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Auf dem Weg zu synthetischen Adrenalin-
rezeptoren — starke Bindung von Amino-
alkoholen durch Bisphosphonate **

Thomas Schrader*

Die Wirkungsweise von Adrenalinrezeptoren ist im letzten
Jahrzehnt intensiv erforscht worden'!!, unter anderem, weil
viele Arzneimittel als Agonisten oder Antagonisten fiir den
B-Adrenalinrezeptor wirken, z. B. die bekannten B-Blocker!?.
Schema 1 faBt den gegenwirtigen Erkenntnisstand iiber die
Neurotransmitter-Bindung zusammen 3!, Die Ammoniumfunk-
tion wird durch elektrostatische und Wasserstoffbriickenbin-
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Schema 1. Nichtkovalente Wechselwirkungen zwischen Noradrenalin und dem f-
Adrenalinrezeptor.
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dungen mit einer Aspartat-Carboxylatgruppe erkannt; gleich-
zeitig befinden sich die NHJ -Protonen in der Nihe von drei
elektronenreichen Arenen, die eine n-Kation-Stabilisierung aus-
liben. Die aliphatische und die Brenzcatechin-Hydroxygruppen
sind jeweils an eine Serin-OH-Gruppe liber eine Wasserstoff-
briicke gebunden, wihrend das Aren in einer tiefen Spalte einge-
bettet ist, wo es von zwei Phenylalanin-Benzolringen flan-
kiert wird, so dal3 doppelte n-Stapelwechselwirkungen entste-
hen. Wir haben zur Nachahmung der natiirlichen Rezeptor-
Ligand-Wechselwirkungen benzylische Bisphosphonate ent-
worfen, die starke Chelatbildner fiir die Alkylammonium-
gruppe sein sollten (Schema 2). Der grofie Vorteil einer Phos-
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Schema 2. Phosphonat-Rezeptoren.

phonat- gegeniiber einer Carboxylatgruppe ist nicht zuletzt de-
ren viel niedriger pK,-Wert (1.8 gegeniiber 4.8), der bereits bei
pH 7 zur volistindigen Dissoziation fithrt™. Der Phosphonsiu-
remethylester kann auflerdem leicht durch sterisch anspruchs-
vollere Alkoholmolekiile ersetzt werden, die eine laterale und
moglicherweise chirale Erkennung des Substrats herbeifithren
sollen. Kraftfeldrechnungen zeigen, daBl bei der Anniherung
eines primdren Ammoniumions an ein p-Xylylenbisphosphonat
nicht nur eine starke elektrostatische Anziehung entsteht, son-
dern auch eine nahezu ideale

Anordnung von kurzen, linea- OH

ren Wasserstoftbriicken gebil- HO.

det werden kann (Abb. 1)I31.
Dariiber hinaus liegen die
Ammoniumprotonen genau
itber dem aromatischen Ring
in einer Entfernung von 3.5 A,
ideal fiir zn-Kation-Wechsel-
wirkungen'®l,

Sowohl im 'H- als auch im
SIP.NMR-Spektrum  dqui-
molarer Mischungen aus ali-
phatischen primiren Ammo-
niumchloriden und den Re-
zeptoren 2 und 3 sind deutliche Komplexierungs-induzierte
Shifts (CIS) der Gast- und Wirtsignale erkennbart”’,

Wir fiihrten NMR-Titrationen von Benzylammoniumchlorid
mit den Phosphonaten 1-3 in [D/,JDMSO (DMSO = Di-
methylsulfoxid) durch. Dabei wurde der CIS der a-Methylen-
protonen gemessen und die Bindungskurven mit nichtlinearen
Regressionsmethoden analysiert!®. Die berechneten Assozia-
tionskonstanten sind in Tabelle 1 zusammengefaBt. Die K,-Wer-

Abb. 1. Komplex von p-Xylylenbis-
phosphonaten mit Noradrenalin nach
Kraftfeldrechnung!®!,
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Tabelle 1. Assoziationskonstanten (K,.,) [a] aus NMR-Titrationen in DMSO bei
20°C.

Tabelle 2. Assoziationskonstanten K., {a] aus NMR-Titrationen mit 3 in DMSO
bei 20°C.

