Das Substanzgemisch, ca. 70% 3a und 30% 8a'?!! [je-

weils als (Z)/(E)-Isomere], bezeichnet als C16-AC, wurde auf

die Hemmung des Tumorwachstums getestet. Die Ergebnisse
mit C16-AC sind in Tabelle 1 zusammengefaft.

Tabelle 1. Hemmung des Wachstums der Tumorzellinien 0-342, 0-342/DDP
sowie T 406 durch C16-AC (siehe Text) in vitro{a].

Tumorzellinie Inhibitionsdosis [pgmL ™%}
1Dy 1D, 1Dy,
0-342 <0.05[b] 0.7 20
<0.2[b] 19 25
0-342/DPP <0.2 1.8 25
<0.3 3 30
T-406 <0.05 0.6 25
<0.05 1.0 25

[a] O-342 ist ein maligner Granulosazelltumor der Ratte, 0-342/DPP die ent-
sprechende Cisplatin-resistente Sublinie und T 406 eine Gliomzellinie humanen
Ursprungs. [b] Pro Tumor wurden zwei unabhingige Experimente durchge-
fiihrt; angegeben sind die Ergebnisse der Einzelexperimente.

Die Tumorzellinien (Ovarialtumoren O-342 und 0-342/
DDP sowie Gliom T406) wurden nach Aussaat von 1 x 10°
Zellen pro mL Medium sieben Tage mit C16-AC (70 % (Z)/
(E)-Isomerengemisch von 3a und 8a) in den Konzentratio-
nen 0.1, 1.0, 10 und 100 pgmL ™! inkubiert. Die Zellzahl
nach 1, 4 und 7 d wurde durch Auszihlen von jeweils drei
Gewebekulturschalen (Mittelwertbildung) bestimmt. Unter
Verwendung der am Tag 4 ermittelten Zellzahlen wurden die
Regressionsgeraden fiir die prozentuale Wachstumshem-
mung bestimmt. Anschliefend wurden die ID,4-, ID,- und
ID,,-Werte (ID, = Dosis, die das Wachstum um x % gegen-
iber den unbehandelten Kontrollzellen hemmt) graphisch
ermittelt.

Die Ergebnisse der chemotherapeutischen Untersuchun-
gen zeigen fiir alle drei untersuchten Tumoren ID,-Werte,
die zwischen 0.6 und 1.9 pgmIL~! liegen und weisen damit
auf eine signifikante therapeutische Aktivitit von C16-ACin
vitro hin. Der Vergleich mit dem Alkylphosphocholin HePC
ergab, daf diese Verbindung unter gleichen Bedingungen
etwa um den Faktor 10 schwicher cytostatisch ist.
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3a/8a (C16-AC): Ausbeute 1.45 g (28.4%) gelblicher Feststoff; Fp (Iso-
merengemisch) = 88-93 °C.

Isocyanidruthenate — Analoga von
Tetracarbonylferrat**

Von Joseph A. Corella II, Robert L. Thompson
und N. John Cooper*

Vor kurzem berichteten wir iber die Synthese von
K[Co(CNPh*),] K-1 (CNPh* = 2,6-Me,C,H,NC), dem er-
sten Isocyanidiibergangsmetallat'*!. Die niedrigen Frequen-
zen der v _y-Schwingungen (1890 (sh) und 1815 (vs) cm ™ 1)
von K-1 passen zu abgewinkelten und nicht zu linearen Iso-
cyanidliganden!!- 2. Wir vermuteten, daB die Abwinkelung
eine Folge der Riickbindung vom elektronenreichen Metall-
zentrum zu den Isocyanid-m*-Orbitalen ist!* 3], Nach Be-
rechnungen steigt der m-Acceptorcharakter der CNCH;-
Gruppe mit abnehmendem CNC-Winkel deutlich an'®. Die
ve=n-Frequenzen von 17 dhneln denen der gewinkelten Iso-
cyanidliganden in [Fe(CN/Bu);]#% <), liegen jedoch deutlich
oberhalb der Frequenzen fiir die C=N-Streckschwingungen.
Diese Tatsache eroffnete die interessante Moglichkeit, daf3
Isocyanide iiber eine noch stidrkere n-Riickbindung sogar
noch niedrigere Oxidationsstufen als Co™!' stabilisieren
konnten. Dies und die offensichtliche Analogie zur umfang-
reichen Chemie des Tetracarbonylferrats!”! lielen uns die
Synthese von Tetraisocyanidkomplexen der Metalle der Grup-
pe 8 in der Oxidationsstufe -11 niher untersuchen. Hier be-
richten wir, daB Isocyanidruthenate des Typs [Ru(CNR),]*~
als reaktive Zwischenstufen zuginglich sind und daB sie mit
einer Reihe von Elektrophilen unter oxidativer Addition rea-
gieren (Schema 1).

