scharfer
isosbestischer Punkt auf; ein weiterer (bei 535 nm) wird bei
pH 8.25-9.40 gefunden. Potentiometrische Titrationsexperi-
mente mit der wiBrigen Losung von 1/FeCl, (1/1) belegen,
daB das Auftreten der beiden isosbestischen Punkte auf
dem Vorliegen zweier Protonierungsgleichgewichte beruht
(FeLH2™ + H* @ FeLH; ; Fel.>~ + H* 2 FeLH?"). Mit
Hilfe von Schwarzenbach-Plots!'®! konnten aufgrund der
linearen Abhéngigkeit die erste Protonierungskonstante zu
1gKpe 2~ = 8.4 und die zweite zu lg Kg,; =7.4 berechnet
werden.

Die extrem starke Komplexierung von Fe®* durch den
Liganden 1 vereitelt die direkte Bestimmung der Bildungs-
konstanten K-, die gemiB Gleichung (a) definiert ist
([FeL® "] bedeutet Konzentration von FeL*~). Darum wur-

[FeL?"]

= eI @

KFeL3 -
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den bei 25°C und pH7.85 mit Losungen, die ei-
nen zehnfachen UberschuB an Ethylendiamintetraacetat ent-
hielten, Konkurrenzexperimente durchgefithrt. Gemaf spek-
trophotometrischer Kontrolle war das Gleichgewicht nach
24 h erreicht. Zwar sind die Protonierungskonstanten von 1
noch unbekannt, doch wenn man verniinftigerweise davon
ausgeht, daf3 die Logarithmen der ersten drei Protonierungs-
konstanten denen von Dihydroxybenzamid (7.6, 8.4 und 9.2)
entsprechen, und die der restlichen drei Protonierungskon-
stanten als 12.1*) annimmt, kann die von der Protonenkon-
zentration abhiingige Stabilititskonstante K* [Gl. (b)] zu
10%-82 bestimmt werden.

FeL> JJH*]?
K = e ®)

Die Bildungskonstante Ky .- ergibt sich dann zu 10*°
und dhnelt damit den Werten fiir andere cyclische Liganden
(10*° fiir CYCAM!UL 1038 fiir CYCAMSE?), ist jedoch
mehrere GroBenordnungen niedriger als die entsprechende
Konstante fiir Enterobactin (1052)(1%,

Um die Fihigkeit des Liganden 1, sowohl Metall-Ionen zu
komplexieren als auch organische Molekiile zu transportie-
ren, zu testen, haben wir seine Wechselwirkung mit diama-
gnetischem Al13* in D,0 bei pD 11 [1/AI(NO;); =1/1) un-
tersucht. Die Komplexierung wird eindeutig durch die
drastischen Anderungen der chemischen Verschiebungen der
aromatischen Protonen (Abb. 1a, b) sowie der Methylproto-
nen der Glucopyranose-Einheiten B, D und F (3.35 nach
2.85 ppm) belegt. Die Beibehaltung der dreizdhligen Symme-
trie nach der Komplexierung folgt aus der Einfachheit des
Spektrums und dem Auftreten von nur zwei Dubletts fiir die
anomeren Protonen.

EinschluBexperimente mit AIL*~ wurden mit p-Nitrophe-
nolat durchgefiihrt. Der EinschluBl wird deutlich in den indu-
zierten Anderungen der chemischen Verschiebungen der p-
Nitrophenolat-ortho-Protonen von 8.0 zu 8.4 ppm und der
-meta-Protonen von 6.5 zu 6.7 ppm (Abb. 1d, c). Die Ver-
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schiebungen der aromatischen Protonen von AIL®~ werden
durch den Einschluf3 nicht beeinflu3t (Abb. 1b, ¢), wogegen
einige Verdnderungen der Signallagen der Cyclodextrinpro-
tonen im Bereich von é = 3.8 bis 4.0 auftreten. Die geschil-
derten Beobachtungen sind in Einklang damit, daB das Cy-
clodextrin zugleich ein Metall-Ion komplexieren und ein
organisches Molekiil in seinen Hohlraum aufnehmen kann.
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Abb. 1. '"H-NMR-Spektren der aromatischen Protonen von a) Ligand 1,
b) Ligand 1 + AKNO;), (1:1),¢) Ligand 1 + AI(NO,), (1:1)in Gegenwart von
1 Aquiv. p-Nitrophenolat, d) Natrium-p-nitrophenolat in D,0 bei pD 11.

Wir konnten somit zeigen, dal mit einem von «-Cyclodex-
trin abgeleiteten Siderophor Fe™ und AI"™ komplexiert wer-
den kénnen und daB zusétzlich zur Komplexierung von AI™
die Bildung eines EinschluBkomplexes moglich ist.

Experimentelles

3: Zu einer geriihrten Losung von 2 (2.42 g) in Acetonitril (40 mL) wurde
Tetrafluoroborséure (34 %, 2.0 mL) gegeben. Nach 30 min Riihren bei Raum-
temperatur wurde Et;N (1.4 mL) zugefiigt. Abdestillation des Losungsmittels
und Siulenchromatographie des Riickstandes ergaben 3 [15] (1.30 g, 87 %).

