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1141 Die Bestimmung von K,  iiber die Verschiebung des Signals von H-3 in 
DMPCD ergab einen Wen von 3055 mol- '  kg: iiber das PMe,-Signal 
von 1 erhielten wir einen Wen von 3270 mol - I kg. 

[IS] Die Bestimmung von K. iiber die Verschiebung des Signals von H-3 in 
DMPCD ergab einen Wen von 2270 m o l ~  ' kg; bei Verwendung des Si- 
gnals der CHI-Gruppe des PEt,-Liganden von 2 erhielten wir einen 
Wen von 41 10 mol ~ ' kg. 

[ la]  Der Komplex 2 bildet mit a C D  und DMaCD in DzO keine Addukte. 
1171 Die Fast-Atom-Bombardment(FAB)-Massenspektrometrie hat sich als 

bequemes Mittel zur Untersuchung der Adduktbildung zwischen me- 
thylienen Cyclodextrinen und neutralen organischen Molekiilen, orga- 
nischen Ammoniumsalzen sowie metallorganischen Kationen und Ncu- 
tralkomplexen enviesen (P. R. Ashton, J. F. Stoddart, R. Zarzycki, Tetra- 
hedron Leff.  29 (1988) 2103). Eine FAB-MS-Analyse der Mischungen 
von DMPCD rnit den Phosphanplatin-Komplexen 1 und 2 fiihne in er- 
ster Linie zu Peaks, die den Molekiilmassen von [DMPCD.,.RPR,"] 
entsprechen, d. h. die Adduktbildung verlluft unter Eliminierung eines 
Ammin- und zweier Chlorid-Liganden. Das Massenspektrum einer Mi- 
schung von DMPCD mic r r ~ n s - ( R ( P M e ~ ) ~ C l ~ ]  weist hingegen einen Peak 
auf, der auf den Verlust eines Chlorid-Liganden hinweist. sowie einen 
Peak, der der Molekiilmasse des 1 : I-Addukts [DMPCD.frans- 
[ P I ( P M ~ ~ ) ~ C I ~ ) ]  entspricht. 

Eine synthetische, heparin-ahnliche Verbindung, 
die Antithrombin 111 aktiviert, 
obwohl sie ein offenkettiges Fragment 
an Stelle der a-L-Idopyranuronsaure enthalt** 
Von Constant A. A. van Boeckel*. Jan E.  M .  Basten, 
Hans Lucas und Sjoerd F. van Aelst 

Das synthetisch zugfingliche['I, sulfatierte Pentasaccha- 
rid la (Schema 1) ist das Fragment des Anticoagulans He- 
parin, an das Antithrombin 111 (AT-111) bindet. Ia kataly- 
siert die AT-111-vermittelte Desaktivierung des Coagula- 
tionsfaktors Xa (Anti-Xa-Aktivitat in einem amidolyti- 
schen Assay = 590 U/mg), jedoch nicht die von Throm- 
bin. Kiirzlich wurde gezeigtf2.'], daB nahezu alle geladenen 
Gruppen des Heparinfragments Ia an der AT-III-Aktivie- 
rung beteiligt sind. Das synthetische Analogon Ic mit einer 
zusatzlichen 3-0-Sulfatgruppe an der Einheit 6 hat sogar 
eine hohere Aktivitat (Anti-Xa-Aktivitat = 1270 U/mg) als 
das natiirliche Fragment"]. 

Schema I .  Verbindung la entspricht der Region des Heparins, die Anti- 
thrombin aktivien. Verbindungen Ib und Ic sind synthetische Analoga, die 
weniger reaktiv ( Ib )  bzw. reaktiver (Ic) sind als das natiirliche Derivat Is. 
Die Synthese des Analogons 11 wird in dieser Mitteilung beschrieben. In Ic 
wurde die a-L-Iduronslure (Einheit 5 )  durch einen (R)-Glycerinsaure-OCHZ- 
Rest ersetzt. 

