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Metal Complexes of Biologically Important Ligands, LX ‘1. - Metal Complexes of 3’-Azido-3’-deoxythymidine (AZT) and 
3’-Isocyano-3’-deoxythymidine 

Metal complexes of N-3-deprotonated 3’-azido-T-deoxythymi- PdCl, (ll), Me2NCH,C6H4Pd(L)Cl (12), (n-Bu3P)(L)PtC12 (13), 
dine (AZT -- H+), (AZT - H+)AuPR3 (R = Me, Et, Ph) (2, 3, [(Ph,P),(L)PtCl](BF,) (14), (q5-C5Me5)(L)RhC12 (15), and (q5- 
4), frans-(AZT - H+)2Pd(NH3)2 (5), [(n-Bu,P)(AZT - H + )  M ( p  C&le5)(L)IrC1, (16) have been prepared and characterized by 
Cl),M(AZT - H+)(n-Bu3P)] (M = Pd, Pt) (6, 7), trans- IR and NMR spectra, 2 by X-ray crystallography. 2, 4, and 9 
(Ph,P),Pd(AZT - H+), (8), C ~ S - ( P ~ ~ P ) ~ P ~ ( A Z T  - H+)(Cl) (9), show an anti-HIV activity very similar to AZT; 2 exhibits 
and complexes of 3’-isocyano-3’-deoxythymidine (L), [Et,P)(L)- antiinflammatory activity. 

Seit der Entdeckung des Retrovirus HTLV-I11 (HIV-111) 
als Ursache fur die Immunschwachekrankheit AIDS wird 
intensiv nach neuen 2’,3’-Didesoxynucleosiden geforscht, da 
sie z.T. sehr wirksam die Replikation dieses Erregers 
hemmen4). Unterschiede in der Wirksamkeit verschiedener 
Nucleosidderivate rnit fehlender 3‘-Hydroxygruppe zeigen, 
daB die Eigenschaft eines Terminators beim Aufbau der vi- 
ralen DNA nicht der einzige Grund fur deren Aktivitat ist. 
In Fortfiihrung unserer Arbeiten iiber Metallkomplexe von 
Nucleobasen, Nucleosiden und cyclischen 1mide11~~) mo- 
difizierten wir das als Arzneimittel gegen AIDS eingesetzte 
3’-Azido-3’-desoxythymidin (AZT, Zidovudine, R e t r ~ v i r ) ~ )  
sowie 3‘-Isocyan-3’-desoxythymidin durch Koordination an 
ein Metall. 

0 ““a N -  

Hov N3 

R3P - AU- AZT 

AzT’ “H, 
2 R = M e  

3 R = E t  
5 4 R = P h  

(n-Bu)3P,M, CI ,M, AZT 6 M=Pd 

AZT ’ \a’ \P(”-BU)3 7 M =  pt 

8 9 

Das von Horwitz et al.6) im Jahre 1964 erstmals synthe- 
tisierte 3’-Azido-3’-desoxythymidin setzt sich als in situ dar- 
gestelltes Anion AZT- (1) mit (R3P)AuCl (R = Me, Et, Ph), 
Na2PdC14/NH3, t ran~-(Ph~P)~PdCl~ und cis-(Ph3P),PtC1, zu 
den Komplexen 2-5 und 8, 9 um. Aus den Chloro-ver- 
briickten Komplexen (n-Bu3P)(C1)M(pC1),M(Cl)(n-Bu,P) 
(M = Pd, Pt) entstehen rnit 1 die Verbindungen 6 und 7. 

Metallkomplexe mit Nucleobasen und Nucleosiden sind 
wegen der Antitumoraktivitat von &-Platin“ ein breites 
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und intensiv untersuchtes Forschungsgebiet ’). Die hier vor- 
gestellten Komplextypen sind mit Anionen verschiedener 
Nucleobasen, Nucleoside (auch von Thyminat, l-Methyl- 
thyminat oder Thymidinat) und cyclischer Imide bekannt ’,*). 

Das vor kurzem erstmals synthetisierte 3’-Isocyan-3’- 
de~oxythymidin~~ setzt sich als Neutralligand unter Spaltung 
der Chloro-Brucken rnit (R3P)(C1)M(y-C1)2M(Cl)(PR3) (M = 
Pd, R, = Et bzw., M = Pt, R = n-Bu) zu 11 und 13, mit 
[Me2NCH2C6H4Pd(p-C1)Tj2, [(Ph3P)zPt(y-C1)2Pt(PPh3)2]2+ 
sowie Cp*(Cl)M(pCl),M(Cl)Cp* (M = Rh, Ir) zu den Kom- 
plexen 12 und 14-16 um. 

0 

NC 

L 

10 

13 M = P t ,  R=n-Bu 12 

15 M=Rh 

16 M = I r  

14 

Komplexe dieses Typs sind mit anderen Isocyaniden 
bekannt lo). Die Zuordnung der ZR-Absorptionen von 2 - 9 
lehnt sich an die eingehende Untersuchung des Schwin- 
gungsspektrums von (1-Methylthyminato-N3)(triphenyl- 
phosphan)gold(I)*ei an. 