4a: Eine Losung von 3 (200 mg), p-Toluolsulfonylchlorid und N,N-Dimethyl-
aminopyridin (50 mg) in wasserfreiem Pyridin (3 mL) wurde 48 h geriihrt. Es
wurde mit H,O (0.5 mL) hydrolysiert und die Lésung mit Ethylacetat (15 mL)
verdiinnt, Das Gemisch wurde mit H,O (15 mL), HCI (2m, 15 mL), NaOH (2m,
15mL) und H,0 (20 mL) gewaschen und nach dem Trocknen iiber Na,SO,
eingeengt. Sdulenchromatographie (EtOH/CHCl, = 4/96 vjv) ergab 4a
(174 mg, 63%). 'H-NMR (CDCl,, Signalzuordnung aufgrund von COSY-
DQF-Experimenten bei 500 MHz): 5 =7.71 (6 H, d, Tosyl), 7.29 (6 H, d, Tosyl),
4.89 (3H, d, H-1,c5), 4.85 3H, d, H-1,,), 4.58 (3H, m, H-6,,), 4.34 3 H, dd,
H-6"scr), 4.02 (3H, m, H-5gp¢); 3.91 (3H, H-65p), 3.83 (3H, H-54), 3.70 3 H,
H-4ppp). 3.55 BH, H-34p¢), 3.42 (3H, H-6"5), 3.38 B H, H-4), 3.14 (3H, dd,
H-2,06), 3.04 (3H, dd, H-2,cp).

4b, 5 und 6 wurden gemiB Literaturvorschriften [15] hergestelt.

7: 6 (100 mg) und 2,3-Diacetoxybenzoylchlorid (119 mg) wurden in wasser-
freiem THF (5 mL) bei 0°C gelost und mit Et,;N (0.33 mL) versetzt. Nach 1 h
liel man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur kommen und riihrte wei-
tere 15 h. Es wurde mit H,O hydrolysiert und die Lésungsmittel abdestilliert.
Der Riickstand wurde in Ethylacetat (60 mL) aufgenommen, die Lésung mit
H,0 (15mL), gesittigter NaHCO,-Losung (2 x 15 mL) und H,0 (15mL) ge-
waschen, diber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel destillativ entfernt.
Sdulenchromatographie (MeOH/CH,Cl, = 5/95 v/v) ergab 7 als weiBen Fest-
stoff (117 mg, 82%). IR(KBr): ¥, [cm™!] = 3463, 1779, 1665; 'H-NMR
(200 MHz, CDCl,): d = 6.62 (3H, t, CONH), 5.14 3H, d, H-1), 5.02 (3H, d,
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H-1), 3.15 (9 H, s, MeO-64y,), 2.18 (9 H, 5, AC), 2.22 (9 H, s, Ac); 13C-NMR (J.
Mod., 50 MHz, CDCl,): § =167.8, 167.9 (COO), 165.1 (CONH), 142.7 (C-2"),
139.9 (C-3’), 129.9 (C-1%), 126.6, 125.9 (C-4", 5, 6), 99.2 (C-1), 83.6, 81.9, 81 .8,
81.5, 81.1, 81.0 (C-2,3.4), 71.3, 70.1 (C-5,ce C-5ppr), 70.6 (C-6gp¢), 61.5 (MeO-
2 ace MeO-2555), 59.1 (MeO-641¢), 58.0, 57.9 (MeO-3,¢¢, MeO-3,p;), 41.0 (C-
6,.ce), 20.4 (CH,); korrekte C,H,N-Analyse.

1: Eine Losung von 7 (100 nig) in wasserfreiem Methanol (entgast, S mL) wurde
mit NaOCH; (20 mg) versetzt. Nach einstiindigem Riihren unter Argon wurde
das Lésungsmittel destillativ entfernt. Der Riickstand wurde in entgastem H,O
(5 mL) aufgenommen, der pH der Lsung auf 7 eingestellt und die Losung mit
Ethylacetat (20 mL) extrahiert. Die organische Phase wurde mit H,O
(2 x 10 mL) gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel destil-
lativ entfernt. Der Riickstand wurde aus Ethylacetat/Hexan umkristallisiert
und ergab analysenreines 1 (84 mg, 97 %). IR (KBr): ¥,,,, [cm ] = 3302, 1640;
H-NMR (200 MHz, [D4]DMSO): 6 =13.60 (3H, s, OH-2"), 8.95 (3H, s,
OH-3%), 5.95 (3H, t, CONH), 5.04 (3H, d, H-1), 4.84 (3H, d, H-1); '*C-NMR
(J. Mod., 50 MHz, CDCl,): § =170.3 (CONH), 149.1 (C-2’), 145.8 (C-3"),
118.6, 116.0 (C-4°,5°,6"), 113.8 (C-1"), 100.4, 99.4 (C-1), 84.5, 82.2, 82.1, 81.9,
81.1(C-2,3,4),71.7,70.4 (C-5), 70.8 (C-64py), 61.9, 61.6 (MeO-2), 59.5 (MeO-6),
58.2, 57.8 (MeO-3), 40.7 (CH,NH-6,); korrekte C,H,N-Analyse.
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Das 5’-P-boransubstituierte Thymidinphosphat
und -triphosphat**

Von Jeno Tomasz*, Barbara Ramsay Shaw*, Ken Porter,
Bernard F. Spielvogel* und Anup Sood*

Wir beschreiben hier die Synthese und einige Eigenschaf-
ten von 5'-P-boransubstituiertem Thymidinphosphat 5 und
-triphosphat 6 (Boranophosphate, -triphosphate), den ersten
Nucleosid-5-boranophosphaten bzw. -triphosphaten!!), in
denen eine negativ geladene BH,-Gruppe ein nichtbindendes
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[**] Boron-Containing Nucleic Acids, 3. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von
den National Institutes of Health (1R43 AI 30887-01) und der American
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Untersuchung. - 2. Mitteilung: [2].
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