
5 d ~ e  ncp [51 

Abb. 1. He(1)-Spektren fur a) Trioxo- und fur b) Tricarbonyl-(rl'-pentame- 
thylcyclopentadienyl)rhenium, aufgenommen mit einem Spektrometer Ley- 
bold-Heraeus UPG 200 bei lo-' mbar und 500 K (a) bzw. 410 K @). Ei- 
chung rnit dem Ar(2P,,2)-Peak bei 15.76 eV; zur Zuordnung vgl. [5 ,  61. 

ser ProzeB entspricht dem formalen Wechsel der Oxida- 
tionsstufe ReV+ ReV"['I. Mit Brom ergibt 4 bei - 78°C in 
CH2C12 glatt den einkernigen, griinen Komplex (q5- 
CsMeS)ReOBr2 (luftempfindlich), wlhrend Kohlenmon- 
oxid (20 bar, Toluol, 70 h) die Titelverbindung 3 sowie die 
Carbonyl-Komplexe 1 und (q'-C5Me5)2Re2(p-CO)3 liefert. 
Auch 3 12LBt sich reduktiv carbonylieren, wenn es mit (q5- 
C5H5)2Ti(C0)2 umgesetzt wird; dabei bildet sich als rheni- 
umhaltiges Produkt der kristalline, rote 0x0-Komplex (p- 
O)[(q'-CsMe5)Re(CO),12 (Rontgen-Strukturanalyse). 

Der neuartige Komplex 3 ist zwar stochiometrisch rnit 
den tetraedrisch konfigurierten Derivaten CH3Re03[9a1 und 
XReOJ (X = F, C1, Br)Igbl vergleichbar, reprlsentiert aber 
den ersten Halbsandwich-Komplex vom Typ (q5- 
C5R5)MOx und begriindet damit eine neue Verbindungs- 
klasse. 
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Dextranverkniipftes N6-(2-Isopentenyl)adenosin - 
ein polymergebundener Antimetabolit rnit 
,,Sollbruchstelle"* * 
Von Helmut Rosemeyer und Frank Seela* 
N6-(2-1sopentenyl)adenosin [6-(3-Methyl-Z-butenylami- 

no)-9-ribosylpurin, i"A] 1 ist ein modifiziertes Nucleosid 
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mit Cytokinin-Aktivitlt, das die Zellteilung und Zelldiffe- 
renzierung stimuliert und in der tRNA vieler Organismen 
vorkommt. In transformierten Zellen sowie bei Tieren und 
Menschen zeigt es starke Antitumor-Aktivitltt". 

Die kovalente Verkniipfung von 1 mit Biopolymeren 
(z. B. Dextranen) sollte die Lebensdauer von 1 im Blut- 
kreislauf (Plasma-Halbwertszeit) vergrdI3ern und somit die 
unkontrollierte Verteilung des Wirkstoffs uber die Kom- 
partimente des Organismus verhindern. AuDerdem sollte 
die Selektivitat fur Tumonellen erhoht sein, da Tumonel- 
len starker zur Pinocytose neigen als normale Zellen[". 

Als Trager fur biologisch aktive Verbindungen haben 
sich Dextrane bewlhrt, denn sie konnen von Dextranasen 
in vivo langsam hydrolysiert werden. Dextran wird als 
Plasmaexpander (Blutersatzmittel, M, = 4 .  104-8. lo4) be- 
nutztL31. 

Wir berichten hier iiber die kovalente Verkniipfung des 
Wirkstoffs 1 - als cyclisches 2',3'-Acetal 3 - rnit aktivier- 
tem Dextran T 80 zu 5. In 5 ist der Wirkstoff iiber eine 
Seitenkette am Acetalring mit dem Polymer verbunden. 
Zwischen Polymer und Seitenkette ist ein ,,Spacer'' einge- 
schoben, der eine Disulfidbindung als ,,Sollbruchstelle" 
enthglt. Die Freisetzung des 1-Derivats 3b gelingt durch 
reduktive Spaltung der Disulfidgruppe von 5 rnit 1,4-Di- 
thiothreitol. Diese Reaktion kann als Model1 fur die Re- 
duktion durch Enzyme wie Glutathion-Reduktase dienen. 

