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das natiirlich vorkommende Calicheamicin y: 2. Vergleichende 
Experimente mit anderen hoch cytotoxischen Substanzen, z.B. 
MRA-CNi6I und Ricin17] (die Ergebnisse werden hier nicht im 
Detail beschrieben), ergaben eine gleichartige oder hohere 
Wirksamkeit der Verbindung 2. Besonders bedeutsam ist die 
starke Wirkung dieser Verbindung auf Brust-, Colon-, Prostata- 
und SK-MEL-28-Melanomzellinien. 

Um weiteren Einblick in den Wirkmechanismus von 1 zu 
erhalten, wurden Zellen mit den Verbindungen 1 und 2 behan- 
delt und danach auf Anzeichen von Apoptosei5. untersucht. 
An MOLT-4-Leukamiezellen, die geringen Konzentrationen 
von 1 und 2 ausgesetzt worden waren, konnten tatslchlich die 
typischen Anzeichen der Apoptose (verdichtetes Chromatin 
und DNA-Abbau zu Nucleosomenfragmenten) festgestellt wer- 
den (Abb. 5). Die apoptotische Morphologie war bei Verwen- 
dung des Calicheamicins 1 starker ausgepragt als bei der der 
naturlich vorkommenden Verbindung 2 (Abb. 5 F und D). 
Obendrein wurde, unter gleichen Bedingungen, von Verbin- 
dung 1 ein groDerer Anteil der Zellen (ca. 66 YO) angegriffen als 
von Verbindung 2 (ca. 28 %). Der verstarkte Angriff fiihrte auch 
zu einem ausgepragteren DNA-Abbau (Abb. 5 G und E). 
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Abb. 5. Veranderung der Zell-Morphologis durch Apoptose und Abbau der Kern- 
DNA, beides verursacht durch Calicheamicin 0: und $,  1 bzw. 2. A) Molekular- 
gewichtsmarker, bestehend aus Multiplen eines 123-Basenpaarfragments der Firma 
Gibco BRL. B) Unbehandelte MOLT-4-Leukamiezellen. C) Aus unhehandelten 
MOLT-4-Leukamiezellen extrahierte DNA. D) MOLT-4-Zellen. die mit to-'' M 2 
behandelt wurden. E) DNA, dic aus mit lo -@ M 2 behandelten MOLT-4-Zellen 
extrahiert wurde. F) MOLT-4-Zellen. die niit lo-'' M 1 behandelt wurden. 
G) DNA. die aus mit lo-* M 1 hehandelten MOLT-4-Zellen extrahiert wurde. Me- 
thoden: Losungen von Calicbeamicin 1 oder 2 in DMSO M) wurden mit 
Kulturmedium zu den entsprechenden Konzentrationen verdiinnt und zu den Zell- 
kulturen gegeben. MOLT-4-2ellen (lo5) wurden mit 1 und 2 in Konzentrationen 
von lo-'" M zur Untersuchung der Apoptose und von lo-@ M zur Untersuchung 
des DNA-Abbaus inkubierl. Nach einer Inkubdtionszeit von 4 h bei 37'C wnrden 
die Zellen geerntet und, wie in Lit. [I 81 beschrieben, weiterverarbeitet, um die durch 
Apoptose veranderte Zell-Morphologie und den DNA-Abbau bildlich darzuslellen. 

Die hier beschriebenen chemischen und biologischen Befunde 
demonstrieren die Leistungsfahigkeit der Organischen Chemie; 
heute lassen sich komplizierte Molekule rnit einer spezifischen 
biologischen Wirkung planen und synthetisieren. Die Totalsyn- 
these von Calicheamicin Si 1 und die Erforschung seiner Eigen- 
schaften - 1 spaltet hochwirksam und selektiv DNA, lost Apop- 
tose aus und ist cytotoxisch - tragen zu unserer Kenntnis der 
DNA-Spaltung und des Zelltodes bei. Anwendung konnte die 
Verbindung 1 beim spezifischen Schneiden von DNA und in der 
Apoptoseforschung finden. Als hochwirksame cytotoxische 
und moglicherweise cancerostatische Substanz verdienen 1 und 
andere neue Calicheamicin-Derivate weitere Untersuchung. 
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Struktur eines tumorhemmenden 
Bipyridyl-Kronenether-Platinkomplexes ** 
Andreas Gund und Bernhard K. Keppler* 

