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Uber Hydroxygruppen an Platin(1v) 
koordinierte Kohlenhydrate - eine neue Klasse 
von Platinkomplexen mit bioaktiven 
Liganden** 
Dirk Steinborn," Henrik Junicke und Clemens Bruhn 

Die Entdeckung der cancerostatischen Wirkung von cis- 
[ PtCl,( NH,),] durch Rosenberg et al.L1] und Untersuchungen 
zum Wirkungsmechanismus von Platinverbindungen in der 
Chemotherapie[2] haben die Entwicklung der Koordinations- 
chemie von Platin(r1) rnit biologisch wichtigen Ligandenl3-'] 
maBgeblich vorangetrieben. Geringere Nebenwirkungen und 
die Moglichkeit zur oralen Verabreichung einiger cancero- 
statisch wirksamer Platin@)-Verbindungen sowie der Nach- 
weis, daB sie vor der Koordination an die DNA nicht 
unbedingt zu Platin@)-Verbindungen reduziert werden,[61 
haben die Aufmerksamkeit zunehmend auf Platin@)-Kom- 
plexe mit bioaktiven Liganden gelenkt.[3s71 Sie wurden weit 
weniger untersucht als solche von Platin(1r). Obgleich Bin- 
dungen von Metallionen an Kohlenhydrate fur zahlreiche 
biologische Prozesse essentiell sind,l81 wurden Platin@)- 
Komplexe von Kohlenhydraten - sicherlich wegen ihrer 
ausgepragten Reduktionswirkung - noch gar nicht beschrie- 
ben. Wir berichten hier uber die Koordination von 1,2-0- 
Isopropyliden-geschutzter a-D-Gluco- und a-D-Allofuranose 
an das Trimethylplatin-Kation unter Bildung der ersten 
Kohlenhydrat-Platin(1v)-Komplexe. 

[(PtMe,I)4][9] setzt sich in Aceton rnit AgBF, zu fac- 
[PtMe,(Me,CO),]BF, 1[l0] um, das im festen Zustand mono- 
mer und stark hydrolyseempfindlich ist. Losungen von 1 in 
Aceton reagieren rnit aquimolaren Mengen an 1,2: 5,6-Di-0- 
isopropyliden-a-D-glucofuranose 2 a und -a-D-allofuranose 
2b innerhalb von einigen Stunden zu einem Trimethylplatin 
(Iv)-O-isopropyliden-a-D-glucofuranose-Komp1ex 3 a bzw. -a- 
D-allofuranose-Komplex 3b (Umsatz 60 - 65 YO, Ausbeute ca. 
40 Yo ; Schema 1). Bei der Umsetzung wird eine Isopropyli- 
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Schema 1. Synthese der Komplexe 3 a  und 3b. 
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den-Schutzgruppe durch Wasserspuren abgespalten. Beim 
Arbeiten rnit einem UberschuB an 2 (n(l):n(2) = 1:2) wird nur 
beim umgesetzten Zucker die Schutzgruppe abgespalten, auch, 
wenn dem Reaktionsgemisch 3 - 10 Aquivalente Wasser zuge- 
setzt werden. Damit ist belegt, daB die Schutzgruppenab- 
spaltung platinvermittelt ist, wobei die erhohte (Bronsted-) 
Aciditat eines Aquaplatin-Komplexes (gebildet durch H20- 
Me,CO-Austausch in 1) undtoder die Koordination eines 
Ketalsauerstoffatoms an Platin ausschlaggebend sein kann. 

2,3 : 5,6-Di-O-isopropyliden-a-~-mannofuranose 2c rea- 
giert mit l weder nach Schema1 unter Bildung eines 
Platinkomplexes, noch wird eine Schutzgruppe abgespalten. 
Es liegt nahe, daB der erste Schritt der Bildung von 3a  und 3 b  
die Koordination der nicht geschiitzten Hydroxygruppe 
(C3-OH) an Platin ist, dem die Chelatkomplexbildung unter 
(platinvermittelter) Abspaltung der Isopropylidengruppe 
folgt. Der Komplex3a bildet sich auch, wenn man gemaB 
Schema 1 verfahrt, aber statt des zweifach Isopropyliden- 
geschiitzten Zuckers 2 a  den nur einfach geschiitzten Zucker 
1,2-O-Isopropyliden-a-~-glucofuranose 2a' einsetzt ( Umsatz: 
95 %). Allerdings findet bereits bei einem geringen Uber- 
schuB an 2a' (n(l):n(2a') = 1:l.l) Zersetzung statt. 