HO 

E t O p *  
HO OH 

1 2 3 a ,  R = H 
3b, R = N - ~ ~  

H 

Durch Alkylierung von (R)-2',3'-0-(3-Ethoxycarbonyl- 1 - 
methylpropyliden)adenosin14' mit I-Brom-3-methyl-2-bu- 
ten in Dimethylformamid (DMF) erhielten wir 2, das in 
situ unter Dimroth-Umlagerung und Verseifung der Ester- 
funktion zur Sgure 3a reagiertL5I. Die Konformation des 
Riboseringes wurde anhand der Protonen-Kopplungskon- 
stanten 52f,3, und (J1,.2,+J3,,4') bestimmt, aus denen sich die 
Pseudorotationsparameter ableiten lassenf6]: PN = 23 1 O ,  

Ps=219", r,=42". Aus diesen Daten wurde die Popula- 
tion des S-Konformers ([S], C-3'-exo) zu 50% errechnet; 
dies entspricht einer :T-Konformation. In Adenosin liegt 
der Ribosering in 2E-Konformation VO~['~. 

Zur Herstellung des aktivierten Dextrans 4 rnit der 
,,Sollbruchstelle" ,im Abstandhalter wurde Dextran zu- 
nachst rnit Chloracetat in stark alkalischem Medium zu 
Carboxymethyldextran T 80 umgesetzt. Kupplung rnit 
Cystamin in Gegenwart von N-(3-Dimethylaminopropyl)- 
N'-ethylcarbodiimid (EDC) ergab das Polymer 4 nach 
Dialyse und Lyophilisation (Gefriertrocknung) als wasser- 
loslichen, lockeren Feststoff 

Das aktivierte Dextran 4 wurde rnit der Slure 3a zu 5 
gekuppeltt'O1. In 5 kann die Disulfidgruppe reduktiv ge- 
spalten werden. 

0 10 20 30 
f Iminl - 

Abb. I. Zeitlicher Verlauf der Spaltung yon 5 (4.8 mg) in Ssrensen-Phosphat- 
puffer (0.07 M, pH 7.6, lo-' M Ethylendiamintetraessigsilure (EDTA)) rnit 
1,4-Dithiothreitol (10 pL einer 0.5 M waDrigen Lasung, lo-' M EDTA). Die 
Bildung von 1.2-Dithian-4,S-dioI wurde anhand der Absorption bei A =310 
nm verfolgt. 

Wie Abbildung 1 zeigt, betragt die Halbwertszeit der Re- 
duktion etwa 15 min; die Reaktion verlauft nicht nach er- 
ster Ordnung. Dies legt nahe, daD sich der Ligand 3b in 
vivo durch reduzierende Enzyme abspalten llRt - ein Pro- 
zeR, der von allgemeiner Bedeutung fur die Freisetzung 
von pharmakologisch aktiven Verbindungen sein konnte. 
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mmol) I-Brom-3-methyl-2-buten versetzt, 24 h im Dunkeln bei Raum- 
temperatur gerllhrt und im Hochvakuum eingedampft. Die Usung des 
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cagel, CHCIJMeOH (7 :3)): Rr=0.55. UV (MeOH): 1,..=268 nm 
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1.70 (s, CH3), 1.67 (s, CHI), 1.31 (s, CH,-Acetal). 
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kleinen Portionen innerhalb 3.5 h zu. Die Msung wurde 5 d gegen Was- 
ser dialysiert (fiinf Wechsel tPglich) und anschlieDend lyophilisiert; Aus- 
beute 1.2 g. Das Polymer 4 ergab positive Ninhydrinreaktion und war 
nach DC (Silicagel, 0.25 M LiCI) cystaminfrei. Die Koazentration des 
Liganden wurde spektrophotometrisch bei 260 nm unter Venvendung 
des Extinktionskoeffizienten von Cystamin (&-380 M-' an-') zu 410 
pmol/g (33 mol/mol 4) bestimmt. 

[9] J. K. Inman, J. Immunol. 114 (1975) 704. 
[lo] 5:  50 mg (0.12 mmol) 3. und 0.35 g 4 wurden in 20 mL Wasser/Dioxan 

( I  : I) unter Schiltteln bei Raumtemperatur gel6st. Nach Zusatz von 250 
mg (1.3 mmol) EDC.HCI und I 2  h Schiitteln bei Raumtemperatur 
wurde die Usung an Sephadex G-50 (2.5 x 60 cm) chromatographiert. 
Lyophilisation der schnell wandernden Zone ergab 0.35 g 5. Die Kon- 
zentration des Liganden wurde spektrophotometrisch bei 268 nm unter 
Venvendung des Extinktionskoeffiienten von 3. zu 12.9 )Imol/g be- 
stimmt. 

