gen weisen zugleich auch auf die Erfassungsgrenzen des
Verfahrens hin.

In diesem Zusammenhang ist es interessant, daB die Ar-
beitsgruppe um Ames'® Thyminglycol und Thymidinglycol
im Urin von Mensch und Ratte analytisch bestimmt, um
eine oxidative Schadigung der DNA durch Mutagene und
Cancerogene nachzuweisen.

Eingegangen am 4. August 1986,
verdnderte Fassung am 19. Januar 1987 [Z 1887]
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Titanhydridbildung durch Wasserstofftransfer von
2-Methylpyridin auf eine Titan-Fulven-Verbindung;
das erste strukturell charakterisierte

terminale Titanhydrid

Von Johannes W. Pattiasina, Fré van Bolhuis und
Jan H. Teuben*

Bei der Untersuchung der Thermolyse von Verbindun-
gen des Typs [Cp3TiR] (Cp* =1°-CsMes; R=H oder Al-
kyl) haben wir eine schrittweise Wasserstoffabstraktion
von einem der Cp*-Liganden beobachtet!"). Wir interessie-

ren uns derzeit fiir die Reaktivitit dieser modifizierten
Cp*-Liganden. In Verbindung 1 kann der Tetramethylful-
ven-Ligand entweder als Cyclopentadienylmethyl-Gruppe

(,,tucked-in“-Form) A oder als neutrales konjugiertes
Trien B koordiniert sein.

===

In Vorversuchen mit einer Vielzahl von Substraten mit
aktiven Protonen wie Sduren und Alkoholen reagierte 1
als Cyclopentadienylmethyl-Gruppe unter Wasserstoff-
transfer vom Substrat zum Fulvenliganden und Wiederher-
stellung des urspriinglichen Cp*-Liganden..

Vollig anders und unerwartet verlauft dagegen die Um-
setzung von 1 mit Pyridin-Derivaten. Bei —80°C reagiert
die dunkelviolette Verbindung 1 schnell mit 2-Methylpyri-

-y,
D
2N
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i

[*] Dr. J. H. Teuben, Drs. J. W. Pattiasina, F. van Bolhuis
Department of Chemistry, University of Groningen
Nijenborgh 16, NL-9747 AG Groningen (Niederlande)
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din in Et,0 zu einer dunkelgriinen Losung, die sich bei Er-
wirmen auf Raumtemperatur dunkelblau firbt. Nach Ein-
engen und Kihlen scheiden sich dunkelblaue Kristalle der
Verbindung 2 ab'®,

[Cp*(C5M64CH2)Ti] + CsH MeN E6LO
1
[Cp*{CsMe,CH,(CsH:MeN)JTiH]
2

Wie die Molekiilstruktur von 2 zeigt (Abb. 1)!®), hat ein
Wasserstofftransfer von Position 6 des 2-Methylpyridins
zum Titan stattgefunden; gleichzeitig ist eine CC-Bindung
zwischen dem Pyridinring und der Methylengruppe des
Fulvenliganden entstanden. Auf diese Weise wurden ein
Cp*- und ein Pyridin-Ligand zu einem chelatisierenden Li-
ganden verkniipft.

Abb. 1. Struktur von [Cp*{CsMesCH,(CsH:MeN)|TiH] 2 im Kristall,

Verbindung 2 ist das erste strukturell charakterisierte
Dicyclopentadienyl-titanhydrid mit einer terminalen Ti-H-
Bindung. Der Ti-H-Abstand ist mit 1.70(4) A deutlich lan-
ger als in terminalen Hydriden anderer 3d-Ubergangsme-
talle, aber vergleichbar mit dem in Hydriden der frithen
4d- und 5d-Ubergangsmetalle!”. Bisher wurden nur Struk-
turbestimmungen von Titanhydriden mit briickenbilden-
den Wasserstoffatomen in Gruppierungen wie Ti-H-Ti
oder z.B. Ti-H-Al oder Ti-H-B veréffentlicht. In diesen
Komplexen variiert die Ti-H-Bindungslinge zwischen
1.69(10) und 1.94(7) A"\

Die Stellung des Pyridylfragments zum Titanatom, be-
sonders aber der Ti-N-Abstand von 2.340(3) A zeigen, daB3
wir es mit einer Ti-N-Bindung zu tun haben'®., Der Winkel
Ringzentrum-Ti-Ringzentrum betrigt 142.7°; die Abstinde
zwischen Ti und den Ringzentren (2.086 und 2.064 A) #h-
neln denen in unsubstituierten Cp3Ti-Derivaten (Ring-
zentrum bedeutet Schwerpunkt von Cp*).