Die Substitution des Protons am N(3)-Atom durch das 
(Trimethylphosphan)gold(I)-Kation fuhrt zu einem Ver- 
schwinden der vN3-H-Bande bei ca. 3150 cm-’ (Tab. 1). 
Weiterhin charakteristisch ist die breite Aufspaltung der Ab- 
sorption bei 1600 - 1700 cm- die vC2 = 02-, vC4 = 04/ 
vC5 = C6-in-phase- bzw. -out-of-phase- und vC = C(Ph)- 
Schwingungen darstellt. Die starke Verschiebung aller 
VC = O-Banden zu kleineren Wellenzahlen resultiert aus der 
Elektronendelokalisierung uber das gesamte System 0 - 
C - N - C - 0  nach Deprotonierung an N3, was zu einer 

Abnahme des C = O-Doppelbindungscharakters fuhrt. Die 
Konfiguration von Verbindung 5 ist im fernen IR-Bereich 
aufzuklarenxci. Da keine Aufspaltung der vPd - N-Banden 
der Imido- und der NH3-Liganden zu beobachten ist, liegt 
vermutlich die trans-Struktur vor. Das Bandenmuster der 
Triphenylphosphan-Absorption”) bei ca. 500 cm-’ legt fur 
8 trans-Anordnung, fur 9 cis-Struktur nahe. Die IR-Spektren 
der Komplexe 11 - 16 zeigen die zu erwartende Verschie- 
bung der vCN-Bande zu grol3eren Wellenzahlen beim Uber- 
gang vom freien Liganden 10 zum Komplex (Isocyanid als 
o-Donor) (Tab. 2). Dieser Anstieg ist im Fall der Rhodium- 
und Iridium-Komplexe 15, 16 geringer, d.h. hier ist ein 
merklicher M - CNR-Ruckbindungsanteil zu erkennen. Die 
G(PC,)-Absorption von 14 bei ca. 500 cm-I beweist die cis- 
Struktur dieser Verbindung“). Die ungenugende Auflosung 
der vM-C1-Bande bei 11 und 13 la& keine Aussage uber 
cis- oder trans-Struktur zu. 

Das 3’P-NMR-Spektrurn von 11 (siehe Exp. Teil) zeigt 
jedoch zwei Signale, was auf ein cisltrans-Gemisch schliel3en 
1al3t. In einem zu 12 analogen o-Tolylisocyanid-KomplexlO’) 
steht der Isocyanid-Ligand in trans-Stellung zum Amin. 

Zur Aufklarung der Konformation und fur Hinweise auf 
eine Struktur-Wirkungs-Beziehung von 2’,3’-Didesoxythy- 
midin-Derivaten in Losung erscheint insbesondere das ‘H- 
NMR-Spektrum von Interesse. Aufgrund der chemischen 
Verschiebungen, der Kopplungen, eines 2D-Spektrums 
(13C,1H-Shift-korreliert) und durch Vergleich mit dem NMR- 
Spektrum von AZT’’) konnen alle Signale von 2 zugeordnet 
werden (Tab. 3). Die Aufspaltungsmuster der Protonen 2‘- 
H, 2”-H, 3’-H und 4’-H reduzieren sich durch Uberlagerung 
zu ,,Pseudo-Tripletts“, die Kopplungen wurden durch Kor- 
relation sowie in Anlehnung an die Werte fur AZT12) fest- 
gestellt. Die kleinen Werte fur J4,5’ = 3.41 und J4.5” = 

3.66 Hz lassen auf eine yauche-Anordnung von 4-H zu 
5’-H bzw. 5”-H in Losung schlieBen (g+-Konformer)‘2i. 
Uber die Konfiguration des Furanose-Rings (C2’-endo oder 
C3’-endo) lassen sich aufgrund der in Methanol nicht voll- 
standig aufgelosten Signale von 2’-H und 2”-H keine Aus- 
sagen machen. 

Die ‘H-NMR-Spektren der Verbindungen 6, 7 und 9 so- 
wie deren 31P-NMR-Daten (siehe Exp. Teil) zeigen, dal3 je- 
weils zwei Isomere vorliegen. Fur 6 und 7 ist eine cisltrans- 
Isomerie naheliegend, wahrend das IR-Spektrum von 9 (s. 0.) 

und die Kopplungskonstanten 1J(195Pt,31P) beider Isomere 
von 9 die cis-Struktur beweisen“). Bei den lsomeren von 9 
handelt es sich vermutlich um Konformere (behinderte Ro- 
tation um die Pt  -N3- bzw. N1 -C1’-Bindungen). Das ‘H- 
NMR-Spektrum von 13 weist im Vergleich zum unkoordi- 
nierten Isocyanid lo9’ keine charakteristischen hderungen 
auf (Tab. 3). 

Das 13C,’H-Shift-korrelierte Spektrum von 2 ermoglicht 
eine zweifelsfreie Zuordnung aller ‘3C-NMR-Signale. Der 
Vergleich rnit einer “C-NMR-Studie von AZT 13) zeigt eine 
auffallige Tieffeldverschiebung der Resonanzen von C2 und 
C4 beim fjbergang des neutralen Liganden zum Komplex 
(ca. 6 ppm). Das (Trimethylphosphan)gold(I)-Kation scheint 
eine starker elektronenziehende Gruppe als das Proton zu 
sein, wie auch fur einen entsprechenden Thyminat-Gold- 
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Tab. 1. Charakteristische IR-Absorptionena) (in Nujol/Hostaflon, cm-') der Verbindungen 2 -9 

Verbindung vO-H vN=N=N vC(2)=0(2), weitere charakt. 
vC(4)=0(4). vC(5)=C(6), Absorptionen 
vC=C(ph) 

3350br 

3350br 

3350br 

siehe 
U N H  

3410br 

3380br 

3350 br 

3360 br 

2120sh. 
2092s 

2092vs.br 

2095x1 

2102vs 

2095 vs 

2090s 

2102 s 

2095 vs 

1657s: 1634s: 
1584s: 1578s: 
1544m; 1537m 

1650br .vs : 1575br ,vs : 
1540br,m 

1650br.v~; 1589sh: 
1577~s:  1566sh: 
1542br. m 

1657s: 1612s: 
1574~s :  1546sh 

1653~s:  1630sh: 
1578s: 1 5 4 4 ~ ~ ;  
1521vs ,br 

1652~s:  1617sh; 
1579;1555sh; 
1536vs; 1516~s 

1661s. 1649s. 
1 5 8 2 ~ s .  1 5 7 0 ~ s .  
1563vs. 1544m 

1655 sh, 1648 vs, 
1587 sh. 1577 vs , 
1 5 6 7 ~ s .  1550911 

33459; 3238; 3162; 
3070sh (vOH, u N H )  
502w (vPd-N , amine) 
296w (uPd-N , imide) 

547 m, 526 s, 516 m, 
495 m [G (PC3)l; 
300 m (M-Cl) 

a) Perkin-Elmer Modell 325. 

