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Supramolekulare Architektur und neuartige
Pyrazolat-Koordination (7°) bei den ersten
homoleptischen Pyrazolat-
Lanthanoidkomplexen**

Glen B. Deacon,* Ewan E. Delbridge und
Craig M. Forsyth

Kiirzlich wurde die Herstellung der ersten homoleptischen
Pyrazolat-Komplexe mit relativ kleine Ionen, [Ti(7>-Me,pz),]
(R,pz = 3,5-disubstituiertes Pyrazolat)!'*® und [Ta(3*-Me,-
pz)5(7'-Me,pz),|'91  (Tonenradien von Ti** und Ta’*:
0.74 A),?! beschrieben. Dagegen werden mit groBeren Lan-
thanoid-Tonen (ca. 1.0 A)? ausnahmslos Tris(;?-Pyrazolat)-
Komplexe des Typs [Ln(#*R,pz);(L),] (L = thf, Dimethoxy-
ethan (dme) oder Ph;PO) und nicht die homoleptischen
Spezies [Ln(R,pz),] erhalten.’] Wir beschreiben hier die
ersten homoleptischen Pyrazolatolanthanoid(ii)-Komplexe 1
und das Salz 2. Zusitzliche neue Aspekte sind das supramo-
lekulare Geriist von K*/[Er(7*tBu,pz),]~ und eine neue Art
der Pyrazolat-Koordination (#* an K*) in 1 sowie die K*/
Toluol-Wechselwirkung in 2. Pyrazolat-Ionen binden {ibli-
cherweise als u-1':n'-, 5'- oder p>-Liganden.™ Kiirzlich wurde
iiber uy-p 2y’ (an K*)P! und w-5?:7>Koordinationen (an
Yb?+)E] berichtet.

[K{Er(ﬂz'IBusz)4}/x] 1
[K([18]krone-6)(dme)(PhMe) |[Er(n?*-Bu,pz),] 2
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Der Komplex 1 wurde durch Reaktion von wasserfreiem
Erbiumchlorid mit Kalium-3,5-di-fert-butylpyrazolat in 1,2.4,5-
Tetramethylbenzol bei 200 °C im Vakuum hergestellt [Gl. (a)]
und durch Kristallisation aus Toluol in guter Ausbeute
erhalten. Durch Kristallisation von 1 aus dme/PhMe in
Gegenwart von [18]Krone-6 wurde 2 isoliert. Dies sind nicht
nur die ersten homoleptischen Pyrazolatolanthanoid-Kom-
plexe, sondern auch die ersten einkernigen anionischen
Lanthanoidpyrazolate. Die Kifige [Lny(Me,pz)q(u3-O)Na,L,]
(L=thf, Me,pzH) konnen als mehrkernige ,at“-Spezies
angesehen werden.!”)

ErCl; + 4K(1Bu,pz) —K[Er(Bu,pz),] + 3KCl (a)

Die analytischen sowie die IR- und Vis/Nah-IR-Daten von
1 und 2 sind in Einklang mit den postulierten Zusammenset-
zungen. Leitfahigkeitsmessungen im wenig polaren Losungs-
mittel CH,Cl, deuten auf eine stirkere Ionenseparierung in 2
hin, obwohl dessen Leitfahigkeit kleiner ist als die eines
typischen 1:1-Elektrolyten in diesem Losungsmittel.l’] Die
Kristallstruktur® von 1 zeigt eine lineare supramolekulare
Anordnung von [Er(n*tBu,pz),] - und K*-Ionen. Diese sind
sandwichartig zwischen zwei Pyrazolat-Liganden (#°-) gebun-
den. Die Ketten sind {iber intermolekulare K-C-Wechselwir-
kungen miteinander verkniipft (Abbildung 1). In 2 liegen
diskrete  [Er(n*tBuypz),]- und [K([18]krone-6)(dme)-
(PhMe)]*-Tonen vor (Abbildung 2).

Ci32%)

R

Abbildung 1. ORTEP-Darstellung von 1 (thermische Ellipsoide mit 30 %
Wahrscheinlichkeit; Wasserstoffatome und Methylgruppen wurden der
Ubersichtlichkeit wegen weggelassen). Ausgewihlte Bindungslingen [A]
und -winkel [°]: Er-N(11) 2.342(6), Er-N(13) 2.292(6), Er-N(21) 2.346(6),
Er-N(23) 2.416(6), Er-N(31) 2.350(6), Er-N(33) 2.324(6), Er-N(41)
2.361(6), Er-N(43) 2.385(6), K-N(21) 2.811(7), K-N(23) 3.077(7), K-C(21)
3.187(7), K-N(41) 2.842(6), K-N(43) 3.130(6), K-C(41) 3.093(8), K-C(32)
3.162(7), K---C(31") 3.665(7), K--- C(33") 3.577(7); zen(1)-Er-zen(2) 98.1,
zen(1)-Er-zen(3) 102.2, zen(1)-Er-zen(4) 1372, zen(2)-Er-zen(3) 136.7,
zen(2)-Er-zen(4) 91.5, zen(3)-Er-zen(4) 98.7 (zen(x)=Zentrum der
N(x1)-N(x3)-Bindung).