cis-Diammindichloroplatin(n) 1 (Schema 1) hat unter dem 
Namen Cisplatin in der Krebstherapie schon lange groDe Be- 
deutung. Auch einige Derivate dieses Stammkomplexes wie 
Iproplatin und Carboplatin['] wurden schon klinisch angewen- 
det. Neuerdings versucht man unter anderem, durch Kopplung 
rnit Carriennolekiilen Cisplatin und andere pharmakologisch 
wichtige Verbindungen bestimmten Geweben im Korper besser 
zuginglich zu machen, um so eine bessere Wirkung zu erreichen 
(,,drug targeting"). So konnten z.B. durch Bindung von Cis- 
platin an Phosphonsauren, die eine hohe Affinitat zur anorgani- 
schen Knochenmatrix Hydroxylapatit aufweisen, dort eine ho- 
here Anreicherung und somit eine bessere therapeutische Wirk- 
samkeit an Knochentumoren erzielt werden. 

Das Ziel verminderter Nebenwirkungen bei gleicher Wirk- 
samkeit sol1 auch durch eine verbesserte Loslichkeit der Kom- 
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plexe, einen verlangsamten Abbau durch Abschirmung des Pla- 
tins durch sperrige Gruppen sowie eine bessere Membran- 
permeabilitat durch zunehmende Lipophilie der Liganden er- 
reicht werden. So bieten sich als neuartige Komplexbausteine 
Kronenether an, die aufgrund ihrer GroDe und ihrer guten Los- 
lichkeit sowohl in hydrophilen als auch in lipophilen Medien 
den letztgenannten Anforderungen gerecht werden. Durch die 
Komplexierung von Platin an Bipyridyl-Kronenether entstehen 
die neuartigen, Cisplatin-strukturanalogen Verbindungen 2 a -c 
(Schema l), die sowohl in vivo als auch in vitro eine gute anti- 
tumorale Wirksamkeit gezeigt haben. Hier ist besonders hervor- 

1 n = l  2a 

n = 2  2b 

n = 3  2c 

Schema 1. Cisplatin 1 sowie die dam strukturanalogen Bipyridyl-Kronenether- 
Platinkomplexe 2a-e. 

zuheben, da13 die Verbindungen neben der erwartungsgemagen 
Aktivitat an einer inenschlichen Ovarialkarzinomzellinie im Be- 
reich von 10-30 pgmL-' auch eine nahezu vollstandige Wachs- 
tumsinhibition an menschlichen Colon- und Rectumkarzinom- 
zellinien bewirktenI'1. Zwei Platinkomplexe rnit Kronen- 
ethern sind bekannt. In dem einen, [([18]Kroned) . {cis- 
[PtCl,(NH,),]}, ' (MeCONMe,),][31, sind zwei Molekule Cis- 
platin uber Wasserstoffbrucken der Amminliganden an die 
Sauerstoffatome des Polyethers [18]Krone-6 gebunden, der an- 
dere, [Pt(bpy)(NH,)2(Dibenzo[30]krone-10)](PF,),[41 (bpy = 
2,T-Bipyridin), besteht aus einem 1 : 1-Addukt eines Platinkom- 
plexes rnit Dibenzo[30]krone-10. Die Bindung des Platins an die 
Polyether besteht jedoch in beiden Fallen nur aus dipolaren 
Wechselwirkungen, so dal3 diese Verbindungen nur als Addukte 
zwischen dem Metallkomplex und den Makrocyclen aufzufas- 
sen sind, die in Losung wahrscheinlich instabil sind. 