Tab. 2. Charakteristische IR-Absorptionen") (in Nujol/Hostaflon, 
cm-') der Verbindungen 10- 16 

Verbindung wOH,NH vCzN vC=O , vC=C 
N-H 

10 L b  3470 2140 1680 

11 (Et3P)(L)PdC12 3420br: 3180 2231s 1680vs.br: 
1598m - 

12 M ~ z N C H ~ C ~ H ~ P ~ ( L ) C I  3380br; 3180 2219s 1685vs.br: 
1 5 9 8 ~ :  1580m 

13 (n-BqP)(L)PtC12 3450br; 3195 2225s 1696vs.br; 

14 [(Ph3P)2(L)PtCl](BF4) 3520br: 3138 2234s 1690vs.br; 

1598 sh 

1586m:1575m 

weitere charakt. 551s ,527vs, 516vs, 
Absorptionen 501s [S(PC3)] 

15 ( $ - C S M ~ ~ ) ( L ) R ~ C I ~  3430br; 3180 2205s 1675vs.br: 

16 ($-C~Meg)(L)1rC12 3410br; 3190 2190s 1675vs,br: 

1596m 

1595m 
~~~ ~~~~ 

I" Perkin-Elmer Modell 325. - bl Vgl. Lit.9). 

Komplex gefunden wurde 8e). Weiterhin ist ein geringfiigiger 
entschirmender Effekt auf die Kohlenstoffatome des Fura- 
noserings festzustellen (1 - 2 ppm Tieffeldverschiebung), 
wahrend sich die iibrigen '%-NMR-Signale nicht signifikant 
andern (Tab. 4). Interessant erscheint die Aufspaltung der 
13C-NMR-Signale von C4 und C5. Fur den (Ph,P)Au-Thy- 
minat-Komplex*"' wurde aufgrund der Rontgenstruktur- 
analyse eine van-der-Waals-Wechselwirkung des Gold- 
Atoms mit dem 04-Atom diskutiert. Denkbar ist eine "P- 
Fernkopplung zu den Kohlenstoff-Atomen C4 und C5. 

Zahlreiche Rontgenkristallstr~kturanalysen'~) haben ge- 
zeigt, daB AZT im festen Zustand in zwei verschiedenen 
Konformeren, AZT A bzw. AZT B, vorliegt. Die Orientie- 
rung von Thymin relativ zum Desoxyribose-Ring ist in bei- 
den Fdlen anti, jedoch unterscheiden sie sich stark im gly- 
cosidischen Torsionswinkel x [Molekul A: - 124.4(3)"; Mo- 
lekiil B: - 173.6(3)"] '&). Die Konformation des Zuckerrings 
ist bei AZT A C2'-endo/C3'-exo, fur AZT B C3'-exo/C4'- 
endo, die Seitenkette gauche+ (A) bzw. trans (B)14h). AZT B 
hat damit eine fur Nucleoside recht ungewohnliche, ener- 
giereiche Konforrnati~n'~~).  Verbindung 2 (Abb. 1) zeigt ei- 
nen glycosidischen Torsionswinkel x [C2 -N3 -Cl'-04'1 
von -149.1(1.0)" (anti) und liegt damit im iiblichen Rahmen 
kristallographisch untersuchter Uridin-Analoga'") (Tab. 5). 
Die Abweichung der Atome C2' und C3' von der Ebene Cl', 
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2 1.66 
1.86 
2.36 
3.13 

3.82 

3.89 

4.32 

4.85 
6.17 

1.69 

13 0.93-1.89 

2.55 - 2.11 
3.82, 3.89 

4.12 

4.29 

4.85 
6.32 
7.71 

11.30 

Tab. 3. 'H-NMR-Daten ausgewahlter Verbindungen 

Zuordnung Multiplizitat 
(.I, Hz) Verb. 6"' 

d, 'JpCH, = 11.72 9H, P(CHd3 
d, 4J5.CH3,6-H = 1.22 
pscudo-t, J = 6.34 (J2.j.) 

3H, 5-CH3 
2H, 2',2-H 

dd, J y s  = -12.21, 1 H, 5"-H 
P J y 6  = 3.66 

dd, Jys,, = -12.21, 
Js.6 = 3.41 
dpseudo-t, J,, = 4.89 (JW3.), 
JI = 3.4113.66 (Joy/Jqy) 

dpseudo-t, J d  = 4.88 (Jyq), 

JI = 6.11 (Jyr Jyz.) 

s 

dd, Jj 7 = 6.34, 
J1.2 = 6.60 
rn 

m 

rn 
dAB, .Ism = 12.6, 
JV,< = 2.9 
dpSeUdo-t, J d  = 5.6, 
Jt = 2.9 
dpseudo-t, .Jd = 5.6, 
J,  = 2.1 
S 

pseudo-t, J = 6.5 
rn 
hr 

1 H, 5'-H 

1 H, 4 - H  

1 H, 3'-H 

OH 
1 H, 1'-H 

1 H, 6-H 

30H, CH*/CH3 (~Bu), 
5-CH3 
2H, 2 - H  
2H, 5'-H 

1 H, 4 - H  

l H ,  3'-H 

OH 
1 H, 1'-H 
l H ,  6-H 
1 H. NH 

Bczogcn auf TMS, [DJMethanol, Jeol EX 400. 

Tab. 4. "C-NMR-Daten von Verbindung 2 (6, 0.005)") 

C-2 158.08 C-I' 86.96 
C-4 172.90 (d, J = 1.42 Hz) C-2' 38.42 
C-5 112.20 (d, J = 3.32 Hz) C-3' 61.75 
C-6 137.28 C-4' 85.92 

(2-5' 62.54 
CH3 13.60 
PCH3 15.31 

(d, J = 40.75 Hz) 
~ 

a) Bezogen auf internes [DdIMethanol, in [D,]Methanol. 

04' ,  C 4  betragt 35.5 bzw. -8.9 prn; die vorliegende Des- 