Bis(l,3,5-trimethylbenzol)indium(1> 
tetrabromoindat(m), 
der erste Aren-Komplex von Indium 
Von Jan Ebenhoch, Gerhard Miiller, Jiirgen Riede und 
Hubert Schmidbaur* 

Aren-Komplexe von Ubergangsmetalled'] sind splte- 
stens seit der Entdeckung von Bis@enzol)chrom[21 ein be- 
deutsamer Teil der Organometallchemie, doch wurde 
kaum beachtet, daR auch einige Hauptgruppenelemente in 
niederen Wertigkeitsstufen Koordinationsverbindungen 
mit aromatischen Kohlenwasserstoffen bilden. Erst durch 
Arbeiten von Amma et al.['] ist bekannt geworden, daB z. B. 
Sn"-Atome wie Ubergangsmetallatome zentrisch iiber ei- 
nem Benzolring fixiert werden. Die Strukturaufkllrung 
solcher Verbindungen blieb bis vor kurzem allerdings auf 
Monoaren-Komplexe beschrlnkt. 

Bei eigenen Studien konnte neben dem ($-Hexamethyl- 
benzol)gallium(x)-Ion sowohl der Bis(benzol)gallium(r)- 
als auch der Bis(mesitylen)gallium(I)-Komplex hergestellt 
und rantgenographisch untersucht ~ e r d e n [ ~ ] .  Wir berichten 
nun uber die Titelverbindung 1, in der erstmals ein 
Bis(aren)-Komplex des Indiums vorliegt. 

Wasserfreies, stickstoffgesattigtes Mesitylen (1,3,5-Tri- 
methylbenzol) nimmt beim Erwlrmen rasch betrgchtliche 
Mengen In[InBr,] auf, das entweder separat oder in situ er- 
zeugt werden kand51. Aus solchen Liisungen bilden sich 
beim Erkalten farblose Kristalle, deren Elementaranalyse 
ein Reaktandenverhlltnis von 2 : 1 ergibt. Das Produkt ist 
luft- und feuchtigkeitsempfindlich und verliert - besonders 
bei Druckverrninderung - bald einen Teil seines Arenge- 
halts. 

2 1  . , 3 ,5 - (CH3)3CsH~ 
In[lnBr4] 

Die Rbntgen-Strukturanalyse an lk6] zeigt, daR die Ver- 
bindung im Kristall ein Koordinationspolymer ist, dessen 
geschraubte Ketten entlang der y-Achse verlaufen; kom- 

[*I Prof. Dr. H. Schmidbaur. J. EbenhGch, Dr. G. Miiller 17, J. Riede [+I 
Anorganisch-chemisches Institut der Technischen UniversitPt Manchen 
LichtenbergstraBe 4. D-8046 Carching 

[+] R6ntgen-Strukturanalyse. 

plexe Kationen und Anionen sind hierbei so verkniipft, 
da8 die Tetrabromoindat(ll1)-Tetraeder zur einen Seite 
zweizahnig chelatbildend, zur anderen einzlhnig verbriik- 
kend wirken (vgl. Abb. I). 

\ 

Abb. 1. Projektion eines Ausschnitts der Kristallstruktur von 1 auf die X J -  

Ebene. 

Die Umgebung jedes In'-Zentrums (ln2) wird durch 
zwei Mesitylenringe vervollstlndigt, die gegeneinander urn 
47.3" geneigt sind. Ihre Mittelpunkte sind etwa gleich weit 
vom Metallatom entfernt, das nahezu senkrecht iiber den 
Ringmitten lokalisiert ist (Abb. 2). In der Ebene, die den 
Winkel zwischen den Kohlenwasserstoffringen halbiert, 
sind die drei Bromatome so angeordnet, daB die BrInBr- 
Winkel fast gleich groB werden, obwohl zwei der Halo- 

Abb. 2. Seitenansicht einer monomeren Einheit von 1 
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