Rezeptor Benzylamin ()4
x10° [M™1] x10% [M~1]
1 0.2 -
2 2.8 15.5
3 7.4 55.0

[a} Aufgrund der stark hygroskopischen Eigenschaften beider Titrationspartner
enthielt die [DJDMSO-Losung etwa 0.1% Wasser. Fehler in K, wurden zu +10—
40% abgeschitzt.

te von Mono- und p-Bisphosphonat 1 bzw. 2 unterscheiden sich
um den Faktor 14, ein starker Hinweis auf den postulierten
Chelateffekt mit doppelter elektrostatischer Anziehung fiir das
Alkylammoniumion. Allerdings bleibt das Signal fiir die p-Xy-
lylenarenprotonen unverdndert, so daB eine n-Kation-Wechsel-
wirkung zweifelhaft erscheint. Kraftfeldrechnungen legen den
SchluB nahe, dall beim Ubergang von p- nach m-Substitution
(also von 2 nach 3) der PO~ --- HN"-Abstand leicht abnimmt
und so elektrostatische Wechselwirkungen sowie Wasserstoff-
briicken stiirkt!®l,

Jobs Methode der kontinuierlichen Variation bestitigt die
vermutete 1:1-Stdchiometrie!®’. Man beobachtet Maxima im
Bereich von x = 0.50-0.55 sowohl fiir Gast- als auch fiir Wirt-
signale.

Mit 2-Hydroxy-2-phenylethylaminhydrochlorid 4 (als Mo-
dell fiir den Aminoalkoholteil in Adrenalinderivaten, Schema 3)
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Schema 3. Aminoalkohole fiir die NMR-Titrationen.

ergibt sich ein drastischer Anstieg der K,-Werte gegeniiber de-
nen von Benzylamin; fiir 3 werden 55000 m~! erreicht (Ta-
belle 1). Wir untersuchten weitere biologisch wirksame 1,2-
Aminoalkohole (Schema 3), verglichen sie mit den entsprechen-
den Aminen (Tabelle 2), und erhielten folgende Ergebnisse:

a) Alle Aminoalkohole auBer den Serinderivaten 6 und 7 bin-
den an den Bisphosphonatrezeptor 3 drei- bis neunmal stirker
als die einfachen Amine. Nur die beiden Serinderivate jedoch
kénnen eine hemmende intramolekulare Wasserstoffbriicke bil-
den, die zu einem Sechsring fiihrt (Schema 3).

b) Zusitzliche Strukturinformation aus den NMR-Experi-
menten bestitigt die starke Hydroxygruppen-Bindung: Im
freien Glucosamin 8 #ndert sich bei der Titration nur die Lage
der Signale der Protonen OH-1 und OH-3, die der Ammonium-
funktion benachbart sind. In Propranolol 9 werden die diaste-
reotopen Ammonium- und Methylenprotonen bei Phosphonat-
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Amine K,..%10* [M~!] Aminoalkohole K., x10%[m7]
Benzylamin 7 (L)-Sennmethylester 6 7
(L)-Alaninmethylester 10 Serinol 7 16
2-Phenylethylamin 12 ()4 SS
N-Benzyl-N-methylamin 19 2-D-Glucosamin 8 59
(1S,2R)-Norephedrin 5 62
(R)-Propranolol 9 66
(+)-Adrenalin 10 16

{a] Aufgrund der stark hygroskopischen Eigenschaften beider Titrationspartner
enthielt die [D,]JDMSO-Lésung etwa 0.1% Wasser. Fehler in K, wurden zu +20-
40 % abgeschdtzt,

zugabe augenblicklich magnetisch nichtiquivalent, weil die OH-
Gruppe konformativ fixiert wird.

¢) Die Bindungskonstante fiir Adrenalin 10 scheint dem allge-
meinen Trend zu widersprechen; das 'H-NMR-Spektrum zeigt
jedoch deutliche Verschiebungen der Signale der Brenzcatechin-
OH-Gruppen bei Phosphonatzugabe, so dafl man hier bei der
Auswertung ein zweites iberlagertes Gleichgewicht beriicksich-
tigen miiBte. Wir nehmen daher an, daf3 auch Adrenalin ebenso
stark an das Bisphosphonat 3 bindet wie die iibrigen Aminoal-
kohole.

Diese Ergebnisse zeigen, daB wir in der Tat ein grundiegendes
Strukturmerkmal fir einen 1,2-Aminoalkohol-Rezeptor gefun-
den haben. Sehr wenige synthetische Rezeptoren sind bekannt,
die selektiv an diese biologisch und pharmakologisch wichtige
Substanzklasse binden. Reetz schuf einen Wirt fiir Amine und
Alkohole, allerdings nur in unpolarem Dichlormethan!%;
auch Gellmans P=0/S=0-,,Schiissel** bleibt auf organische
Losungsmittel beschrinkt!®, Fiir Komplexbildungen, die
stark auf Wasserstoffbriicken beruhen, sind unsere Bindungs-
konstanten um die 60000 M~ ! in einem derart kompetitiven
Losungsmittel wie DMSO erstaunlich hoch. Die Bindungskon-
stante fiir 3 mit 4 liegt in Methanol noch bei 620 M~ ! (Glucos-
amin: 490 M~ 1), und selbst in Wasser kann man noch eine
schwache Bindung erkennen (Abb. 2).
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Abb. 2. Veréinderung der chemischen Verschiebung dreier CH-Signale von 2-Hy-
droxy-2-phenylethylamin 4 (¢ = 8 mm) in Abhingigkeit von der Konzentration des
Bisphosphonats 3 in [D,JMethanol bei 20°C.