2a, der mit vier Sauerstoffatomen kleinste der hier beschriebe- 
nen Bipyridyl-Kronenether-Platinkomplexe, kann durch Reak- 
tion von K2PtCI, mit dem entsprechenden Makrocyclustsl in 
Wasser bei 60 "C als hellgelbes Pulver erhalten werden, das 
durch Elementaranalyse, IR-, 'H- und ' 3C-NMR-spektrosko- 
pische Untersuchungen charakterisiert wurde. Die hoheren Ho- 
mologen 2b und 2c wurden auf ahnliche Weise synthetisiert. 
Geeignete Kristalle fur die Rontgenstrukturanalyse[s] konnten 
durch Losen von 2a in warmem Methanol und langsames Ver- 
dampfen des Losungsmittels als gelbe Nadeln erhalten werden. 
Auf diese Weise wird der Alkohol im Verhaltnis 1 : 1 rnit in das 
Kristallgitter eingebaut, eine Wechselwirkung mit dem Platin- 
komplexfragment oder mit dem Kronenether findet jedoch 
nicht stattI6]. Wie man in Abbildung 1 erkennt, ist in diesem 
hochsymmetrischen Molekul das Platinatom planar-quadra- 
tisch von zwei Chlorid-Ionen und den beiden hierzu jeweils cis- 
standigen Stickstoffatomen der Bipyridyleinheit umgeben. Die 
cis-Anordnung zweier physiologisch relativ leicht hydrolysier- 

barer Gruppen wie Halogenid oder Carboxylat zu zwei starker 
koordinierenden (Stickst0ff)Liganden ist eine wichtige Voraus- 
setzung fur die tumorhemmende Wirkung solcher Platinverbin- 
dungen. 

Abb. 1. SCHAKAL-Zeichnung der Struktur von 2 a  im Kristall. Ausgewahlte Bin- 
dungslangen [pm] und -winkel ["]: Pt-CIl 230.1(3), Pt-C12 229.5(3), Pt-Nl 200.3(7), 

N2 80.4(3). 
Pt-N2 202.0(8); '211-Pt-CI2 89.0(1), CII-Pt-NI 95.6(2), C12-Pt-N2 95.2(2), N1-Pt- 

Die Bindungslangen und -winkel innerhalb des Bipyridyl-Pla- 
tin-Fragments (Abb. I )  stimmen gut mit denen von planaren 
[(bpy)PtCI,] (rote Modifikation)['] iiberein, jedoch liegen in 2a 
die beiden Pyridinringe nicht in einer Ebene, sondern sind um 
den Winkel 0 = 31.1" gegeneinander verdreht. Dies beruht auf 
sterischen Wechselwirkungen im Kronenetherteil, vor allem 
zwischen den beiden Methylengruppen, die direkt am Bipyridyl- 
rest gebunden sind. In Losung findet ein schnelles ,,Urn- 
klappen" der beiden Ringe statt. Dies geschieht iiber einen 
Ubergangszustand, in dem die aromatischen Ringsysteme co- 
planar sind. Man kann diese Racemisierung rnit dynamischer 
'H-NMR-Spektroskopie verfolgen: Bei hohen Temperaturen, 
bei denen Racemisierung erfolgt, erhalt man fur die diastereo- 
topen CH,-Protonen der beiden direkt am Ring gebundenen 
Methylengruppen ein scharfes Singulett, bei tiefen Temperatu- 
ren ein Quartett (AB-Spinsystem). Die Koaleszenztemperatur 
fur die Racemisierung liegt f i r  2 a bei 22 "C (200 MHz), woraus 
sich ein AG*-Wert von ca. 13.7 kcalmol-' ergibt. 

Das doppelte Komplexierungsvermogen dieser Bipyridyl- 
Kronenether gegenuber Ubergangsmetall-Ionen an den nach 
aul3en gerichteten N-Atomen und Alkalimetall-Ionen im Hohl- 
raum des Kronenethers wurde schon von Rebek et al. 'H- 
NMR-spektroskopisch untersuchtr8]. Er schlol3 auf einen 
,,allosterischen Effekt" : Durch Bindung eines Ubergangsme- 
tall-Ions an die aul3ere Sphare des Bipyridyl-Kronenethers wird 
durch die Einebnung der Pyridinringe die Konformation des 
gesamten Systems so ungiinstig beeinflu&, daI3 das Komplexie- 
rungsvermogen des Kronenethers fur Kationen vermindert 
wird. Die im Vergleich zu den diesen Strukturen zugrundelie- 
genden ,,deplatinierten" Makrocyclen verringerte Tendenz der 
Verbindungen 2a-c, Alkalimetall-Ionen zu binden, 1aBt sich 
auch hier anhand des 'H-NMR-Spektrums erkennen: Alle Si- 
gnale, auch das der benzylischen CH,-Protonen des Kronen- 
etherteils (6 = 4.6, s, 4H), bleiben auch nach mehreren Stunden 
bei Zugabe von Li-, Na- und K-Salzen zu den Verbindun- 
gen 2a-c unverandert. Im Gegensatz hierzu beobachtet man 
bei Zugabe von Alkalimetall-Ionen zu den an der Bipyridylein- 
heit nicht komplexierten Kronenethem, die eine vie1 hohere 
konformative Beweglichkeit und somit eine grogere Bindungs- 
tendenz aufweisen, eine Anderung des zuvor erwahnten Singu- 
letts zu einem Quartett (AB-Spinsystem)[s]. 
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Ein aus den Rontgendaten abgeleitetes Kalottenmodell von 
2a (Abb. 2),  in dem zwei Sauerstoffatome des Polyethers in 
einer dem Kronenetherhohlraum nach a u k n  hin abgewandten 

