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ergibt dhnliche Bindungslingen wie bei 2 und belegt die
inverse Stabilisierung sowie die zwitterionische Struktur des
Sulfens (Abb. 2). Im Gegensatz zu 2 hydrolysiert § rasch,
und es entsteht (Difluormethyltriethylammonium-hydro-
gensulfit 61141,

Abb. 2. Struktur von 5 im Kristall. Wichtige Abstinde {A] und Winkel [°}:
S1-0 1.471(1), 1.470(2), S1-C1 1.949(2), C1-N1 1.521(2), C1-F 1.349(2),
1.346(2); 01-S1-02 112.4(1), 01-81-C1 96.7(1), 02-81-C1 102.9(1), S1-C1-N1
120.3(1), S1-C1-F1 109.5(1), S1-C1-F2 106.5(1), N1-C1-F, 107.0(1), F1-C1-F2
105.7(1).

Somit konnte der Beweis erbracht werden, da8 Sulfene in
der Regel von Aminen normal am S-Atom koordiniert wer-
den, in den Addukten eine C-S-Doppelbindung aufweisen
und aus den Addukten wieder freigesetzt werden konnen.
Die beiden Sulfene FHC=SO0, und F,C=S80, - gleiches
darf von H,C=S0, erwartet werden, bei dem die Struktur-
analyse des Addukts noch aussteht!'s) — werden dagegen
invers am C-Atom aminstabilisiert. Sie liegen dann als Zwit-
terionen vor, haben dadurch den Bezug zum urspriinglichen
Sulfen verloren und reagieren beim Versuch erneuter Sulfen-
Freisetzung unter Spaltung der C-S-Bindung.
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Sauerstoffaktivierung mit Ubergangsmetall-
komplexen: Nickelkatalysierte Oxidation
eines pentakoordinierten Substrats**

Von Albrecht Berkessel*, Jan W. Bats und Christine Schwarz

Selektive Oxidationen, z. B. die Epoxidierung!!! und Bis-
Hydroxylierung!®! nach Sharpless et al., gehéren zu den
wichtigen Methoden der modernen Organischen Synthese.
Als Fernziel der Entwicklung von Methoden zur selektiven
Oxidation kann die regio- und stereoselektive Funktio-
nalisierung méglichst nicht aktivierter Substrate mit dem am
leichtesten verfiigbaren Oxidans, molekularem Sauerstoff,
gesehen werden.

Hydroxylierungen mit Mikroorganismen® oder mit iso-
lierten Monooxygenasen wie Cytochrom P-4501! erfiillen
die genannten Anforderungen, sind aber als enzymatische
Umsetzungen z.B. wegen ihrer Substratselektivitdt nicht
beliebig anwendbar. Eine Alternative ist die Entwicklung
niedermolekularer Katalysatoren, die im Idealfall selektive
Reaktionen an beliebigen Substraten méglich machen sollen
(,,Enzym-Modelle*). Sowohl mit einigen Monooxygenase-
Modellen ! ~ T als auch mit Modellverbindungen fiir Dioxy-
genasen wie der Catechol-Dioxygenase!® ~<! konnte mole-
kularer Sauerstoff bereits als selektives Oxidationsmittel
verwendet werden. Wir haben nun das von Dioxygenasen
und ihren Modellen genutzte Prinzip, durch Koordination
von Sauerstoff und Substrat an ein geeignetes Ubergangs-
metall-Ion die Sauerstoffiibertragung einzuleiten oder zu
steuern!®-®], auf eine Oxidationsreaktion ohne natiirliches
Vorbild an einem fiir Oxygenasen bislang unbekannten
Metallzentrum (Ni2®) erweitert.

Durch Umsetzung des Diamins 1a mit Salicylaldehyd und
dem Acetat von Co?®, Ni2® oder Cu?® wurden die Chelat-
komplexe rac-2a—c erhalten [Gl. (a)], von denen rac-2b und
rac-2c kristallstrukturanalytisch untersucht wurden %,

CHO
° 2
H NS nH, OH H s

N Vg ¥
R —_— - S N=
L, s
OH 2. M{OAc), o o
1a: R=CH,SPh rac -2apbc 90-95 %
28: M=Co
2b>: M=Ni
2c: M=Cu

{*] Dr. A. Berkessel, Dr. J. W. Bats [*}, Dr. C. Schwarz[*'**]
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Niederurseler Hang, D-6000 Frankfurt am Main 50
{*] Rontgenstrukturanalyse
[**] Neue Adresse:
Max-Planck-Institut fir Festkorperforschung
Heisenbergstrafe 1, D-7000 Stuttgart 80
{**] Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industrie gefordert.
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Abb. 1. Oben: Struktur von rac-2b im Kristall, intermolekulare O-Ni-Koordi-
nation ist durch diinne Linien angedeutet. Unten: Koordinationssphire des
Nickel-Ions (PLUTO-Plot).

