Experimentelles

Synthese von 1: In einer Losung aus 1.93g (14 mmol) KVO,, 039g
(1.5 mmol) As,O, - 5/3H,0[16] und 0.97 g (10 mmol) KSCN in 50 m! H,O
wird in einem 100 mL-Erlenmeyer-Kolben unter Rithren bei 90 C mit 0.5 m
H,SO, ein pH-Wert von ca. 2.0 eingestelit und 10 min bei dieser Temperatur
gerithrt (Farbwechsel von orange nach griin-braun). Dann wird unter Rilhren
mit 10 proz. KOH-Losung etwa pH 4.6 eingestellt (Farbwechsel nach dunkel-
griin) und 16 h (abgedeckt mit einem Uhrglas) auf einer Heizplatte bei 70-
75 -C stehengelassen. Die ausgefalienen dunkeliblauen Kristalle von 1 werden
von der heiBen Losung abfiltriert, mehrmals mit 50proz. wiBrigem Metha-
nol sowie reinem Methanol gewaschen und auf Filterpapier getrocknet. Aus-
beute: 1 g.

Charakterisierung von 1: IR (KBr, Hauptabsorptionsbanden): vcm™'] =
3400 (vs. V(OH)), 1624 (s. 8(HOH)), 1010 (m. v(VY=0,,,)). 965 (vs,
v(VY=0,.). 913 (m, v, (Opw= VY =0,.)) 774 (5. v,(V-O-M, M =V,
As)). 678 (m), 624 (s), 564 (s). Raman (Festkorper, Hauptabsorptionsbanden
der A,,-Schwingungen (D,,)): ¥ [em™!] = 1012 (vw, (VY =0,,,.)), 987 (vw,
v(VY=0,,.)). 785 (s. v,), 748 (m) (1, = 647.1 nm}; 1012 (s, (VY =0,,,..)). 987
(5, V(VY=0\cm))s 943 (s, v,(Orerm = V¥ = >0,.,.)), 785 (s). 750 (sh) (A, =
488.0 nm): Pri-Resonanz-Raman-Effekt, . wirksam™ fir v(V = O,,,,)-Valenz-
schwingungen, da ©(O) — d(V)-Charge-Transfer (CT) involviert. UV/VIS/NIR
(KBr. in Transmission): 14.9, 11.8 (sh) kK (1 kK = 10*cm ') (Ahnlichkeit mit
Spektren von V' = O(d')-Komplexen, daher approximative Zuordnung:
d — d-Uberginge im tetragonal-pyramidalen Feld), 30.8 kK (n(O) — d(V)-
CT). ESR (Festkérper, X-Band, 9.4351 GHz): g = 1.98 (breites Signal mit an-
gedeuteter Strukturierung durch Hyperfeinwechselwirkung (*'V: 1 =7/2) bei
10 K). Magnetismus: p. = 1.77 u, (pro V'Y-Zentrum, bei Raumtemperatur).
Das Curie-Weiss-Gesetz ist zwischen Raumtemperatur und 80 K nur ndhe-
rungsweise erfiillt.
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Funktionelle Modelle von Ni,Fe-Hydrogenasen:
Ein Nickelkomplex mit einer N,O,S-Koordination **