Zur biomimetischen Erkennung des Arens durch n-Stapel-
wechselwirkungen untersuchen wir derzeit Bisarylester von 2.
Makrocyclen sollen dabei zu einer starken Vororientierung fiih-
ren und méglicherweise dhnlich wie der natiirliche Rezeptor den
Gast in einer aromatischen Nische einbetten.

Eingegangen am 13. Juni 1996 [Z 9231]
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Celenteranden: eine neue Klasse von
EinschluBlliganden

Chris M. Hartshorn und Peter J. Steel*

Heterocyclische Tripodliganden werden schon seit langem in
der Komplex- und Organometallchemie eingesetzt™), und zwar
besonders anionische Tripyrazolylborate (,,Skorpionate*)!?-31
sowie die neutralen Kohlenstoffanaloga, die Tripyrazolylme-
than-Derivate!*). Intensiv untersucht wurden auch n-Arenkom-
plexe von Ubergangsmetallen. So bildet Benzol mit vielen
Metallen stabile Komplexe, zum Beispiel das Kation [Ru(n®-
CH,),]? " 15, iiber Halbsandwichkomplexe von Ruthenium wie
[Ru(i®-C Hy)L,}** (L = einzihniger Ligand) dagegen ist weni-
ger bekannt®®1. Wir fithren nun erstmals diese beiden wichti-
gen Gebiete der Komplexchemie zusammen und stellen eine
neue Klasse von Liganden vor, die Ceelenteranden!’). In Kom-
plexen mit diesen Liganden ist ein Metallatom gleichzeitig von
einem Benzolring #® koordiniert und dreizihnig von entspre-
chend angeordneten Heterocyclen komplexiert.

Wir beschéftigen uns mit der Synthese und Charakterisierung
einer umfangreichen Klasse von Verbindungen des Strukturtyps
1 aus einem Benzol- oder einem anderen Arenring, an dem tiber
diverse Briicken unterschiedliche heterocyclische Ringe ge-
knitpft sind. Diese polyheteroarylsubstituierten Arene weisen
unterschiedliche Arten der Ubergangsmetallkoordination
auf!®. Vor kurzem berichteten wir!®! iiber die Synthese von Po-
ly(pyrazol-1-ylmethyl)benzol-Derivaten, unter anderem auch
iber die 1,3,5-Tri(pyrazol-1-ylmethyl)benzol-Derivate 2a, b,
und wir vermuteten, dal3 solche Verbindungen sich gut als drei-
zahnige Chelatliganden, wie in 3, eignen oder sogar das Metall-
atom unter zusitzlicher Koordination durch den Benzolring,

[*] Dr. P. 1 Steel, C. M. Hartshorn
Department of Chemistry
University of Canterbury
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wie in 4, einschlieBen koénnten. Wir berichten nun iber die er-
folgreiche Verwirklichung dieser zweiten Koordinationsart.
Die Reaktion von 2b, das man leicht in zwei Schritten aus
Mesitylen erhilt!®), mit [Ru(dmso),Cl,} in Ethanol/Wasser un-
ter RiickfluB lieferte ein Produkt, das in 42% Ausbeute als
Hexafluorophosphat isoliert wurde (Schema 1). Um fiir eine

1) [Ru(dmso)4Cls]

2b — N
2) NH,PFg CID

Schema 1. Synthese von 5.

Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle zu erhalten, mufiten
wir mehrere Gegenionen ausprobieren, und nur mit dem
Tetrachlorozincat als Anion erhielten wir Einkristalle!!!,
Abbildung 1 zeigt die Struktur des Kations 5! in per-
spektivischer Darstellung. Man sicht deutlich, wie der Ligand
das Rutheniumatom so einschlieft, daf} es in diesem 18-Elek-
tronen-System gleichzeitig von drei Pyrazol-Stickstoffatomen

Abb. 1. Struktur von 5 im Kristall. Ausgewihlte Bindungslangen [A] und -winkel
['}: Rut-N12 2.107(8), Rui-N32 2.091(8). Rui-N52 2.094(8), Rui-C1 2.103(9).
Rut-C2 2.186(%), Rul-C3 2.096(%), Rul-C4 2.156(9), Rul-C5 2.083(9). Rul-Cé
2.149(9); N12-Ru1-N32 96.7(3), N12-Ru1-N52 94.5(3), N32-Rul-N52 92.6(3).
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