Abbildung 1 zeigt das Ergebnis der Réntgenstrukturana-
lyse von rac-2b. Das Nickel-Ion ist von den O- und N-Ato-

CH,
H N.'—*, 0
Nt —
o~ T~o

rac- 2b

A

+0,

o)
H’ \Ni'N

C(_NQ_
o o

men des Liganden dquatorial koordiniert, das S-Atom der
Thioetherseitenkette besetzt eine axiale Position. Im Kristall
wird die oktaedrische Koordination des Metall-Ions durch
ein Phenolat-O-Atom eines zweiten (zum ersten enantiome-
ren) Molekiils vervollstindigt (Abb. 1).

In Lésung kann diese sechste Koordinationsstelle entwe-
der durch ein Lésungsmittelmolekiil besetzt werden, oder es
konnte molekularer Sauerstoff koordiniert werden. Tatsich-
lich reagiert der in kristallinem Zustand stabile Komplex
rac-2b in Losung rasch (ca. 2—3 h bei Raumtemperatur,
wenige min in EtOH unter RiickfluB) mit Luftsauerstoff ge-
méiB Schemal zum Ni(salen)-Komplex 4 (H,salen =
Bis(salicyliden)ethylendiamin). Die Thioetherseitenkette
von rac-2b wird dabei zu Formaldehyd und Diphenyldisul-
fid abgebaut.

Schema 1 enthilt auch eine mechanistische Interpretation
der Oxidation, nach der zunichst Sauerstoff an die freie
axiale Koordinationsstelle am Ni-Atom von rac-2b gebun-
den wird. Reversible Bindung von molekularem Sauerstoff
ist fiir eine Fiille von Co2®-Chelatkomplexen dokumen-
tiert!®- 11121 iiber die analoge Adduktbildung einer speziel-
len Gruppe makrocyclischer Ni?®-Komplexe wurde eben-
falls berichtet!'3. Wie aus ESR- und Strukturdaten
hervorgeht!®-%-11:121 " k&nnen O,-Addukte wie rac-3
(Schema 1) als Komplexe des Hyperoxid-Anions mit dem
Metall-ITon in der Oxidationsstufe (n + 1) beschrieben
werden. Im Fall von rac-3 kann das Elektronendefizit am
Metallzentrum vom axial koordinierten S-Liganden ausgeg-
lichen werden. Radikalische Abstraktion des Amin-H-
Atoms und anschlieBende homolytische B-Spaltung!!4! erge-
ben den salen-Komplex 4 sowie die ionischen Fragmente 5
und 6. Deren Kombination zu (Phenylthio)methylhydro-
peroxid 7 und anschlieBende intramolekulare Sauerstoff-
ibertragung liefern 8, die Vorstufe von Formaldehyd und
Diphenyldisulfid. Unter Verlust von Formaldehyd wird aus
8 Benzolsulfensiure 9 gebildet [Gl. (b)]!*5]. Diese ist nicht
isolierbar und liefert wie zahlreiche andere instabile Aren-
sulfensduren — neben anderen Disproportionierungspro-
dukten[*® 17} _ das entsprechende Diaryldisulfid. Nur in
Ausnahmefillen kénnen Sulfensduren isoliert werden!!6-17],

Durch Deuterierung der dem S-Atom benachbarten Me-
thylengruppe in rac-2b (Schema 1) und 2H- und 'H-NMR-

=N

N A=
o— N ~o

4 8%

+ CHO + 12 ©/S‘s/©

_\/.

)

~
o/’é@ o] ) ]
[16) )
rac-3 yo 8 7

Schema 1. Mechanistische Interpretation der Oxidation von rac-2b. Die Ausbeuten an Diphenyldisulfid und 4 beziehen sich auf
isoliertes, analysenreines Material; die Ausbeute an Formaldehyd wurde 'H- und 2H-NMR-spektroskopisch bestimmt.
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spektroskopische Verfolgung der Luftoxidation konnte ge-
zeigt werden, daB diese CH,-Gruppe ausschlieflich in
Formaldehyd umgewandelt wird und daB sie die einzige
Formaldehydquelle ist.