Von Marc Zimmer*, Gayle Schulte, Xiao-Liang Luo
und Robert H. Crabtree*

Hydrogenasen, die sowohl Nickel als auch Eisen enthal-
ten!!] katalysieren den H,/D-Austausch!?!, was ihrer phy-
siologischen Rolle, der Aktivierung von molekularem Was-
serstoff, entspricht!!). Es gibt Hinweise darauf, da Nickel
das H,-Bindungszentrum ist >, Bei ®'Ni,Fe-Hydrogenasen
beobachtet man ESR-Signale, die eine Kopplung mit ®!Ni
(I = 3/2) zeigen'2>*); ob diese von einer Wechselwirkung mit
Nickel(1) oder Nickel(m) herriihren, ist jedoch in einigen Fal-
len umstritten2¢ =<1, Bei Kontakt mit Sauerstoff werden die
Enzyme desaktiviert; reduktiv kdnnen sie jedoch wieder zur
aktiven Form regeneriert werden !¢, Man weil nur wenig
iiber die Ligandenumgebung des Nickels: EXAFS-Daten
lassen auf drei'® bis vier!® koordinierte Schwefelatome
schlieBen, wiihrend ESR-Daten nur auf eines hinweisen %!,
Man kennt nur sehr wenige echte Ni'- oder Ni*-Verbindun-
gen mit S-Donor-Liganden!® 7); viele ,,Ni*¥***-Komplexe ent-
halten metallstabilisierte, radikalische Ligandensysteme!®: %],
bilden Dimere ** '] oder zersetzen sich zu Disulfiden!!2: 13,
Vor kurzem wurden einige interessante Ni"-Thiolate iso-
liert*#!. Wir berichten hier iiber einen Ni"-Komplex mit
N,O,S-Donorliganden, der im Festzustand oktaedrisch, in
Losung jedoch quadratisch-planar ist, zu einer luftstabilen
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Ni'-Form reduziert werden kann und ~ wie Hydrogenase —
den H,/D-Austausch katalysiert. Dies ist das erste nur Nik-
kel enthaltende Hydrogenase-Modellsystem, das diesen Iso-
topenaustausch katalysiert. Die bisher bekannten Systeme —
die Os- und Ru-Porphyrine von Collman et al.!*32) und die
Pd(salen)-Systeme (salen = Bis(salicyliden)ethylendiamin)
von Olivé et al.!'3®) - enthalten keine physiologisch relevan-
ten Metalle.

Wir haben eine breite Palette von Ni-Komplexen mit S-
Donorliganden auf ihre Aktivitit untersucht und beobachte-
ten H/D-Austausch nur bei [NiL,]Cl, 1 (L. = 0-C H,(OH)-
CH=N-NHCSNH, %! das sich innerhalb von zwei
Stunden aus NiCl; und L in Ethanol unter Riickflul} bildet
und in dunkelgriinen Tafeln kristallisiert (81 % Ausbeute).
Die Rontgenstrukturanalyse von 1- EtOH (Abb. 1) zeigt,
daB es sich um einen dikationischen, pseudo-oktaedrischen
Komplex handelt!*8). Beide Liganden bevorzugen die Phe-

Abb. 1. Struktur des Dikations in 1[18]. Ausgewihlte Ni-L-Bindungslingen
[A]: S1 2.39. S1” 2.36, N3 2.02, N3’ 2.01. O1 2.14, O1' 2.09 A.

nol- gegeniiber der Phenolat-Form. Das magnetische Mo-
ment im Festzustand betrigt 1.98 B.M. (1.83x 10723 JT!)
und liegt deutlich unterhalb des spin-only-Wertes{!%2. Die
Ni-S-Bindungen sind kurz (2.386(3) und 2.362(3) A gegen-
iiber 2.45-2.55 A in einer typischen oktaedrischen Ni'-Spe-
zies!*®%); dies ist in Einklang mit einem ausgeprigten
R,N®=C-S®-Charakter des Thiosemicarbazon-Liganden.
Die langen Ni-O(Aryl)-Bindungen (2.143(6) und 2.091(6) A)
sind ein weiterer Hinweis darauf, daB die OH-Gruppen des
Liganden nicht deprotoniert sind!*®®!,

In Lésung ist der Komplex diamagnetisch, wie die Evans-
Methode 2% und ein ,,normales* '"H-NMR-Spektrum zei-
gen. Dies Id08t darauf schlieBen, dafl der Komplex in Losung
ein oder zwei Koordinationsstellen weniger aufweist. Ahn-
lich verhalten sich Ni-Thioharnstoff-Komplexe!2!l, Die
lange Ni-O(Aryl)-Bindung und die Tatsache, daB die 'H-
NMR-chemischen Verschiebungen der Phenol-Signale (rel.
Intensitdt: 2) gegeniiber denen des freien Liganden kaum
verdndert sind (6(OH) = 9.90), lassen darauf schlieBen, daB3
beide Phenolgruppen nicht mehr an der Koordination betei-
ligt sind (Schema 1).