Beide Komplexe, 3a und 3b, wurden vollstandig IH-, 13C- 
und 19SPt-NMR-spektroskopisch charakterisiert.["] Die Zu- 
ordnungen in den 'H- und I3C-NMR-Spektren sind durch 
HETCOR-Experimente gesichert. In [ D61ACetOn treten Un- 
terschiede in den chemischen Verschiebungen der C-Atome 
der freien Liganden und der Komplexe auf, die bis zu Ad = 3.0 
(3a) und 11.0 (3b) betragen. Gegeniiber den Signalen der 
Ausgangsverbindung 1 sind die 'H-NMR-Signale der Methyl- 
liganden in 3a  und 3 b  um Ad=O.11 zu hoherem Feld 
verschoben und die '9sPt-NMR-Signale um 346 bzw. 176. 
Diese Befunde belegen zweifelsfrei eine Komplexbildung in 
Aceton. Dies wird in [DJMethanol nicht beobachtet, so daB 
von einer weitgehenden Dissoziation der Komplexe in diesem 
Losungsmittel ausgegangen werden mulj. 

Die durch Rontgenkristallstrukturanalyse ermittelte Mole- 
kiilstruktur von 3a[121 ist in Abbildung 1 gezeigt. 1,2-0- 
Isopropyhden-a-D-glucofuranose liegt als neutraler, nur iiber 
drei OH-Gruppen koordinierter, dreizahniger Ligand vor 

(~~O~.~~~-Koord ina t ion ) .  Der fiinfgliedrige 1,3,2-Dioxaplatina- 
ring liegt in einer Envelope-Konformation vor, die entspre- 
chenden sechs- und siebengliedrigen Platinaringe in einer 
verzerrten Sessel- bzw. Twist-Boot-Konformation. Das cycli- 
sche System ist nicht spannungsfrei, wie besonders an den 0- 
Pt-0-Winkeln deutlich wird, von denen zwei wesentlich 
kleiner als 90" sind (05-Pt-06 75.7(6), 03-Pt-05 78.6(4)"). 
Die drei Pt-0-Bindungen sind innerhalb der Fehlergrenzen 
gleich lang (223 pm). Sie gehoren zu den langsten Pt-O- 
Bind~ngen"~] iiberhaupt, was auf den hohen trans-Einflulj der 
Methylgr~ppen"~1 zuruckgefiihrt werden kann. 

Die Komplexe 3a und 3 b  gehoren zu den wenig unter- 
suchten Ubergangsmetallkomplexen mit ,,reinen" (d. h. aus- 
schlieljlich iiber Hydroxygruppen koordinierenden) Polyal- 
koholliganden.['s] Sie sind nicht nur die ersten Kohlenhydrat- 
komplexe von Platin(Iv), sondern auch die einzigen 
Platinkomplexe mit neutralen Kohlenhydratliganden ohne 
Ankergruppen. Da diese Liganden unter physiologischen 
Bedingungen eine besondere Rolle spielen, eroffnen 3a und 
3 b  einen Zugang zu einer neuen Klasse von Platin(1v)- 
Komplexen rnit bioaktiven Liganden, die nicht nur aus 
koordinationschemischer Sicht bedeutungsvoll ist, sondern 
auch von pharmakologischem Interesse sein konnte. 

Experirnentelles 

3a,b: Zu einer Losung von AgBF, (100 mg, 0.51 mmol) in 20 mL Aceton (iiber 
Borsaureanhydrid) wird unter Riihren und LichtausschluS [ (PtMeJ),] [9] 
(230 mg, 0.14 mmol) zugefiigt. Nach 30 min wird entstandenes AgI abfiltriert 
und die farblose Losung von 1 mit einer Losung von 2s oder 2b  (141 mg, 
0.54 mmol) in Aceton (5 mL) versetzt und 12 h geriihrt. Das Losungsmittel wird 
im Vakuum abdestilliert und der farblose Riickstand in Chloroform (2 mL) 
aufgenommen. Die filtrierte Losung wird im Vakuum zur Trockene eingeengt, 
wobei 3s und 3 b  als farblose Pulver zuriickbleiben. Einkristalle von 3s wurden 
durch Kristallisation aus Methanol bei Raumtemperatur erhalten. 
3 s :  Farbloses Pulver, Ausbeute: 116 mg (39%), Schmp. 60"C, Zersetzung ab 
145°C. CH-Analyse ("A): ber. fur C,ZHZ5BF,06Pt: C 26.34, H 4.61; gef.: C 26.11, 
H 4.93. 3b: Farbloses Pulver, Ausbeute: 128 mg (42%), Schmp. 85"C, Zer- 
setzung ab 155°C. CH-Analyse ("h): ber. fur CizHz,BF,O,Pt: C 26.34, H 4.61; 
gef.: C 26.52, H 4.43. 
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Abb. 1. Struktur des Kations von 3 s  im Kristall. Ausgewahlte Bindungslangen 
[pm] und -winkel ["I: Pt-C10 202(1), Pt-Cl1 202(2), Pt-C12 207(2), Pt-03 

145(2), C3-C4 147(2), C4-C5 153(2), C5-C6 149(3); C10-Pt-C11 91(1), C10-Pt- 
222.7(7), Pt-05 224(1), Pt-06 223(1), 03-C3 147(2), 0 5 4 3  147(3), 06-C6 