oxyribose hat damit wie auch AZT A C2'-endo/C3'-exo- 
Konfiguration. 

Interessant ist die Orientierung der OH-Gruppe urn die 
C4' - C5'-Bindung (Winkel y). Irn AZT-Gold-Komplex 
2 betriigt der Torsionswinkel y(C3' - C4' - C5'- 05')  
- 155.4(1.6)". Damit ist die Stellung der Seitenkette trans 
wie im Falle von AZT B. Das erklart auch die fehlende 
intramolekulare H-Briicke mischen H6 und 05' in 2, die bei 
AZT A gefunden wurdei4). Die Stellung der 5'-Hydroxyl- 
gruppe als Angriffspunkt fur die Phosphorylierung und den 

Abb. 1 Struktur von 2 im Kristall. Die Schwingungsellipsoide ent- 
sprechen 20% Aufenthaltswahrscheinlichkeit 

Einbau in die DNA-Kette wird als entscheidender Cofaktor 
fur die Wirksamkeit antiviraler Nucleoside angesehen 14g). 

Die glycosidische Bindung N1 -C1' [144.7(17) pm] ist ahn- 
lich lang wie in Molekiil A [146.0(4) p~n]'~'). Erwartungs- 
gemLil3 wird wie in (1-Methylthymindto-N')(triphenyl- 
phosphan)gold(I)*') auch in 2 einc Verlangerung des C4 - 
OCBindungsabstandes [127.0(17) pm] gegenuber dem 
freien AZT A [123.0(4) prn] gefunden. Deutlicher ist dies 
fur C 2 - 0 2  [2: 130.1(14), AZT A: 123.2(4) ~ r n ' ~ ~ ) ] .  Auffallig 
ist die starke Verkiirzung der Bindung N3 -C2 [123.5(17) 
vs. 136.8(4) pm], wiihrend der Abstand N3-C4 [138.8(16) 
vs. 138.6(4) pm] verglichen rnit AZT gleichbleibt. Fur 
den entsprechenden l-Methylthyminato-Go1d-Komplexs"' 
wurde eine VerlHngerung beider Bindungen durch Koordi- 
nation gefunden. Die Konformation der Azidogruppe ist 
ihnlich wie in AZT A und AZT B 14b,c). Der Torsionswinkel 
(C2'-C3'-N3'a-N3'0) betragt 173.8(1.5)". Damit 1st der 
terminale Stickstoff N3'y optimal vom Aglycon entfernt. 
Analog zu AZT ist auch bei 2 die Azidogruppe nicht linear, 
im Vergleich d a m  sogar noch stgrker gewinkelt. Der Winkel 

Tab. 5. Ausgewihlte Konformationsparameter 

2 A Z T  A I L l e )  A Z T  Bloc) 

Bindungsabsthde (pm) und -winkel 

144.7 (17) 146 . O  (4) 150.2 (4) N1-Cl' 143.0(22) 148..7(5) 149.4(6) 
C3'-N3'a 

123.7 (25) 123.2 ( 4 )  124.8 (4) N3 ' a-N3' 8 111.1(24) 112.2(4) 112.4(4) 
N3'$-N3'Y 

122.3(15) 115.0(3) 115.0(3) C3'-N3'a-N3'% 167.5(17) 173.7(3) 173.20) 
N3'a-N3'P-N3'r 

Torsionswinkel ( O )  

C2-Nl-C1'-04: ( X )  -149.1(1.0) -124.4(3) -173.6(3) 
C2-Nl-Cl'-C2 93.4(1.4) 118.4(3) 66.7(4) 
Nl-C1'-04'-C4' ( u )  -135.7t1.0) -135.4(3) -111.4(3) 
04'-C4'-C5'-05' 87.9(1.7) - 67.9(4) 57.1(4) 
c3'-c4'-C5'-05' ( 7 )  -155.4(1.6) 50.9(4) -173.4(3) 
C2'-C3'-N3'a-N3'% 173.8(1.5) 177.5(3) 176.2(3) 

Abstand von der Ebene Cl', C4', 04' (pm) 

C2' 35.5 33.2 27.2 
C3' - 8.9 - 19.5 73.2 
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N3’a- N3’p -N3’y betriigt 167.5(17)’ [vs. 173.5(4)’ 14b)]. Die 
Bindungsabstande innerhalb der Azidogruppe zeigen, darj 
neben der dominierenden Resonanzform C - N - N E N 

+ 

1545 

1 ~ 

such ein Beitrag von C -N = N = N vorliegt (Tab. 5) 14b). Ge- 
rade diese partielle negative Ladung am terminalen N3’y 
wird als rnitverantwortlich bei der Bindung von AZT-Tri- 
phosphat an die DNA des Retrovirus und damit fur die 
antivirale Eigenschaft von AZT diskutiert 14h,c). 

Pharmakologische Untersuchungen 

Die antiinjlammatorische Wirkung von 2 wurde an intak- 
ten Schweineleukozyten getestet 15). In einer Konzentration 
von 10 p~ hemmt Verbindung 2 zu 76% die Bildung der 5- 
Hydroxyeicosatetraensiiure (5-HETE) als Hauptmetaboli- 
ten des 5-Lipoxygenase-katalysierten Arachidonsaure-Me- 
tabolismus. Beim Vitalitatstest der Leukozyten zeigte die 
Verbindung keine mal3gebliche Toxizitat. Eine antiinflam- 