Die Ebene mit den Ringzentren und Ti und die H-Ti-
N-Ebene bilden einen Diederwinkel von 91.6°; der Winkel
H-Ti-N betrigt 91(2)° Daraus geht hervor, daB 2 alle
Charakteristika eines echten Cp3M(L)X-Molekiils erfiillt.
Die C15-C20-Bindung ist leicht von der Ringebene in
Richtung Metall abgeknickt (7.4°). Die anderen C(Ring)-
C(Methyl)-Bindungen weisen vom Metall weg; somit liegt
die fiir Cp*-Liganden normale ,,Tellerform™ vor'™®. Der
Winkel C15-C20-C21 von 111.5(3)° zeigt, daB C20 nahezu
exakt sp3-hybridisiert ist.

Im 'H-NMR-Spektrum von 2% miissen dle Protonen
der Cyclopentadienyl-Liganden zugeordnet werden. Da 2
paramagnetisch ist, sind die Linien breit und stark
verschoben. Die Hydrid-Resonanz kann, genau wie bei der
verwandten Verbindung [Cp3TiH]™, nicht lokalisiert wer-
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den. Im IR-Spektrum befindet sich v(Ti-H) bei 1475 cm ~';
die Wellenzahl ist etwas niedriger als bei [Cp3TiH]. Die
Zuordnung wurde durch Synthese des Deuterids bestitigt;
v(Ti-D) liegt bei 1065 cm " (¥(Ti-H)/#*(Ti-D) = 1.38). Das
ESR-Spektrum zeigt ein gut aufgeléstes Dublett mit Zen-
trum bei g=1.985 (a;;=11.5 G) und einer deutlichen Hy-
perfeinaufspaltung, die auf die Wechselwirkung mit den
Titanisotopen zuriickgeht (“’Ti, I=5/2, und *°Ti, 1=7/2;
natiirliche Haufigkeit 7.28 bzw. 5.51%, a1;=9.3 G). Die Re-
aktionen von 2 mit Ethylen und mit DC! bestitigen das
Vorhandensein der Ti-H-Gruppierung.

[TilH + CH,=CH, — [Ti]JEt -2 [Ti]D + EtD
2 3 [D}-2

[TilH + DCl — [Ti|C1 + HD
2 4

[Til=Cp*{CsMe,CH(CsH,MeN)|Ti

Wie Experimente mit einer Toepler-Pumpe ergaben,
wird 1 mol Ethylen pro mol Ti verbraucht. 3 wurde als
dunkelbraunes, analysenreines, kristallines Material iso-
liert; mit D, reagiert es zu EtD und [D}-2 im Molverhiltnis
1100

Die Bildung einer Ti-H-Bindung durch Wasserstoff-
transfer von 2-Methylpyridin unterscheidet sich véllig von
den Reaktionen, die normalerweise bei Verbindungen der
frihen Ubergangsmetalle des Typs [Cp,TiRj"? oder
[Cp3¥MR] (M =Sc!? Y4 [yl beobachtet werden. Im
Falle einer ,tucked-in*“-Bindungsart ist Metallierung des
Pyridins unter Wasserstofftransfer zum Fulvenliganden zu
erwarten; dabei sollte [Cp%Ti(m>-CsHsMeN)] entstehen.
Eine weitere Besonderheit ist die Umwandlung eines Ful-
venliganden in eine funktionalisierte Pentamethylcyclo-
pentadienyl-Gruppe. Diese Reaktion konnte attraktive
Synthesen von zweiziihnigen Cp*-Liganden erméglichen.

Arbeitsvorschrift

2:0.574 g (1.81 mmol) 1 werden in 20 mL Ether geldst und auf —196°C ge-
kithit. Nach Zugabe von 0.168 g (1.81 mmol) 2-Methylpyridin wird die Reak-
tionsmischung auf —80°C erwarmt. Wihrend der anschlieBenden langsamen
Erwdrmung auf Raumtemperatur indert sich die Farbe der L8sung von rot-
violett iber dunkelgriin nach dunkelblau. Die Ldsung wird 4 h geriihrt, dann
filtriert, auf 15 mL eingeengt und langsam auf —30°C abgekiihlt. Dabei bil-
den sich schdne, dunkelblaue Kristalle; Ausbeute 0.335 g (0.82 mmol, 45%)
2, korrekte Elementaranalyse.