Die [Ru(CNR),]?~-Komplexe wurden durch Reduktion
der entsprechenden Ru-isocyanidkomplexe [Ru(CNR),X,]
2 und 5% mit Naphthalinkalium in Tetrahydrofuran (THF)
synthetisiert. So reduziert K[C,,H,] (4 Aquiv.) trans-
[Ru(CNPh*),Cl,] 2 glatt zu einer klaren, burgunderroten
Lésung. Die ve_n-Absorption von 2 bei 2140 (s) cm ™! wurde
dabei durch Banden bei 1670 (vs, br) und 1580 (s) cm ™!
ersetzt. Dies deutet auf die Bildung des stark reduzierten
Isocyanidruthenats K,[Ru(CNPh*),] K,-3 hin™. Bislang
konnten wir von 3~ noch kein Salz isolieren, jedoch gelang
es, K,-3 durch die oxidative Addition von 2 Aquiv.
Ph,SnCli!- 19 zu derivatisieren. Dabei bildete sich in 75%
Ausbeute [Ru(CNPh*),(SnPh,),] 4. Die Léslichkeit von 4 in
Hexan und die Aquivalenz aller CNPh*-Liganden im 'H-

[*] Prof. Dr. N. J. Cooper, J. A. Corella II, R. L. Thompson
Department of Chemistry, University of Pittsburgh
Pittsburgh, PA 15260 (USA)
[**] Diese Arbeit wurde von der U.S. National Science Foundation (Nr.
8722424) gefordert. Dr. Garry Warnock und Patricia Leach danken wir fir
anregende Diskussionen.
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Schema 1.

NMR-Spektrum lassen vermuten, daf3 sich sehr wahrschein-
lich ausschliellich das trans-Isomer gebildet hat.

Die Tatsache, daB wir bisher kein Salz von 32~ kristallo-
graphisch charakterisieren konnten, wirft die Frage auf, ob
32~ Isocyanidliganden oder N,N’-Dialkyldiaminoacetylen-
liganden enthdlt; letztere konnten durch eine Kupplungsre-
aktion entstanden sein, wie sie Lippard et al. bei der Reduk-
tion von Isocyanidkomplexen einiger friiher Ubergangs-
metalle beobachtete!* . Zwar 145t sich anhand der IR-Da-
ten nicht zwischen diesen beiden Mdoglichkeiten unterschei-
den, doch sprechen die folgenden drei Argnmente fir das
Vorliegen diskreter Isocyanidliganden: 1. Es liegt keine ste-
risch iiberfiilite Umgebung vor, die die Kupplung begiin-

Tabelle 1. Spektroskopische Daten von 4 und 7 sowie 9—12 (alle Verbindungen
ergeben auch korrekte C.H.N-Analysen).

4: IR {THF): v(C=N) = 2085 cm ™ !; "H-NMR (C,D,, 500 MHz): § =7.94
(m, 12H, ortho-H von SnPh;), 6.95 (m, 18 H, meta- und para-H von SnPhy),
6.70 (t, J = 7.6 Hz, 4H, para-H von C¢H;Me,), 6.63(d, / = 7.8 Hz, 8 H, meta-
H von C,H;Me,), 1.99 (s, 24 H, Me): 1*C-NMR (CD,Cl,. 75 MHz): § =167.0
(C=N), 148.1 (ipso, SnPhy), 137.4 (artho, SnPh,), 134.0 (ortho, Ph*), 128.6
(ipso, Ph*), 127.3 (mera, Ph*), 127.1 (meta, SnPh,), 126.9 (para, SnPh,), 126.3
(para, Ph*). 18.5 (CH;)