Abb. 2. Kalottenmodell der Struktur von 2a. Um Strukturdetails wahrzunehmen, 
ist ein Vergleich mit Abbildung 1 notwendig. Die Sauerstoffatome 01 und 0 4  (Pfei- 
le) liegen hier im Kristall dem Kronenetherhohlraum abgewandt. Zu erkennen ist 
auch die Verdrillung der beiden Pyridinringe (0 = 31.1"). 

und fur eine Komplexierung von Alkalimetall-Ionen sicherlich 
ungunstigen Anordnung liegen, gibt m a r  sicherlich nicht die 
Struktur in Losung wieder, es zeigt jedoch, daB die Flexibilitat 
des Molekuls durch die Komplexbildung rnit Platin verringert 
ist. 
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Chiroporphyrine : ein Zugang zu asymmetrischen 
Porphyrinkatalysatoren mit stereogenen Zentren 
auf der Ringebene ** 
Marc Veyrat, Olivier Maury, Frederic Faverjon, 
Diana E. Over, Renk Ramasseul, Jean-Claude 
Marchon *, Ilona Turowska-Tyrk und W. Robert 
Scheidt * 

Die Niitzlichkeit zusatzlicher chiraler Gruppen an meso- 
Tetraarylporphyrinatoliganden zur Kontrolle der Enantioselek- 
tivitat metallkatalysierter Epoxidierungen von Olefinen['] ver- 
anlaBte uns, nach neuen Porphyrintypen zu suchen, rnit denen 
die Enantioselektivitat durch die Nahe der Substituenten an den 
stereogenen Zentren zur reaktiven Oxometall-Einheit erreicht 
wird[']. Wir gingen davon aus, daD ein D,-symmetrischer 
,,Chiroporphyrin"-Komplex der allgemeinen Struktur A den im 
Ubergangszustand B dargestellten Weg der Sauerstoffubertra- 
gung erleichtern konnteL3'. Bei dieser Anordnung sollte infolge 

A B 

Schema 1. Allgemeine Struktur A eines Chiroporphyrin-Katalysators und schema- 
tische Darstellung des Ubergdngszuslands B der Epoxidierung. BULK = sterjsch 
anspruchsvoller Substituent, VOID = frei zuganglicher Molekiilteil. 

der sterischen AbstoRung auf der Ebene des Porphyrins mi- 
schen einer raumfullenden meso-Gruppe und einem Substituen- 
ten (R = C,HJ am Olefin die Epoxidierung an der Re-Seite 
bevorzugt sein. Wir berichten hier uber zwei Chiroporphyrine 
dieses neuen Typs, die in einer Einstufenreaktion aus Pyrrol und 
leicht zuganglichen chiralen Aldehyden erhalten wurden : 1 aus 
(lR)-( -)-cis-Caronaldehydsauremethylester und 2 aus (1 R)- 
(-)-Myrtenal. Unter den vier Atropisomeren, die aufgrund der 
gehinderten Rotation14] der raumfullenden chiralen Substituen- 
ten um die Bindungen zu den meso-C-Atomen von 1 und 2 zu 
erwarten sind, scheint das D,-symmetrische c@c$-Isomer am 
stabilsten und am haufigsten zu sein. 2 ist (als Nickel(I1)-Kom- 

"I 

""I 
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