Die Annahme, daB das labile (Hydroxymethyl)phenylsulf-
oxid 8 bei der Oxidation von rac-2b auftritt, konnte durch
ein Kontrollexperiment mit dem stabilen benzoylgeschiitzten
Derivat 108! gestiitzt werden: Die Hydrolyse von 10 mit
Kaliumhydroxid in Methanol lieferte Formaldehyd (‘H-

s 0
3
-0

10

NMR-spektroskopisch, quantitativ, als DO-CH,-OCD; in
CD,OD) und Diphenyldisulfid (61 %) als einziges chroma-
tographisch isolierbares Produkt!*®’. Die Ausbeuten an
Formaldehyd und Diphenyldisulfid entsprachen dabei
denen der Luftoxidation von rac-2b (Schema 1).

Zur weiteren Uberpriifung des Mechanismus der rac-2b-
Oxidation (Schema 1) wurden gemi8 Gleichung (a) aus den
Diaminen 1b (R = -CH,CH,-S-Ph) und 1¢ (R = -CH,-
O-Ph) die entsprechenden Ni?®-Komplexe rac-11 und rac-
12 hergestellt. Beide Komplexe sind gegenitber Sauerstoff

CH,CH, CH,
nf A WA
NS N= 4 \gi/N—_
o/ \0 o/ \o

rac- 11 rac-12

stabil. Im Fall von rac-11 sind die strukturellen Vorausset-
zungen fiir die Bildung des Sulfonium-Ions 5 durch homoly-
tische B-Spaltung!!'*) (wie im O,-Addukt rac-3, Schema 1)
nicht gegeben, im Sauerstoff-Analogon rac-12 kann O als
axial koordiniertes Heteroatom nicht oxidiert werden.

Der Co-Komplex rac-2a erwies sich als luftoxidabel, wie
die rasche Bildung von Diphenyldisulfid zeigte. Im Gegen-
satz dazu war der Cu-Komplex rac-2 ¢ — wie auch der metall-
freie Ligand — inert gegeniiber Sauerstoff. Die Struktur von
rac-2¢ im Kristall entspricht im wesentlichen der des Ni-
Komplexes rac-2b (Abb. 1), die Abstinde zwischen dem
Zentral-lon und den axial koordinierten Heteroatomen sind
jedoch — wie fiir ein d°-Ton zu erwarten — signifikant ldnger
(Ni-S: 2.575(2), Cu-S: 2.896(2) A; Ni-O,_: 2.109(4), Cu-O,_:
2.543(4) A). Moglicherweise erkliren diese Differenzen,
insbesondere die unterschiedlichen M-S-Abstinde, den
Reaktivititsunterschied. Bei gleichem Liganden wird fiir
Kupferchelatkomplexe allerdings auch ein héheres Halb-
stufenpotential M2®/M3® gefunden als fiir die entspre-
chenden Nickelkomplexe!!3-291 Diese Eigenschaft ist der
Sauerstoffkoordinationf®- 1! '3} und somit der Gesamt-
reaktion gemaB Schema 1 ebenfalls abtraglich.
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Experimentelles

Herstellung der Komplexe rac-2a—c, 11, 12: Zu einer Lésung von 0.50 mmol
des Diamins 172" in 5 mL Ethano] wurden 61.0 mg (0.50 mmol) Salicylaidehyd
gegeben. Die nun gelbe Losung wurde unter Riihren in eine ca. 50°C warme
Losung von 0.50 mmol des Metallacetats in 3 mL destilliertem H,O getropft.
Die beginnende Fillung wurde durch Zugabe von 30 mL H,0 vervollstindigt.
Nach Filtration und Trocknung iber P,O, im Vakuum wurden die Komplexe
rac-2, 11, 12 in 90— 95% Ausbeute als mikrokristalline Pulver erhalten. C,H,N-
Analysen: A% < 0.3. Zur Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von rac-
2b und rac-2¢ wurden durch langsames Abkiihlen ihrer Losungen in MeOH
unter O;-Ausschluf erhalten.