matorische Wirkung wurde auch bei vergleichbaren Et3P - 
Au-Komplexen rnit cyclischen Imiden festgestellt 8d). 

Die Anti-HZV- Wirksamkeit von 2,4,9 und 13 wurde eben- 
falls getestet. Dazu wurden alle Substanzen in DMSO gelost 
und in folgenden Konzentrationen gemessen: 20 pg/ml, 
2 pg/ml, 200 ng/ml, 20 ng/ml, 2 ng/ml, 0.2 ng/ml. AZT der 
Fa. Boehringer (AZT-Boe) diente als positive Kontrolle. 

Versuchsansatz: Je 3 x lo3 rnit HIV-I (IIIB-Isolat) infi- 
zierte LC5-Zellen’6) wurden rnit je 150 pl der Testsubstanzen 
in den oben genannten Verdiinnungen bei 37°C inkubiert. 
Um die verbliebene Infektiositat zu testen, wurde der zell- 
freie Kulturuberstand nach drei Tagen auf je 3 x lo3 nicht 
infizierte LC5-Zellen gegeben. Nach weiteren vier Tagen In- 
kubation bei 37 “C wurden die Zellen rnit Methanol/Aceton 
fixiert und die viralen Proteine mittels indirekter 
Immunperoxidasefarbung 17) dargestellt. Die Toxizitat der 

% Reduktion 
100 

90 

80 

70 

60 

5 0  

4 0  

30 

2 0  

1 0  

0 

Substanzen wurde anhand der behandelten infizierten LC5- 
Zellen im MTT-Test nach Mosmann‘*) uberpruft. 

Ergebnisse: 2, 4 und 9 wirken in der Konzentration 20 
pg/ml toxisch auf infizierte LCS-Zellen. 

In Abb. 2 ist die Reduktion der ,,infectious centres“ durch 
die AZT-Behandlung im Vergleich zu unbehandelten Kon- 
trollansatzen dargestellt, wobei eine bis 30proz. Reduktion 
als HIV-inhibierende Wirkung bezeichnet wird. 2, 4 und 9 
inhibieren HIV-I wie das Kontroll-AZT (Boehringer) bis zu 
einer Konzentration von ca. 20 ng/ml. Dagegen zeigt 13 eine 
deutlich schwachere Inhibition schon bei Konzentrationen 
im pg-Bereich. Alle Verdiinnungen wurden im 6fachen An- 
satz getestet mit einer Standardabweichung von & 10%. Die 
vorliegenden Ergebnisse zeigen, da13 die Substitution des 
N3-Protons am Thyminrest durch das R3P - Au’-Kation 
keinen signifikanten EinfluB auf die virostatische Aktivitat 
von AZT hat. Die Bedeutung des 3’-Azido-2’,3’-didesoxy- 
ribofuranosylrestes fur eine Anti-HIV-Wirkung wird damit 
experimentell nachgewiesen. Es ist unwahrscheinlich, daB 
die Wirksamkeit der (AZT - H+)-Metallkomplexe auf die 
Freisetzung des freien AZT zuriickzufuhren ist, da speziell 
N3-gebundene Thyminat-Komplexe inert sind 7b,8g). 

3’-Isocyan-3’-desoxythymidin ist gegen HIV-I unwirk- 
sam9). Dagegen zeigt das koordinierte Isocyanid in 13 eine 
merkliche antiretrovirale Aktivitat (siehe Abb. 2). Die Koor- 
dinationschemie eroffnet damit einen weiteren Weg auf der 
Suche nach neuen Wirkstoffen gegen AIDS. 

Einige Komplexe wurden von der Asta Pharma, Frankfurt, 
an L-1210-Murine-Zellen in vitro auf cytotoxische Wirkung 
gepriift, wobei folgende EC-90-Werte festgestellt wurden: 0.3 
(2), 3.2 (6), > 10.0 (7), 3.1 (8). 2 erwies sich als toxisch. 

Der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemi- 
schen Industrie und der Degussa AG. Wolfgang, danken wir herzlich 

20 000 2 000 200 2 0  2 0.2 

nglrnl + 4  fl2 -*- g * 13 -k AZT-Boe. 

Abb. 2. Anti-HIV-Wirkung von 2, 4, 9, 13 im Verglcich zu Kontroll-AZT (Boehringer) 
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fur groI3zugige Forderung, Frau Dr. J. Altman fur wertvolle Hin- 
weise. Der Asta Pharma, Frankfurt, danken wir fur Antitumor- 
Tests. 

Experimenteller Teil 
Samtliche Reaktionen wurden in Schlenk-Rohren unter Argon 

als Schutzgas durchgefuhrt. Soweit angegeben, waren die Losungs- 
mittel absolutiert und Argon-gesattigt. 
3'-Azido-3'-desoxythymidin9) (AZT) und 3'-Isocyan-3'-desoxy- 

thymidin') sowie die Komplcxe (R3P)AuCI (R = Me"), EtI9), PhZo9, 