['I Dr. C. A. A. van Boeckel. J. E. M. Basten. H. Lucas, S. F. van Aelst 
Organon Intcrnational B.V. 
Scientific Development Group 
Postfach 20, NL-5340 BH Oss (Niederlande) 

I**] Dr. J.-R. Mellemu und Herrn G. N .  Wagenaars danken wir fiir das 'H- 
NMR-Spektrum von 11. Drs. R .  Gebhard fur die Hilfc bei der Synthese, 
Herrn T. G. uan Dinther fiir die Bestimmung der Anti-Xa-AktivitBten 
und Dr. H. C .  J. Offenheijm fiir hilfreiche Diskussionen. 

Der seltene, flexible Zucker a-L-Iduronsaure (Einheit 5) 
spielt in der Verbindung Ia eine besondere R ~ l l e [ ~ ~ .  Bei- 
spielsweise ist die Carboxygruppe der a-L-Idopyranuron- 
saure von la fur die AT-111-Aktivierung von entscheiden- 
der Bedeutung['], und durch die Entfernung der 2-0-Sul- 
fatgruppe (Schema 1, Verbindung Ib) sinkt die Aktivitat 
auf ein Viertel der urspriinglichen12b'. Damit ergibt sich die 
Frage, ob die a-L-Idopyranuronsaure fur die biologische 
Aktivitat des Heparinfragments unentbehrlich ist. Um 
diese Frage zu beantworten, synthetisierten wir das offen- 
kettige Analogon I1 (Schema 1 unten), in dem die a - ~ -  
Iduronsaure (Einheit 5) durch eine (R)-Glycerinsaure-2-0- 
CH2-Einheit (2,3-seco-2,3-di-nor-a-~-Iduronsaure) ersetzt 
ist. Zusatzlich enthilt I1 eine 3-0-Sulfatgruppe an der Ein- 
heit 6, urn den Aktivitatsverlust durch die entfernte 2-0- 
Sulfatgruppe der Einheit 5 zu kompensieren (siehe oben). 

Ein Hauptziel der Synthese von 11 (Schema 2) war die 
Herstellung der geschiitzten und aktivierten (R)-Glycerin- 
s iure  7, die iiber eine 2-Oxymethylenfunktion an die (we- 
nig reaktive) 4-Hydroxygruppe von Verbindung 8[3a1gekup- 
pelt werden konnte. Weil diese Reaktion formal der Bil- 
dung einer Glycosidbindung entspricht, iibertrugen wir die 
Bedingungen der durch BF, . OEt2-katalysierten Glycosi- 
dierung mit Glycosylfluoriden[61 auf die Kupplung des (R)- 
Glycerinsaure-2-O-CH2F-Derivats 7. Verbindung 7 stell- 
ten wir aus D-Serin 1 iiber den (R)-Glycerinsauremethyl- 
ester 2 herf7]. Wir schiitzten die primare Hydroxygruppe 
von 2 selektiv mit dem DMT-Rest['], urn anschlieRend die 
sekundare Hydroxygruppe zu methoxymethylieren. Die in 
hoher Ausbeute erhaltene Verbindung 3 ergab nach milder 
Saurebehandlung 4, das wir in zwei Stufen zu 5 allylierten 
(Gesamtausbeute 58%). Acetolyse von 5 ergab quantitativ 
6, aus dem wir die Schliisselverbindung 7 in 70% Aus- 
beute durch Behandlung mit HF/Pyridinfs1 erhielten. 
Durch Reaktion von 7 mit 8 in Gegenwart von BF3.0Et2 
erhielten wir in 84% Ausbeute das entsprechende Kupp- 
lungsprodukt, aus dem wir 9 in 40% Ausbeute durch Ab- 
spaltung der Allylschutzgruppe mit PdC12 freisetzten. Das 
Aglycon 9 wurde stereoselektiv mit dem bekannten Gly- 
con 10"'' in 65% Ausbeute mit HgBr?/Hg(CN), als Promo- 
tor verkniipft. Vom a-Produkt 12a spalteten wir die Lavu- 
linsauregruppe ab und kuppelten dann mit dem Monosac- 
charid 11l9l zum vollig geschiitzten Analogon eines Penta- 
saccharids 13 in 50% Ausbeute. Verbindung 13 wurde in 
die gewiinschte Substanz 11['01 in 22% Ausbeute durch fol- 
gende, bekanntel'.2c.3a.51 Reaktionssequenz iiberfiihrt: 1. 
NaOH; 2. Me3N.S0,, DMF; 3. H2/Pd; 4. Pyridin.SO,, 
H 7 0 ;  Gelpermeationschromatographie. 