Bei der elektrochemischen Reduktionvon 1 (E > —1.05V,
Scan-Geschwindigkeit = 100 mVs™'; I /I. =1.64, AE =
0.098 V, quasi-reversibel!??)) oder einer Reduktion mit
NaBH, (irreversibel) erhilt man eine Ni'-Spezies 2, die einige
Stunden luftstabil (ESR) ist. Luftstabile Ni'-Komplexe sind
nicht bekannt, solche mit S-Umgebung ungewd&hnlich. We-
der der Ligand selbst noch [ZnL,,]SO, reagieren mit NaBH,,
was darauf schlieBen 14B8t, daB der Ligand L unter diesen
Bedingungen nicht reduziert wird. Vorwiegend wird Nickel
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Schema 1. Links: Wahrscheinliche Struktur des Dikations von 1 in Lésung.
3: Postulierte Zwischenstufe der H,-Aktivierung.

reduziert, wie das ESR-Spektrum in Dimethylformamid
(DMF) (Abb. 2, g = 2.25, 2.12 und 2.061®%), das mit einer
axial verzerrten Ni'-Spezies in Einklang ist, zeigt. Die redu-
zierten Formen der analogen Ni-Komplexe ohne Phenolgrup-
pen!24], des vierfach koordinierten 4 und des fiinffach koor-
dinierten §, haben die gleichen g,- und g -Werte wie 2.

-02 -05 -10
- V]

2800 2920 3040 3160 3280 3400
8 6]

Abb. 2. X-Band-ESR-Spektrum (v = 9.0519 GHz) von 2 in glasartig erstarr-
tem DMF (7 K). Einschub: Cyclovoltammogramm von 1 {22].

UV/VIS-Spektren zeigen, dal 5 nicht in 1 und 4 dispropor-
tioniert. Die Ni*-Komplexe sind daher vierfach (N,S,)-koor-
diniert.

[Ni(C H,CH = N-NHCSNH,),ICl, 4

[Ni(C,H,OHCH = N-NHCSNH, J(C,H ,CH = N-NHCSNH,)|Cl, 5

Wir haben die katalytische Wirkung von I auf den D,/H-
Austausch mit Ethanol-OH-Protonen untersucht. Wird eine
Losung von 1 in EtOH mit D, (1 atm) begast, so findet ein
H/D-Austausch statt, besonders in Gegenwart von Promo-
toren wie HI oder HBF,. Eine 0.1 M Losung von 1 in einem
DMSOQO/Ethanol-Gemisch (90:10) (DMSO = Dimethylsulf-
oxid) ergab beim H/D-Austausch nach fiinf Minuten bei
25°C und einem D,-Druck von 1 atm einen Umsatz von
7.51251 Der Austausch des Ethanol-OH-Protons wurde im
?D-NMR-Spektrum durch das EtOD-Signal bei § = 4.15
(bezogen auf C,D, als Standard) beobachtet. Die katalyti-
sche Aktivitdt verschwand nach einem Umsatz von 7.5. We-
der 4 noch § katalysieren den H/D-Austausch, d.h. beide
Phenol-OH-Gruppen sind fiir die Aktivitit notwendig. Ein
denkbares Katalyse-Intermediat wire 3[26] in dem eine Phe-
nolgruppe an das Nickel, die andere liber eine Wasserstoff-
briicke an H, gebunden ist (Schema 1). Durch Wasserstoff-
briickenbindung konnte die Affinitit des Komplexes
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gegenitber H, erhoht und der Austausch aktiviert werden
(Schema 2).

/H /D
(Ary))—0 —> (Any)-0
bj—D ‘H‘T—D
Ni Ni

Schema 2.

Diese Arbeit verdeutlicht, daB ein wie in 1 an S-Donorli-
ganden koordiniertes Nickelatom ungewdGhnliche Reaktivi-
tit zeigen kann. Durch Reduktion entsteht aus 1 ein stabiler
Ni'-Komplex. In Losung fiihrt das Abdissoziieren der OH-
Liganden zu einer Spezies, die mit D, in Wechselwirkung
tritt und den H/D-Austausch katalysiert. 1 ist daher als
funktionelles Modell fiir Hydrogenasen zu betrachten.

Eingegangen am 15. August 1990 [Z 4135]
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[23]) In glasartig erstarrtem DMF (7 K), X-Band-ESR-Spektrum (v =
9.0519 GHz).