[M(pCI)(CI)(PR3)]2 (M = Pd, Pt; R 7 Et, n-Bu)'q2Ii trans-(Ph3P)*- 

(p-CI)(PPh3)2]2(BF4)2 "" und [MCl2(q5-CSMes)I2 (M = Rh, Ir)24i 
wurden nach Literaturvorschriften dargestellt. - 31P-NMR: Jeol 
GSX 270, H3P04 externer Standard. - Analysendaten siehe Tab. 6. 

(3'-Azido-3'-desoxythymidinato- N') (phosphan) gold ( I )  - Kom- 
plexe 2, 3, 4: 0.25 mmol (R3P)AuC1 und 80 mg (0.30 mmol) AZT 
wcrden zusammengegeben und rnit 10 ml absol. Methanol versetzt; 
zur farblosen Losung bzw. Suspension werden tropfenweise 0.25 ml 
(0.25 mmol) einer 1 M Losung von Natriummethanolat in Methanol 
gegeben. Die erhaltene farblose Losung ruhrt man 1 h bei Raum- 
temp. Das Losungsmittel wird i. Vak. his zur Trockne entfernt, der 
Ruckstand bei 0°C mit 2-3 ml Wasser bis zur Kristallisation ver- 
ruhrt, nach Abzentrifugieren noch zweimal mit wenig kaltem Was- 
ser gewaschen und schlieBlich i. Vak. bei 30-40°C getrocknet. 

trans-Diamminbis (3'-azido-3'-desoxythymidinato-N3)palladium- 
(II) (5) :  80 mg (0.30 mmol) AZT und 44 mg (0.15 mmol) Na2PdCI4 
werden zusammen rnit 3 ml Wasser versetzt, zur klaren, orange- 

Pd(C1)2'", cis-(Ph3P),Pt(CI), 22), [ M c ~ N C H ~ C ~ H ~ P ~ ( ~ - C I ) ] ~  23), [Pt- 

roten Losung werden tropfenweise 3 ml (0.30 mmol) 0.1 M NaOH 
gegeben, schlieBlich noch 1 ml konz. Ammoniak. Aus der kurzzeitig 
klaren Losung fallt sehr bald ein farbloser Niederschlag aus, der 
nach vollstandigem Auskristallisieren noch zweimal mit wenig kal- 
tem Wasser gewaschen und anschlieaend bei 30-40°C i.Vak. ge- 
trocknet wird. 

Bis (3'-azido-3'-desoxythymidinato-N')di-~-chlorobis(tri-n-butyl- 
phosphanjdipalladium(1Ij (6) und -diplatin(II) (7): 80 mg (0.30 
mmol) AZT und 0.15 mmol des entsprechenden Metallkomplexes 
[M(p-Cl)(Cl)(nBu~P)l~ (6: M = Pd; 7: M = Pt) werden zusammen 
rnit 10 ml absol. Methanol versetzt. Dann wird tropfenweise mit 
0.3 ml 1 M Natriummethanolat in Methanol versetzt und 2 d bei 
Raumtemp. geruhrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. 
wird der Ruckstand rnit 5-10 ml Wasser bis zur Kristallisation 
verriihrt, der erhaltene Feststoff noch zweimal mit je 5 ml Wasser 
gewaschen und schliel3lich i. Vak. bei Raumtemp. getrocknet. - 7: 
31P-NMR ([D,]Methanol): 6 = -3.21, 'J(i9sPt,31P) = 4001; 
-6.03, 1J('95Pt,3'P) = 4275 Hz. - 'H-NMR ([D4]Methanol): 6 = 

0.89-1.89 [m; 30H, CH2/CH3 (nBu), 5-CH3]; 2.33/2.39 (m; 2H, 
2'-H); 3.74, 3.82 (d, AB, J,,,,, = 12.0, Jv,c = 3.0 Hz; 2H, 5'-H); 3.91 
(dpseudo-t, Jd = 4.7, Jt = 3.4 HZ; I H, 4'-H); 4.33 (dpseudo-t, Jd = 
4.7, Jt = 6.8 Hz; 1 H, 3'-H); 4.86 (s; OH); 6.05/6.19 (pseudo-t, J = 
6.2/6.8 Hz; 1 H, 1'-H); 7.64 (m; 1 H, 6-H). 

trans-Bis(3'-azido-3'-desoxythymidinato-N3) bis(tripheny1phos- 
phan)palladium(Ilj (8) und cis-(3'-Azido-3'-desoxythymidinato- 
N')chlorobis(triphenylphosphan)platin(II) (9): 80 mg (0.30 mmol) 
AZT und 0.1 5 mmol des entsprechenden Metallkomplexes [S: trans- 
(Ph3P),PdCI2; 9: ci~-(Ph~P)~PtCl~]  werden zusammen mit 10 ml ab- 

Tab. 6. Analytische Daten der dargestellten Verbindungen 

Verb. Summenformel 
(Molmasse) 

Analyse 
C H N  

Schmp. a) 

C"Cl 
Farbe 

Ausb. (%) 

2 C ~ ~ H ~ ~ A U N ~ O ~ P  Ber. 28.95 3.93 12.99 184 farblos 

3 C ~ ~ H ~ ~ A U N ~ O ~ P .  H20 Ber. 32.06 4.88 11.68 91 farblos 
(539.3) Gef. 28.78 3.87 12.73 (Zers.) 85 

(599.4) Gef. 31.84 4.38 11.59 85 
4 

5 

6 

7 

8 

9 

11 

12 

13 

14 

15 

Ber. 46.36 3.75 9.65 
Gef. 46.47 3.86 9.52 
Ber. 32.24 5.14 22.56 
Gef. 32.48 4.55 21.93 
Ber. 42.05 6.58 11.14 
Gef. 41.98 6.80 10.51 