Luftoxidation von rac-2b: 100 mg (0.223 mmol) des Komplexes wurden unter
Riihren und Erwidrmen in 5 mL Ethanol gelost, bei Kontakt mit Sauerstoff
wurde die Farbe der Losung dabei dunkler (rot-braun). Nachdem die Farbver-
tiefung zum Stillstand gekommen war, wurden durch Einengen, Kiihlen und
Absaugen 62 mg (86 %) des Ni(salen)-Komplexes 4 als rot-braune Kristalle
erhalten. Aus der Mutterlauge erhielt man durch Chromatographie an Kiesel-
gel (Elution mit Dichlormethan/Hexan 1/1) 29 mg (60 %) Diphenyldisulfid.
Zum qualitativen Nachweis von Formaldehyd kann Luft durch eine Losung
von rac-2b in CHCI,-CHCI, geblasen und in eine Losung von 2,4-Dinitrophe-
nylhydrazin oder 5,5-Dimethyl-1,3-cyclohexandion (Dimedon) eingeleitet wer-
den. Zur quantitativen NMR-spektroskopischen Formaldehyd-Bestimmung
(als Hemiacetal) wurde die Luftoxidation von rac-2b in CDCl; mit 2% EtOH
("H-NMR) und von deuteriertem rac-2b in CHCl, (mit 2% EtOH, *H-NMR)
ausgefiihrt. Die so bestimmte Ausbeute an Formaldehyd war quantitativ. Die
1:1-Stéchiometrie der Umsetzung von rac-2b mit Sauerstoff wurde durch do-
sierte Luftzugabe bei UV/VIS-spektroskopischer Reaktionsverfolgung ermit-
telt.
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Aufklirung der Struktur von Hormaomycin **
Von Ellen Réssner, Axel Zeeck* und Wilfried A. Kénig
Professor Hans Zdihner zum 60. Geburtstag gewidmet

Das von Streptomyces griseoflavus produzierte Hormao-
mycin ist ein neuartiges Peptidlacton, das eine selektive
Wirkung gegen einige Gram-positive Bakterien zeigt und die
Luftmycelbildung sowie die Sekundirstoffproduktion bei
Streptomyceten beeinfluBt!!l. Es gehdrt damit zu den inter-
zelluldren Signalsubstanzen, von denen der A-Faktor
(Khokhlov-Faktor) die bisher bekannteste ist™?). Hormao-
mycin unterscheidet sich in seiner Struktur von diesem ver-
gleichsweise einfachen y-Lacton jedoch grundlegend. Fiir
das Verstindnis des mikrobiellen Sekundirstoffwechsels
gewinnen solche Signalsubstanzen zunehmend an Inter-
esse 3. Wir berichten nun itber die Aufklirung der Struktur
von Hormaomycin.

Hormaomycin, C4;H¢,CIN,,0,,, enthilt die bekann-
ten Aminosiduren allo-Threonin (a-Thr), Isoleucin (Ile) und
(3-Methyl)phenylalanin (Phe(3-Me)) sowie die neuen Ami-
nosduren 4-[(Z)-Propenyl]prolin (Pro(4-Pe)) und 3-(2-Nitro-
cyclopropyl)alanin (Ala(3-Ncp)). Phe(3-Me) und Ala(3-Ncp)
kommen jeweils zweimal im Molekiil vor. NMR- und Mas-
senspektren weisen auf eine Acylierung des N-Terminus der
Peptidkette durch eine Cl-haltige N-Hydroxypyrrol-2-car-
bonsiure (Chpca) hin!),

Zur Bestimmung der Stereochemie der bekannten Amino-
sduren (a-Thr, Ile, Phe(3-Me)) wurde das saure Totalhydro-
lysat von Hormaomycin (6§ HCl/Eisessig 1/1, 110°C, 48 h)
nach Veresterung mit Methanol/HCl und Acetylierung mit
Trifluoressigsdureanhydrid (Tfa),0 gaschromatographisch
an Chirasil-Val™! oder XE-60-Val-a-pea ®! analysiert und so
D-allo-Threonin, L-Isoleucin und zweimal L-threo-(3-Me-
thyl)phenylalanin identifiziert!'™. Die Aufklirung der Ste-
reochemie der neuen Aminosiuren (2 x Ala(3-Ncp), Pro(4-
Pe)) nach dieser Methode ist ohne die Synthese geeigneter
Vergleichssubstanzen nicht méglich.