C12 90.5(9), Cll-Pt-Cl2 89.3(7), 03-Pt-05 78.6(4), 03-Pt-06 87.5(6), 05-Pt-06 
75.7(6), C10-Pt-03 172.5(8), C10-Pt-05 93.9(7), C10-Pt-06 91.2(8), C11-Pt-03 
90.0(8), Cll-Pt-05 99.1(6), C11-Pt-06 174.6(7), C12-Pt-03 97.0(7), C12-Pt-05 
170.4(6), C12-Pt-06 95.7(7), Pt-03-C3 123.5(8), Pt-OS-CS 107(1), Pt-06-C6 
113.0(9), 03-C3-C4 110(1), 05-C5-C6 108(1), 05-C5-C4 113(1), 06-C6-C5 
110(1), C3-C4-C5 123.4(9), C4-C5-C6 115(2). 
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77.7 Hz, 9H; PtCH,), 2.09/2.15 (s, 18H; CCH,); ',C-NMR (CD,CIJ: 6= 
-11.1 (std,'J(Pt,C)=8WHz;PtCH3),31.1 (~;CCH,),219.1 (s,CO);'~'P~- 
NMR: 6=2672 (CD,CI,), 2614 (CD,OD), 2696 ((CD,),CO). Elementar- 
analyse (%): ber. fur CIZH,,BF,O,Pt: C 28.76, H 5.43; gef.: C 28.41, H 5.08. 
Rontgenkristallstrukturanalyse: orthorhombisch, Pcab, Z = 8, a = 
15.599(3), b = 15.685(3), C =  15.763(3) A. 

[ l l ]  3a: 'H-NMR (400 MHz, (CD,),CO): 6=1.25 (s, 3H;  CCH,), 1.26 (br. s, 
9H; PtCH,), 1.40 (s, 3H;  CCH,), 3.88 (dd, 1H; H6), 4.04 (m. 2H; H5/H6), 
4.15 (m. 1H; H4), 4.31 (dd, 1H; H3), 4.49 (d, 1H;  H2), 5.84 (d, 1H;  HI); 

27.2 (CCH,), 67.6 (C6), 73.7 (CS), 75.2 (C3). 82.5 (C4), 86.6 (CZ), 106.2 
(Cl) ,  112.7 (OCO); '"Pt('H]-NMR [lo7 MHz; 6('95Pt) relativ zu 
Na,[PtCI,] (6=4521)]: 6=2350 ((CD,),CO); 2608 (CD,OD). - 3b: 'H- 
NMR (400MHz. (CD,),CO): 6=1.26 (br. s, 9H; PtCH,), 1.38 (s, 3H; 
CCH,), 1.43 (s, 3H;  CCH,), 3.81 (dd, 1H; H6), 3.91 (dd, 2H; H5/H6), 4.02 
(dd, 1H; H4), 4.12 (m, 1H;  H3), 4.55 (d, 1H;  H2), 5.26 (d, 1H;  Hl) ;  
I3C('H]-NMR (100 MHz; (CD3)ZCO): 6 = -11.40 (std, 'J( Pt,C) = 814 Hz, 
PtCH,), 26.6 (CCH,), 26.9 (CCH,), 67.8 (C6). 76.8 (C3). 83.2 (CS), 87.2 
(a), 88.5 (C4), 103.7 (Cl) ,  110.9 (OCO); '9SPt('H)-NMR (107 MHz): 6 = 
2520 ((CD,),CO); 2607 (CD,OD). 

I3C('H}-NMR (100 MHz; (CD,),CO): 6=- 11.58 (PtCH,), 26.4 (CCH,), 

[12] Kristallstrukturanalyse (STOE-IPDS Diffraktometer) von 3a: 
C,,H,,BF,O,Pt, M,=547.22, Kristallgroae 0.2 x 0.1 x 0.05 mm3, T= 220 K, 
monoklin, Raumgruppe P2,, a =  1020.1(2), b =916.9(2), c =  1085.5(2) pm, 
B= 108.95(2)", Z=2 ,  V=0.9603(3)nm3,fie,= 1.893 g cm", Mo,,-Strahlung 
(A0=0.71073 ), p =7.365 mm-', 28 =5-50". Gesamtzahl der Reflexe 7763, 
symmetrieunabhangige Reflexe 3361 (R(int) = 0.0767), beobachtete Re- 
flexe ( I  > 2a(I)) 2700, verfeinerte Parameter 226, Absorptionskorrektur 
numeriscb ( T , ,  0.35/Tm,, 0.41). GOF auf Basis von P 0.968, R1= 0.0394 
(fur beobachtete Reflexe auf Basis von F), wR2=0.0889 (fur alle Reflexe 
auf Basis von F), absoluter Strukturparameter O.Ol(2). min./max. Rest- 
elektronendichte - 0.654/0.859 e A-3. Losung und Verfeinerung mit den 
Programmen SHELXS-86 und SHELXL-93. Die H-Atome wurden geo- 
metrisch positioniert (riding model). Die kristallographischen Daten (ohne 
Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentlichung beschriebenen Struktur 
wurden als supplementary publication no. CCDC-100521 beim Cambridge 
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