Ber. 36.85 5.76 9.77 
Gef. 37.20 5.88 8.99 
Ber. 57.81 4.68 12.04 
Gef. 57.76 4.88 11.63 
Ber. 53.16 4.26 6.73 
Gef. 53.63 4.41 6.46 
Ber. 37.35 5.16 7.69 
Gef. 37.38 5.45 7.38 
Ber. 45.56 4.78 10.63 
Gef. 45.27 4.99 10.05 
Ber. 38.39 5.60 5.84 
Gef. 38.92 5.83 5.31 
Ber. 51.64 3.96 3.84 
Gef. 52.01 4.20 3.43 
Ber. 45.02 5.04 7.50 
Gef. 44.68 5.15 7.24 

108 

182 
(Zers.) 
101 
(Zers.) 
144 
(Zers.) 
142 
(Zers.) 
178 
(Zers.) 
124 
(Zers.) 
46 

78 
(Zers.) 
141 
(Zers.) 
43 

farblos 
90 
farblos 
80 
gelb 
95 
gelb 
95 
hellgelb 
90 
farblos 
95 
gelb 
quantitativ 
hellgel b 
quantitativ 
hellgelb 
85 
farblos 
quantitativ 
orangerot 
90 

C2tH28CI&N04 Ber. 38.83 4.34 6.47 46 orangegel b 16 
(649.6) Gef. 39.02 4.56 6.09 95 

a) Messung der Schmelz- bzw. Zersetzungspunkte (unkorrigiert) in Glaskapillaren rnit dem Mel-Temp.-Apparat der Fa. Laboratory Devices 
(Cambridge). 
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sol. Methanol versetzt; tropfenweise wird 1 M Natriumrnethanolat 
in Methanol zugegeben (8: 0.3 ml; 9: 0.15 ml) und anschliel3end 
iiber Nacht bei Raumtemp. geriihrt. Die erhaltene, fast klare Lo- 
sung wird i.Vak. stark eingeengt, mit 5-10 ml Wasser bis zur 
vollstandigen Kristallisation verriihrt, der Ruckstand noch zweimal 
rnit je 5 ml Wasser gewaschen und schlieDlich bei 30-40°C i.Vak. 
getrocknet. - 9: "P-NMR ([D4]Methanol): 6 = 7.28, 

([D,]Methanol): 6 = 1.5911.64 (s; 3H, 5-CH3); 2.1512.22 (m; 2H, 

(dpseudo-t, Jd = 4.9, J,  = 3.2 Hz; 1 H, 4'-H); 4.18 (dpseudo-t, Jd = 

4.6, J ,  = 6.1 HI; 1 H, 3'-H); 4.87 (s; OH); 5.91/6.00 (pseudo-t, J = 
6.1 Hz; 1 H, 1'-H); 7.17-7.45 (m; 30H, Ph); 7.61 (m; 1 H, 6-H). 

Dichloro (S'-isocyun-3'-desoxythyrnidin) (triethy1phosphan)pallu- 
dium(II) (ll), Chloro(N,N-dimethylbenzylamin-C-2,N) (3'-isocyan- 
3'-dewxythymidin)palladium(II) (12), Dichloro(3'-isocyan-3'-des- 
oxythymidin) (tri-n-butylphosphanjplatin(I1) (13), Dichloro(3'-iso- 
cyan-3'-desoxythymidin) ($-pentarnethylcyclopentudienyl) rhodium- 
( I I I )  (15) und -iridium(ZIZ) (16): 100 mg (0.4 mmol) Isocyanid 10 
und 0.2 mmol des entsprechenden Chloro-verbriickten Metallkom- 
plexes werden zusammen in ein trockenes Schlenk-Rohr eingewo- 
gen, rnit 10 ml absol. Dichlormethan versetzt und 3 h bei Raum- 
temp. geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i. Vak. wird der 
Ruckstand unter Kiihlung in 5 ml Diethylether bis zur Kristalli- 
sation verriihrt, noch zweimal rnit wenig Ether gewaschen und 
schliefllich bei Raumtemp. i. Vak. getrocknet. - 11: 31P-NMR 
([D4]Methanol): 6 = -2.14, 'J(i95Pt:'P) = 2805; 2.20, 

cis-Chloro (3'-isocyan-3'-desoxythymidin) bis(tripheny1phos- 
phan)platin(II)-tetrafluorohorat (14): 50 mg (0.2 mmol) Isocyanid 
10 und 170 mg (0.1 mmol) [PtCI(PPh3)2]2(BF4)2 werden zusammen 
eingewogen, 10 ml absol. Chloroform werden zugegeben, und die 
erhaltene Suspension wird 3 h bei Raumtemp. geriihrt. Nach Fil- 
tration der nur mehr schwach triiben Losung wird das Losungs- 
mittel i. Vak. fast vollstiindig entfernt, mit 20 ml absol. Diethylether 
wird ein farbloser Niederschlag ausgefallt, der zweimal mit je 10 ml 
Ether gewaschen und anschliellend i. Vak. bei Raumtemp. getrock- 
net wird. 

1J('95Pt,31P) = 3305; 14.32, 'J(195Pt,31P) = 3955 Hz. - 'H-NMR 

2'-H); 3.63, 3.72 (d, AB, J,,, = 12.0, Jv, = 3.2 Hz; 2H, 5'-H); 3.81 

iJ('95Pt>'P) = 3791 Hz. 

Tab. 7. Atomkoordinaten ( x  lo4) und aquivalente isotrope ther- 
mische Parameter (pm2 x lo-') von 2 

X Y z U(eq) 

2270(1) 
2399(5) 
2399(14) 
2025(10) 
2204(14) 
1955(13) 
2454(19) 
4305(12) 