Die Erbiumzentren von 1 und 2 werden von acht Stick-
stoffatomen der vier #*-tBu,pz-Liganden koordiniert, und die
mittleren Er-N-Bindungslingen (1: 2.35; 2: 2.36 A) dhneln
denen in den Komplexen [Er(5?-1Bu,pz);(thf),]? und [Er(y?*-
Ph,pz);(Ph;PO),]Bd (gemittelt 2.34 A) mit achtfach koordi-
niertem Erbium. Die Geometrie am Erbiumatom, definiert
durch die Zentren der N(x1)-N(x3)-Bindungen (zen(x), x =
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Abbildung 2. ORTEP-Darstellung von 2 (thermische Ellipsoide mit 30 %
Wahrscheinlichkeit; Wasserstoffatome und die Methylgruppen der rBu-
Substituenten wurden der Ubersichtlichkeit wegen weggelassen). Ausge-
wihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Er-N(11) 2.332(3), Er-N(13)
2.368(3), Er-N(21) 2.359(3), Er-N(23) 2.348(3), Er-N(31) 2.332(3), Er-
N(33) 2.378(3), Er-N(41) 2.396(3), Er-N(43) 2.336(6), K-O(1) 2.885(3),
K-O(2) 2.868(3), K-O(3) 2.863(3), K-O(4) 2.841(3), K-O(5) 2.782(3),
K-O(6) 2.900(3), K-O(7) 2.823(3), K-O(8) 3.075(3), K-C(701) 3.423(4);
zen(1)-Er-zen(2) 94.7, zen(1)-Er-zen(3) 135.8, zen(1)-Er-zen(4) 99.6,
zen(2)-Er-zen(3) 100.9, zen(2)-Er-zen(4) 136.7, zen(3)-Er-zen(4) 96.7
(zen(x) = Zentrum der N(x1)-N(x3)-Bindung).

1-4), weicht stark von der Tetraedergeometrie ab (zen-Er-
zen 91.5-136.7° (1), 94.7-136.7° (2)). Hochstwahrscheinlich
wird durch diese Abweichungen die sterische Abstoung
zwischen den sperrigen fBu-Gruppen minimiert, denn im
weniger beengten [Ti(57?-tBu,pz),CL ]! ist der Bereich der
Pseudotetraederwinkel deutlich kleiner (100.5-113.3°). Die
Ahnlichkeit der Geometrien der Anionen [Er(32-fBu,pz),]” in
1und 2 steht im Einklang mit der supramolekularen Natur der
Bu,pz--- K-+ tBu,pz-Wechselwirkungen in 1.

Zwei der K-N-Bindungslingen von 1 (K(1)-N(21) und
K(1)-N(41)) dhneln den u-5':;'- und 5>-K-N-Bindungslingen
von [{K(1Bu,pz)(thf)}s].P1 Zusitzlich sind die benachbarten
Stickstoff- und Kohlenstoffatome beider Pyrazolat-Liganden
—also N(23) und C(21) fiir N(21) — nur etwa 0.3 A weiter vom
Kaliumatom entfernt. Diese etwas groeren Bindungsldngen
entsprechen den K-N- und K-C-Abstinden (3.122(5)-
3.255(5) A) einer m-gebundenen K(i>-pyrrolyl)-Einheit
und deuten auf signifikante Wechselwirkungen hin. Damit
liegt insgesamt eine #*-Koordination vor. Die zentralen
K-N(21)- und K-N(41)-Bindungen der 7*-Pyrazolat-Liganden
stehen nahezu senkrecht (94.2, 92.5°) zu den Ringebenen, was
auf eine m-Donor-Bindung zum Kaliumzentrum hinweist.
Bemerkenswerterweise liegt das Kaliumatom innerhalb des
kleinsten der zen-Er-zen-Winkel (zen(2)-Er-zen(4) 91.5°), was
ebenfalls auf eine Bindung schlieBen 146t. Die K-C-Bindungs-
langen der verbliebenen beiden Kohlenstoffatome des Pyra-
zolatrings jedes Liganden sind etwa 0.4 A linger. Daher ist es
unwahrscheinlich, daf3 hier signifikante Wechselwirkungen
vorliegen, besonders angesichts der Lage von K* (siehe
oben). Gleichwohl liegen sie innerhalb des Bereichs einer
Kalium-(5>-Aren)-Bindung (K-C,,, 3.72(1) A, im Mittel
3.37 A).l'. 121 Die siebenfache Koordination des Kaliumatoms
in 1 wird vervollstandigt durch eine K-C(C32')-Wechselwir-
kung (3.162(7) A) zu einem benachbarten [Er(*-tBu,pz),] -
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Ion (siehe Lit. [13] fiir eine dhnliche Ag-C(Me,pz)-Wechsel-
wirkung). Die nichsten Kohlenstoffatome (siehe Legende zu
Abbildung 1) sind deutlich weiter entfernt (um >0.4 A) und
werden als nichtbindend angesehen.