I1 zeigte eine hervorragende AT-111-vermittelte Anti-Xa- 
Aktivitat (150 U/mg). Die biologische Aktivitat des hepa- 
rin-artigen Fragments bleibt also erhalten, wenn man den 
komplex gebauten Zucker a-L-Iduronsaure durch eine li- 
neare Kette mit einer korrekt orientierten Carboxygruppe 
ersetzt. Eine vorllufige Konformationsanalyse zeigte, daB 
die konformative Beweglichkeit des linearen Teils von 11 
stark eingeschrankt ist. Aus vicinalen 'H-'H-Kopplungs- 
konstanten und aus Kern-Overhauser-Enhancement-Daten 
von I1 geht hervor, daB die Glycerinsaure-Einheit eine 
Konformation bevorzugt, die der Riickseite (0-4, C-4, C-5, 
0) der a-L-Idopyranuronsaure in der 'C,-Form entspricht. 
Aufgrund dieser Ergebnisse konnte die Einfiihrung ahn- 
lich ,,offener" Einheiten in andere biologisch aktive Koh- 
lenhydrate eine breite Anwendung in der Chemie von 

['I Abkiirrungen: DMT = 4,4'-Dimethoxytrityl: All = Allyl: Lev = Liivuli- 
noyl: Ac - Acetyl: Bz = Benzoyl: Bn = Benzyl: T H F  = Tetrahydrofu- 
ran; DMF = N.N-Dimethylformamid; MS - Molekularsieb. 
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Schema 2. a) DMT-CI, THFIPyridin, -5°C. 2 h (90%); b) CH30CH2CI, 
Ethyldiisopropylamin, 40°C. 20 h (89%); c) AcOH/H20, RT. 2 h (89%); d) 
Allyloxycarbonyl-chlorid, Pyridin/CH,CN. - 35°C. 2 h (79%); Pd(Ph,P)4. 
Dioxan. 100°C, 0.5 h (82%): e) Ac20/CF3COOH/AcOH. RT, 2 h (99%): f )  
70% HFIPyridin, 0°C. 1 h (70%): g) BF3.0Et2. CH2CI2, -20°C. 1 h (84%); 
h) PdCI?, AcOH/AcONa, 16 h, RT (40%): i) Hg(CN),/HgBr2, CHrCI?. MS 
4 A. 40 h, RT (65%): j) AgS0,CF3. MS 4 A. 2.6-Di-terf-butylpyridinn CHzC12, 
-55°C. 2 h  (50%): k) NaOH, H20/CH30H/CHC13, RT, 16h (78%): I) 
Me3N.S0,, DMF. SOT,  24 h (58%): m) H2. Pd/C, tBuOH/H,O, RT (90%); 
n) Pyridin. S0,/Na2C0,/H20. RT (55%). 