[*] Prof. Dr. A. Zeeck, Dr. E. Rossner

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
TammannstraBe 2, D-3400 Gottingen
Prof. Dr. W. A. Konig
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Martin-Luther-King-Platz 6, D-2000 Hamburg 13

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (Ze 120/
14-1) gefordert. Wir danken Priv.-Doz. Dr. H. Wolf, Stuttgart, und Dr. N.
Andres, Tiibingen, fiir die Uberlassung der Hormaomycin-Rohprodukte
sowie Herrn Dipl.-Chem. R. Machinek fiir die ROESY-Spektren.
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Die OH-Gruppe von D-allo-Threonin ist verestert, erkenn-
bar an der Tieffeldlage des B-CH-Signals des a-Thr-Bau-
steins (6 = 5.35) im 'H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCl,)
von Hormaomycin. Die mit dem C-Terminus an der Lacton-
bindung beteiligte Aminosidure wurde durch Reduktion der
Estergruppe mit LiAlH, (vier Moldquiv. LiAlH,, THF,
0°C, 3 h) bestimmt. In der GC/MS-Analyse des hydrolysier-
ten Reduktionsproduktes konnte nach Derivatisierung N,O-
Bis(trifluoracetyl)-4-[(Z)-propenyl]prolinol  nachgewiesen
werden (m/z 333 ([M]®), 206 (M —CH,0OCOCF,]®). Die
bisherigen Ergebnisse der Strukturaufkldrung lassen sich zur
Partialformel 1 zusammenfassen, in der ® und @) fiir Pep-
tidketten aus insgesamt fiinf Aminosduren (L-Ile, 2 x L-threo-
Phe(3-Me), 2 x Ala(3-Ncp)) stehen.
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Die Sequenzen im Peptidlactonring und in der Seitenkette
konnten durch die Kombination der Ergebnisse mehrerer
massenspektrometrischer und NMR-spektroskopischer Un-
tersuchungen geklirt werden. Partialhydrolysate von Hor-
maomycin (z.B. 12 N HCl/Eisessig 1/1, Raumtemperatur,
48 h) enthielten zwei Dipeptide und ein Tripeptid, die als
trifluoracetylierte Methylester durch GC/MS- Kopplung
identifiziert wurden (Tabelle 1).

Tabelle 1. In Partialhydrolysaten von Hormaomycin enthaltene Peptide (zu
trifluoracetylierten Methylestern derivatisiert).

Peptid charakteristische Ionen im
EI-Massenspektrum (m/z)

N-Tfa-Phe(3-Me) - Ile-OCH, 402[M]®, 230[M — (OC-le-OCH,)]®
N,O-Bis(Tfa)-a-Thr - Phe(3-Me)}-OCH, 427 [M—COOCH,)®,
266 [M—(OC-Phe(3-Me)-OCH,)]®,
192 [Phe(3-Me)-OCH,®
N-Tfa-Phe(3-Me) - Ile - Pro(4-Pe)-OCH, 539 [M]®,
371 [M —(Pro(4-Pe)-OCH,)]®, 230
[M —(OC-1le- Pro(4-Pe)}-OCH,)}°,
168 [Pro(4-Pe)-OCH,J®

Der offenkettige Hormaomycinmethylester 2 (siehe Sche-
ma 1), der keine mit Hormaomycin vergleichbare biolo-
gische Aktivitdt mehr aufweist!*<l, erwies sich als wichtiges
Derivat fiir die massenspektrometrische Untersuchung. 2 ist
leicht aus Hormaomycin erhiltlich (Methanol, katalytische
Mengen K,CO,, Raumtemperatur, 12 h)[**l. Sein FAB-
Massenspektrum weist Sequenz-Ionen auf, die liickenlos
interpretiert werden kénnen (Schema 1). Die aufeinanderfol-
gende Abspaltung von Pro(4-Pe)-OCHj;, Ile und Phe(3-Me)
ausgehend vom veresterten C-Terminus der Peptidkette
bestitigt die Sequenz des im Partialhydrolysat nachge-
wiesenen Tripeptids Phe(3-Me) - Ile - Pro(4-Pe). Alle angege-
benen Fragment-Ionen weisen bis auf das Bruchstiick m/z
418 die fiir ein Cl-Atom typische Isotopenverteilung auf. Das
Fragment m/z 418 entsteht, wie aus Schema 1 zu entnehmen
ist, durch Spaltung der Amidbindungen, die von den beiden
Ala(3-Ncp)-Bausteinen ausgehen. Im FAB-Massenspek-
trum taucht auBerdem ein Fragment-Ion hoher Intensitit
bei m/z 144/146 auf. Es stammt vom Cl-haltigen Chpca-Bau-
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