Das Kalium-Kation in 2 befindet sich im Hohlraum eines
[18]Krone-6-Molekiils, und ein chelatisierender dme-Ligand
ist an eine Seite der K([18]krone-6)-Einheit gebunden. Ein
Toluolmolekiil, dessen Methylgruppe in Richtung des Kali-
um-lons weist, besetzt die gegeniiberliegende Seite. Die
Bildung dieser supramolekularen K([18]krone-6)/Toluol-
,Schliissel-SchloB“-Wechselwirkung (K-C(Me) 3.423(7) A)
ist bemerkenswert angesichts des Uberschusses an poten-
tiellem Donor dme in der Kristallisationslosung.

Experimentelles

1: Kalium-3,5-di-fert-butylpyrazolat (1.20 g, 5.5 mmol) wurde aus KH und
Bu,pzH in PhMe hergestellt und mit ErCl; (0.38 g, 1.4 mmol) in 1,2,4,5-
Tetramethylbenzol (1.00 g) in einer evakuierten, zugeschmolzenen Carius-
Rohre 24 h auf 200 °C (1073 Torr) erhitzt. Die Extraktion des rosafarbenen
Riickstands mit Petrolether (um C,H,Me, zu entfernen) und nachfolgend
mit PhMe und anschlieBendes Einengen lieferten 1 in Form grofer,
rosafarbener Kristalle (2.58 g,77 % ). IR (Nujol): #= 1568 m, 1310w, 1285w,
1250m, 1226m, 1205m, 1129w, 1016m, 993s, 798vs, 782s, 728vs,
628w cm™!; Vis/Nah-IR (PhMe): 4., (€) =379 (60), 490 (9), 522 (20), 595
(5), 654 (5), 980 nm (8); A, (CH,Cl,)=0.22 Scm*mol~" (2.60 x 1073 Mm);
Elementaranalyse (% ): ber. fiir C,H,(NErK: C 57.23, H 8.30, N 12.13, Er
18.11; gef.: C 56.30, H 8.93, N 11.86, Er 18.35.

2: Verbindung 1 (0.10 g, 0.11 mmol) und [18]Krone-6 (0.50 g, 1.9 mmol)
wurden in PhMe (20 mL) und dme (5 mL) gelost. Beim Abkiihlen der
Losung entstanden nadelférmige, rosafarbene Kristalle von 2. IR (Nujol):
7=1606w, 1515m, 1486m, 1411m, 1319s, 1303m, 1285m, 1251 m, 1225m,
1206m, 1191 m, 1114 br.s, 1019m, 997s, 986 m, 9605, 851, 840s, 781s, 776s,
727vs, 694vs, 628w cm™!; A, (CH,Cl,) =9.7 Scm?*mol~! (1.31 x 1073 m);
Elementaranalyse (% ): ber. fiir Ce;H;;sNgOgErK: C 58.74, H 8.68, N 8.18;
gef.: C 58.08, H 7.88, N 8.35.
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Kristallstrukturdaten von 1: rosafarbene Kristalle, 0.25 x 0.15 x
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unabhingige Reflexe (N, mit (/) >20(I) beobachtet) gesammelt
(Enraf-Nonius-CCD, monochromatisierte Moy,-Strahlung, 1=
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Ein kohlenhydratgebundenes Cisplatin-
Analogon mit Antitumorwirkung**

Yongsheng Chen, Mary J. Heeg, Paul G.
Braunschweiger, Wenhua Xie und Peng G. Wang*