679(13) 

2327 (16) 
2285 (16) 
2214(181 
2047 (15) 
2476(17) 
834(9) 

1429 (19) 
2653 (18) 
2400(18) 
2457(19) 
1780(16) 
1665 (16) 
3173 (18) 
3496 (19) 
2633 (20) 

66(1) 
1178(2) 

-1948(5) 
34(5) 

-934(6) 
-1402 (6) 
2216(7) 
1200(9) 
1251(9) 

-1783(8) 
-2478(7) 
-2257(7) 
-751(7) 

-3387(6) 
-1844 (6) 
-3398(13) 
-628(10) 
-608(9) 
-524 (10 1 
-1174 (9 1 
-2039(8) 
-1405 (9) 
-1114(12) 
-3026(9) 

3401(1) 
4343(2) 
3613 (5) 
1364 ( 5 )  
2481(6) 
lOlO(7) 
3809(9) 
5050 (9) 
5099(9) 
2790(10) 
2121(9) 
1268(9) 
1688(10) 
2441(8) 
-347 (7) 

-1444(15) 
-1722(13) 
-2530(11) 
-3261(12) 

84(9) 
-1166(8) 
-1271(11) 
-388(10) 

-1207(13) 

* Aquivalente isotrope U berechnet als ein Drittel der Spur des 
orthogonalen Uri-Tensors. 

Kristullslruklurb~sslimrnuny von 2 (Tab. 7 -9)25): C13H21A~N504P. 
M = 539.29, KristallgroBe 0.07 x 0.27 x 0.4 mm, orthorhom- 
bisch, Raumgruppe P2'2'2 (Nr. 18). a = 774.4(2), b = 1534.3(3), 
c = 1509.3(4) pm, V = 1.7933 nm3, Z = 4, Dkr. = 1.944 g . mP3, 
p = 82.93 cmP', Mo-K,-Strahlung (Graphit-Monochromator). - 
Datensammlung (Enraf-Nonius CAD 4): T = 21(1)"C; 4" < 2 0  
< 46", a-Scan, Scan-Breite 0.90 + 0.35 tan@ "; max. MeDzeit 60 s; 
empirische Absorptionskorrektur ($-Scans), Tmin = 33.41 %, 
T,,, = 99.92%; 2718 Reflexe gemessen und 2706 [ I  > 20(1)] be- 
obachtet. Verfeinerte Parameter 192. Drei Intensitatskontrollreflexe 
wurden alle 3600 s gemessen. Losung rnit MULTAN, Verfeinerung 
rnit SHELXTL-PLUS, Blockverfeinerung: 2 Blocke, R = 0.0432, 
R, = 0.0361, w = l/02 (FJ. Alle Nichtwasserstoffatome auRcr 
N3'ct, N3'P, N3'y, C5', 0 5 '  anisotrop, H-Atome ,,reitend" mit ge- 
meinsamen Temperaturfaktoren. Restelektronendichte: +2.12 und 
- 1.46 e . pmP3 . 10' an Au. Erhebliche Zersetzung: -22.7%. 

Tab. 8. Bindungsabstande (pm) in 2 

222.4 (3) Au(l)-N(3) 206.9(9) 
178.5(11) P(l)-C(21) 182.1(12) 
175.7(12) 0(4)-C(4) 127.0(17) 
130.1(14) N(3) -C (4) 138.8 (16) 
123.5(17) N(l)-C(6) 138.3(14) 
143.2 (16) N(l)-C (1' ) 144.7 (17) 
146.8 (18) C (5) -C (6) 133.3 (19) 
148.3(15) 0(4')-C(l') 142.0(16) 
142.6(16) 0(5')-C(5') 115.1(23) 
123.7(25) N(3'a)-C(3') 143.0(22) 
111.1(24) C(l')-C(2') 151.1(20) 
152.8 (18) C (4' ) -C (5' 1 169.2 (19) 
142.8(23) 

Tab. 9. Bindungswinkel (") in 2 

113.4 (5) 
103.2(6) 
104.7 (7) 
118.0(8) 
123.0 (11) 

CAS-Registry-Nummern 

2: 133446-01-2 / 3: 133446-02-3 4: 133446-03-4 1 5:  
6: 133446-05-6 17: 133446-06-7 / 8: 133470-44-7 1 9: 
10: 123533-12-0 / 11 (cis-Form): 133470-45-8 / 11 
133574-65-9 / 12: 133446-08-9 1 13 (cis-Form): 133 
(trans-Formk 133521-73-0 / 14: 133446-11-4 1 15: 133 

121.0 (10) 
121.2 (11) 
116.8 (12) 
117.2(11) 
121.3(11) 
112.1(11) 
108.5 (9) 

y )  167.5 (17) 
112.8 (11) 
107.5(10) 
103.1 (10) 
103.5(13) 
105.5 (12) 

33446-04-5 ,I 
33446-07-8 1 
16-09-0 1 13 
46-12-5 1 16: 

runs-Form): 

133470-50-5 / AZT: 30516-87-1 1 (Et3P)AuCI: 15529-9015 I 
Na2PdC4: 13820-53-6 / t run~-(Ph~P)~PdCl~:  28966-81-6 / cis- 
(Ph3P)2PtC12: 15604-36-1 / (Me3P)AuCI: 15278-97-4 / (Ph3P)AuCI: 
14243-64-2 / [Pd(p-C1)(Cl)(nB~3P)]2: 33677-27-9 / [Pt(p-C1)- 
(CI)(~BU~P)],: 15282-39-0 / (Et3P)(Cl)Pd(~-CI)~Pd(CI)(PEtJ: 17522- 
87-1 / [Me21kH2C6H4F'd(p-Cl)]z: 74985-42-5 / Cp*(Cl)Rh(p-Cl)2- 
Rh(Cl)Cp*: 83377-35-9 / Cp*(Cl)Ir(p-Cl)zIr(Cl)Cp*: 80581-61-9 / 
[PtCI(PPh,)&BF&: 19394-83-3 

') Herrn Professor Hans Georg uon Schnering zum 60. Geburtstag 
gewidmet. - LIX. Mitteilung: R. Kramer, K. Polborn, W. Beck, 
J .  Organomet. Chem., im Druck. 

2, Rontgenstrukturanalyse. 
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