7: 1R (Hexan): v(C=N) = 2119 (s), 2085 (m, sh) cm ~*; "H-NMR (CD,Cl,,
500 MHz): § =7.66 (m, 12H, orthe-H von SnPh,), 7.20 (m, 18H, meta- und
para-H von SnPh,), 0.97 (s, 36 H, Me)

9: IR (THF): v(C=N)=2110 (s, br), 2050 (s, br) em~'; 'H-NMR
(ID)Aceton, 500 MHz): 3 =7.00 (d, J = 6.8 Hz, 4H, orthe-H von Ph), 6.90 (t,
J =7.6 Hz. 4H, mecta-H von Ph), 6.53 (t, J =7.2 Hz, 2H, para-H von Ph), 1.89
(s.4H, CH,), 1.40 (s, 18H, Me), 1.25 (s, 1SH, Me)

10: IR (THF): v(C=N) = 2130 (s), 2090 (m, sh) cm~'; "H-NMR (C,D,,
300 MHz): 6 =1.42 (s, 36 H, CMe,), 0.60 (s, 12H, SiMe,)

11: 1R (Hexan): v(C=N) = 2108 (m), 2070 (s}, 2020 (m, sh) cm™!; 'H-NMR
(CeDs. 500 MHz): 6 = 2.46 (m, 4H, RuCH,), 1.81 (m, 4H, RuCH,CH,), 1.15
(s, 18H, CH,), 1.12 (s, 18 H, CH,); '3C-NMR (C,Ds, 125 MHz): § =167.2 (s.
C=N), 166.9 (s, C=N), 54.8 (s, CMe,), 38.9 (1, ‘Jyy =122 Hz, RuCH,CH,),
31.5 (qm, 'Jog =122 Hz, CH,), 312 (qm, 'Je, =122 Hz, CH;), 144 (1,
'Jen =125 Hz, RuCH,)

12: IR (Hexan): v(C=N) = 2115 (m, sh), 2072 (s), 2040 (m, sh) cm™!; 'H-
NMR (CD;Cl,. 500 MHz): § = 6.92 (. 2H, C,#,H,), 6.61 (m, 2 H, C.H, 4,),
2.07 (s, 4H., CH,). 1.44 (s, 18 H, CH,), 1.20 (s, 18 H, CH,); *C-NMR (CD,Cl,,
125 MHz): 0 =164.0 (5, C=N), 163.2 (s, C=N), 158.0 (5, ips0-C,,r), 128.8 (dd,
ey =150 Hz, %Joy = 8 Hz, C,,.), 121.1 (dd, "Joyy =154 Hz, 3J; = 8 Hz.
Coon). 558 (5. CMe,), $5.6 (s, CMcy), 31.7 (q, oy =127 Hz, CH,), 31.1 (g,
YJew =127 Hz, CH,y), 15.0 (td, *J; = 124 Hz, 3J, = 3 Hz, CH,)
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stigtt*1; 2. das Derivat 4 hat diskrete Isocyanidliganden; 3.
das isoelektronische Anion in [K(dme)][Co(CNPh*),] ist
nach einer Rontgenstrukturanalyse tetraedrisch gebaut und
enthilt diskrete, abgewinkelte Isocyanidliganden! 2],

Die Synthese dianionischer Isocyanidkomplexe von Ru-
thenium beschrinkt sich nicht auf Arylisocyanide. So konn-
te auch trans-[Ru(CNsBu),Cl,] 5 bei —78 °C mit Naph-
thalinkalium reduziert werden. Nach den IR-Spektren
wurden die Edukte verbraucht, jedoch war das stark redu-
zierte Produkt thermisch so instabil, daB es sich spektrosko-
pisch nicht nachweisen lieB. Vermutlich hat sich aber
K,[Ru(CN¢Bu),] K,-6 gebildet, denn die Addition von
Ph,SnCl fiihrt, nach einer dhnlichen Aufarbeitung wie bei 4,
zu trans-[Ru(CN¢Bu),(SnPh,),] 7.