Glycokonjugaten finden. Diesem Zweck kann die hier be- 
schriebene Methode zur Einfiihrung asymmetrisch substi- 
tuierter -OCH,O-Acetalfunktionen dienen. 
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1101 'H-NMR-Daten (360 MHz. D20, HOD als Referenzsignal). Die 'H- 
NMR-Signale von I1 konnten durch 2D-COSY-NMR-Spektren voll- 
stLndig zugeordnet werden. Die folgenden Resonanzsignale sind wich- 
tig: Einheit 6: 5.03 (d, 5-3.6 Hz. 1 H, H-I), 3.48 (dd, 5-3.6.9.4 Hz, 1 H, 
H-2). 4.45 (dd, J=9.4, 9.9 Hz, 1 H, H-3). 3.42 (s. 3 H, OCH3): Einheit 5: 
4.91, 5.11 (AB, 5-7.5 Hz. 2H. -OCH20-). 3.85, 4.12 (m, 2H. 
- 0 C H K ) .  4.41 ( t , J=2 .4  Hz. I H, CHCOO"); Einheit 4: 5.12 (d. J-3.6 
Hz, 1 H, H-I), 3.42 (dd, J=3.6. 9.4 Hz, I H, H-2). 4.37 (dd, 5-9.4, 9.9 
Hz, I H. H-3): Einheit 3: 4.61 (d. J = 7 . 9  Hz, 1 H, H-I);  Einheit 2: 5.61 (d. 
J = 3 . 6  Hz, I H, H-I), 3.25 (dd, J=3.6, 9.4 Hz, 1 H, H-2). 3.62 (1. J=9.9 
Hz. 1 H. H-3). 3.56 (I, J=9.9 Hz. I H, H-4): [Q]$= f92.7 (c=0.91, 
HzO). 

Synthese und Struktur von 
[NaTi(2,6-Me2C,H,O),(py)h: Eine dimere 
Verbindung mit einer neuartigen Phenoxidbriicke** 
Von Loren D. Durfee. Phi& E.  Fanwick und 
Ian P. Rothwell* 

In den letzten Jahren ist das Interesse an Struktur und 
Bindung bei Hauptgruppenelement-Verbindungen wieder- 
aufgelebtl'l. Bei den Alkalimetall-Verbindungen untersucht 
man vor allem die Bedeutung von n-Bindungen zwischen 
Metallatom und organischem FragmentI2]. Bei unseren Stu- 
dien zur Chemie der Natriumamalgam-Reduktion von Ti- 
tan(~v)-aryloxidenl~] haben wir ein ungewohnliches Dop- 
pelsalz von Natrium und Titan isoliert, das aus einer dime- 
ren Einheit besteht, die durch eine einzigartige Natrium- 
phenoxid-Briicke zusammengehalten wird. 

Die Reduktion der Tetraaryloxide Ti(OR),, R = 2,6- 
iPr2C,H3 oder 2,6-Me2C6H3, mit Na/Hg ( 1  Aquiv.) in THF 
ergibt blaugriine Produkte, die sowohl Natrium als auch 
Titan enthalten. Im Falle des sterisch anspruchsvolleren 
2,6-Diisopropylphenoxids wurde die Verbindung 

[(2,6-iPr2CsH30)2Ti(~-2,6-iPr2C,H,0)2Na(th~*] 1 

erhalten und strukturell charakterisiert[']. Das weniger vo- 
luminiise 2,6-Dimethylphenoxid ergibt ein schwieriger zu 
charakterisierendes Produkt. Versuche zur Abtrennung des 
Natriums aus der Verbindung durch Behandlung mit Pyri- 
din schlugen fehl; sie fiihrten zu tiefvioletten Fe~ts tof fen '~~,  
die in Kohlenwasserstoffen nur sehr wenig liislich sind. 
Nach zahlreichen Versuchen gelang es schliel3Iich, aus hei- 
8er Toluollasung Einkristalle von 

zu erhalten. 
Nach einer Einkristall-Rontgenstr~kturanalyse~~~ hat 2 

ein pentakoordiniertes Titanzentrum, welches von vier 
Aryloxid-Sauerstoffatomen und einem Pyridin-Stickstoff- 

[*I Prof. 1. P. Rothwell, Dr. L. D. Durfee, Dr. P. E. Fanwick 
Depanment of Chemistry, Purdue University 
West Lafayette. IN 47907 (USA) 

den. 
[**I Diese Arbeit wurde von der US National Science Foundation geflir- 
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