[24] 5§ wurde in EtOH durch zweistiindiges Erhitzen des Liganden mit NiCl,

zum RiickfluB} dargesteilt. 4 wurde durch Erhitzen des dreizihnigen Li-

ganden mit NiCl, wie oben und anschlieBendes Erhitzen des gebildeten

[NiL(EtOH)] mit einem Aquivalent des zweizihnigen Liganden zum

RickfluB erhalten.

Bei verschiedenen Kontrollexperimenten (nur L; nur NiCl,; L mit H®;

NiCl, mit H® und nur {ZnL,]) wurde kein H/D-Austausch beobachtet;

bei Fehlen eines Promotors wurde ein Umsatz von 2 beobachtet.

[26] Ein H,-Komplex ist ein plausibles Intermediat, da kein Metall-Dikation
der ersten Ubergangsmetalireihe fiir eine oxidative Addition von H, eine
ausreichend starke n-Base ist und [Ir(7,8-benzochinolinat)(PPh,),H(n?-
H,)]® den H/D-Austausch zwischen EtOH und D, sehr wirksam kataly-
siert; A. Albeniz, D. M. Heinekey, R. H. Crabtree, unveréffentlicht.
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Eine kurze und flexible enantioselektive Synthese
der Didemnenone **

Von Heike Bauermeister, Hartmut Riechers,
Dietmar Schomburg, Peter Washausen
und Ekkehard Winterfeldt*

Die karibischen Tunicaten dienten bisher vorwiegend als
Quelle cyclischer Peptide. Kiirzlich jedoch beschrieben Lind-
quist et al. die Isolierung und Strukturaufklirung eines Cy-
clopentenon-Derivats mit tumorinhibierenden Eigenschaf-
ten!]. Die Substanz erwies sich als eine Mischung der
epimeren Lactole 7a und 7b, die zur Charakterisierung in
den gut kristallisierenden a-Methylether 7 ¢ iibergefithrt wer-
den kénnen!': 2. Obwohl es sich um vergleichsweise kleine
Molekiile handelt, sind sie hochfunktionalisiert und enthal-
ten zwei funktionelle Gruppen, die beide fiir die biologische
Aktivitit verantwortlich gemacht werden: die Cyclopente-
non-Partialstruktur, die ein starker Acceptor ist, sowie eine
ungesittigte Lactol-Untereinheit, die unter schwach sauren
Bedingungen, z.B. in Tumorzellen, zum Oxonium-Derivat
protoniert werden kann und die oxidativ unter Bildung eines
weiteren Acceptors in das korrespondierende ungesdttigte
Lacton iibergeht. Zweifellos sind dies die Hauptgriinde fiir
die intensiven Syntheseaktivitiiten auf diesem Gebiet!-3), In
beiden bekannten Didemnenon-Synthesen ist der stereose-
lektive Aufbau des exocyclischen Butadiensystems der ent-
scheidende und schwierige Schritt. Wir berichten nun iiber
eine flexible, stereoselektive Synthese, bei der das ungesittig-
te Lacton 6 ein wichtiges Intermediat ist.

Ausgehend vom Monoketal 1, das aus dem entspre-
chenden Diketon!®! gut zuginglich ist, erhilt man den rac-
Ketoester 2 durch Alkylierung mit lodessigsdureethylester.
Die kinetische Racematspaltung {iber die enantioselektive
Verseifung des (S)-Esters mit der Lipase Lipomod PC*! lie-
fert den reinen (R)-Ester in 35% Ausbeute. Die rontgenkri-
stallographische Bestimmung der absoluten Konfigura-

[*] Prof. Dr. E. Winterfeldt, H. Bauermeister
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Schneiderberg 1 B, W-3000 Hannover 1
Dr. H. Riechers
BASF AG, W-6700 Ludwigshafen
Priv.-Doz. Dr. D. Schomburg, Dr. P. Washausen
GBF - Gesellschaft fiir Biotechnologische Forschung mbH
Mascheroder Weg 1, W-3300 Braunschweig

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft gefér-
dert. Abklirzungen: LDA = LiN¢Pr,, TBDMS = SirBuMe,, DBU = 18-
Diazabicyclo[5.4.0]lundec-7-en, NOE = Nuclear Overhauser Enhance-
ment, DIBAH = AliBu,H.
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