Seit der Entdeckung der Antitumorwirkung von Cisplatin
von Rosenberg et al.ll wurden viele Anstrengungen darauf
verwandt, die Wechselwirkung zwischen Platinverbindungen
und ihren zellulidren Targets (vor allem DNA)P aufzuklidren
und wirksamere Cisplatin-Derivate mit verbesserten pharma-
kologischen Eigenschaften zu entwickeln.’! Von besonderem
Interesse ist wegen der geringeren Toxizitéit die Synthese von
Platin(i1)-Komplexen mit biologisch relevanten Liganden.[
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Obwohl Kohlenhydrate in verschiedenen biologischen Pro-
zessen eine Schliisselrolle spielen,® ist ihr Einsatz in der
Krebschemotherapie mit Platinverbindungen weitgehend un-
bearbeitet geblieben. Dies gilt vor allem fiir Komplexe, in
denen ein vollstandiger Kohlenhydratrest iiber einen geeig-
neten Linker an Platin gebunden ist.”) Wir berichten hier iiber
die Synthese, die Charakterisierung und die Cytotoxizitét des
neuen Kohlenhydrat-modifizierten Cisplatin-Analogons cis-
Dichlor[ (2-8-p-glucopyranosidyl)propan-1,3-diamin]platin 6.

Die durch HgO/HgBr, katalysierte Glycosylierung von
2,3.4,6-Tetra-O-acetyl-a-D-glucopyranosylbromid 1 mit 1,3-
Diazidopropan-2-ol 21 in CH,Cl, lieferte das Glycosid 3
(Schema 1). Durch Desacetylierung von 3 und anschlieBende

OAc N OAc
MR 4 no—(* e moxLR
Acg&‘ + HO Na AcO Oj\/\ N3

AcO Br AcO
1 2 3 Na
OH OH
HO O
b, Ho’é&o L. Hgéﬁ/o NH,
RO NH,
HO HO \ ¢l
N—Rt—
NH2 H2 \C|
4 6

Schema 1. Synthese von 6. a)1 (1.0 Aquiv.), 2 (1.5 Aquiv.), HgBr,
(0.2 Aquiv.), HgO (1.0 Aquiv), CH,Cl,, RT, 2d im Dunkeln, 63% an 3;
b) NaOMe (kat.), MeOH, RT, 6 h, dann Pd/C (12 Gew.-% ), H, (1810 Torr),
RT, 8 h, 96% an 4; c) K,[PtCl,] 5 (1.0 Aquiv.), H,0, RT, 2d, 75% an 6.

Hydrierung entstand der Diaminoligand 4 mit einem unge-
schiitzten Glucoserest. Verbindung 4 wurde mit einer sto-
chiometrischen Menge K,[PtCl,] 5 in Wasser umgesetzt,
wobei innerhalb von zwei Tagen 6 entstand. Nach Ende der
Koordinierungsreaktion blieb das kohlenhydratgebundene
Cisplatin-Analogon allerdings zusammen mit dem entstande-
nen KCl in Losung. Die Isolierung gelang durch Gelfiltration
der Mischung an Biogel-P2-Harz (75% Ausbeute). Farblose
Einkristalle lieBen sich aus Losungen des gereinigten Kom-
plexes 6 in D,O bei Raumtemperatur ziichten.

Der Komplex wurde 'H- und *C-NMR-spektroskopisch
charakterisiert®™ und so die Komplexbildung in Wasser
bestitigt. In den NMR-Spektren von 6 traten gegeniiber
denen des nichtkoordinierten Liganden 4 neue Signale bei
0=4.23,2.86 und 2.68 ("H-NMR) sowie bei 6 =46.2 und 45.1
(PC-NMR) auf.

Die Rontgenstrukturanalyse von 6! (Abbildung 1) ergab,
daB es im Kristall zwei unabhéngige Molekiiltypen gibt. In
beiden ist der intakte und ungeschiitzte -pD-Glucopyranose-
rest iber den 2-Propan-1,3-diamin-Linker, welcher als neu-
traler, zweizdhniger, iiber die beiden Aminogruppen koor-
dinierender Ligand fungiert, an das Platinzentrum gebunden.
Die Liganden um das Platinzentrum sind, wie zu erwarten
war, nahezu quadratisch-planar angeordnet, und der sechs-
gliedrige Chelatring liegt wie der Glucopyranosering in Sessel-
konformation vor. Die mittleren Pt-Cl- und Pt-N-Abstédnde
(231 bzw. 202 pm) stimmen mit denen iiberein, die man in
PtCI,N,-Systemen findet.l'% Die CI-Pt-Cl- und N-Pt-N-Winkel
(92.7° bzw. 93.3°) unterscheiden sich jedoch deutlich von den
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