Eingegangen am 15. September,
veranderte Fassung am 22. Dezember 1986 [Z 1931}
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'H-NMR (200.068 MHz, [D,0]Et,0, 0°C; 5-Werte auf restliche Solvens-

protonen bei 6= 1.29 bezogen; in Klammern: Multiplizitat, Intensitit

und Halbwertsbreite in Hz): &8=250 (s, 29H, 280;

CsMey(CsMeCH)) 9.4 (m, 1H, 280; CsH;MeN), 7.5 (m, 2H, 170;

CsH;MeN), 2.7 (s, 3H, 50; CsH3MeN); IR (KBr/Nujol): v=2720, 1596,

1565, 1475, 1450, 1415, 1370, 1310, 1265, 1225, 1210, 1195, 1160, 1102,

1055, 1015, 990, 925, 895, 835, 785, 728, 680, 610, 575, 437, 395 cm ',

Zelldaten: a=10.045(4), b=19.333(5), c=11.504(4) A, B=96.45(3)°,

V=2220.2 A*, gy, =1228 g cm~?, g=3.9 cm~', Z=4, P2,/n, 4818 un-

abhangige Reflexe, 2827 Reflexe mit />3 o(I), 398 Parameter verfeinert,

R=0.052, R,=0057. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersu-
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Mycoloylpeptide und andere Lipopeptid-Adjuvantien
aus hiéheren Aldoketen-Dimeren**

Von Jorg Metzger und Giinther Jung*
Professor Ernst Bayer zum 60. Geburtstag gewidmet

Bei der Entwicklung von Carrier/ Adjuvans-Systemen
auf der Basis von Lipopeptiden wie Tripalmitoyl-S-glyce-
rylcystein!'! stieBen wir bei der Acylierung von L-Cystin-
bis(zerr-butylester) mit Palmitinsdurechlorid (Pam-Cl) auf
ein interessantes Nebenprodukt, das die Reinigung des
symmetrischen Cystin-Derivats''™ bei groBeren Ansitzen
erschwerte:  N-Palmitoyl(a-palmitoyl)-N'-palmitoyl-L-cy-
stin-bis(tert-butylester). Die Bildung des a-Alkyl-B-keto-
acyl-Rests Pam(a-Pam) lieB sich erkliren und experimen-
tell nachvollziehen {iber die intermedidre Bildung eines 4-
Alkyliden-3-alkyl-2-oxetanons 1. Solche Diketene aus ha-
heren Fettsiuren'? reagieren bekanntlich mit Aminen 2 zu
B-Ketoamiden 3P (R = langkettige Alkylgruppe, R’ =Al-
kyl, Aryl).

o
R—CHVO + R'NHy —> R—CH,—CO—CH—CO-NHR'
R
1 R 2 3

Wir haben diese Nebenreaktion zu einer einfachen Her-
stellungsmethode fiir ebenfalls als Adjuvantien wertvolle
Lipopeptide, insbesondere Mycolsiure-Derivate (N-(a-Al-
kyl-B-hydroxyacyl)-Verbindungen 6 von Aminosiuren)
optimiert. Mycols#uren!™ sind in natlirlichen Lipoiden
enthalten und sind wie das Muramyldipeptid (MDP) effi-
ziente Komponenten von Freunds Adjuvans, einer zur An-
tikdrper-Induktion eingesetzten Mischung abgetdteter Tu-
berkel-Bakterien in Paraffindl. Als Beispiel .sei das aus
Gram-positiven Mycobakterien isolierte, toxische Trehalo-
se-6,6'-dimycolat (C,3¢H3e6017, Cord-Faktor) erwahnt!,
Auch im Lipid A, dem toxischen Prinzip des Endoto-
xins"?! Gram-negativer Bakterien, kommen B-Hydroxy-
acylreste vor, die dort O-acyliert sind. SchlieB3lich sind
wirksame Analoga des MDP mit Mycoloylresten be-
kannt!*, Bisher wurden Mycoloylaminosduren mit Mycol-
sduren synthetisiert, die aus Bakterien isoliert worden wa-
ren (Semisynthesen®™),

[*] Prof. Dr. G. Jung, Dipl.-Chem. J. Metzger
Institut for Organische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-7400 Tibingen
[**] J. M. dankt der Studienstiftung des Deutschen Volkes fiir ein Promo-
tionsstipendium. Wir danken Prof. Dr. W. G. Bessler, Institut for Im-
munbiologie der Universitdt Freiburg, fir Mitogenititstests.
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