Elektrophile mit Si und C als Zentralatom reagieren mit
K,-6 ebenfalls unter oxidativer Addition (Schema 1). Die
IR-spektroskopische Verfolgung der Reaktion von K,-6 mit
PhCH,CIl, CH,I und Me,SiCl, (jeweils zwei Aquivalente)
in THF bei —78 °C ergab, dal3 sich die entsprechenden Bis-
addukte bilden. Das vermutete Dimethylderivat [Ru(CN-
1Bu),Me,} 8 konnte wegen seiner Instabilitdt nicht isohert
werden, jedoch lieBen sich das Dibenzylderivat [Ru(CN-
tBu),(CH,Ph),] 9 sowie [Ru(CN¢Bu),(SiMe,Cl),] 10 in gu-
ter Ausbeute isolieren (78 % bzw. 71 %). Die NMR-Spektren
deuten darauf hin, dal 10 — wie 4 und 7 — als trans-Isomer
vorliegt, 9 aber liberraschenderweise als cis-Isomer.

In Reaktionen von frischen Losungen von K,-6 mit o,m-
Dihalogenalkanen konnten auch fiinfgliedrige Metallacy-
clen hergestellt werden; z.B. entstehen aus 1,4-Dibrombutan
und «,a’-Dichlor-o-xylol und XK ,-6 in jeweils 40 % Ausbeute
die Komplexe 11 bzw. 12.

Die Zuginglichkeit von K,-3 und K,-6 als reaktive Zwi-
schenstufen stiitzt unsere Hypothese, dal3 die Fahigkeit der
Isocyanide, Metalle in negativen Oxidationsstufen zu stabili-
sieren, betrichtlich unterschitzt wurde. Die Chemie der Iso-
cyanidmetallate scheint vielmehr vielfiltig und vergleichbar
mit der Chemie der Carbonylmetallate. Die Synthese von 3-
und 6-Derivaten mit Sn-, Si- und C-zentrierten Liganden
148t eine Analogie zwischen diesen Komplexen und Tetra-
carbonylferrat erkennen. Der Weg zu weiteren Isocyanidru-
thenaten mit anderen funktionellen Gruppen ist geebnet.

Arbeitsvorschrift

4: Eine Losung von 2 (0.35 g, 0.5 mmol) in THF (25 mL) wurde durch tropfen-
weise Zugabe von 4.2 Aquivalenten einer 0.47 M Lésung von K[C,H,]in THF
(4.25 mL) bei — 78 °C reduziert. Es bildete sich eine kiare, burgunderrote Lo-
sung. Die tropfenweise Zugabe von Ph;SnCl(0.39 g, 1 mmol) in THF (10 mL)
ergab eine klare, feuerrote Losung. Diese wurde bis auf Raumtemperatur er-
wirmt. AnschlieBend wurde das Lésungsmittel mit Unterdruck abgezogen.
Das Produkt 4 wurde mit warmem Hexan extrahiert. Beim langsamen Abkiih-
len auf — 78 °C kristallisierte es als weile Nadeln aus (0.49 g, 0.3 mmol). -7 und
912 wurden dhnlich hergestellt.
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Pyrazolylboratozink-Komplexe mit Bezug zur
biologischen Funktion der Carboanhydrase **

Von Adrian Looney, Gerard Parkin*, Ralf Alsfasser,
Michael Ruf und Heinrich Vahrenkamp *

Das Zinkenzym Carboanhydrase in den roten Blutkérper-
chen ist das biologische Gegenstiick des Himoglobins, da es
durch katalytische Beschleunigung der Gleichgewichtsein-
stellung zwischen Kohlendioxid und Hydrogencarbonat [Gl.
(a)] dafiir sorgt, daB CO, als Produkt der kdrpereigenen
Verbrennung ausreichend schnell entfernt wird ',

CO, + H,0 < HCO; + H* @)

Umfangreiche Studien haben die Molekiilstruktur und
Funktion des Enzyms, seine Modifikation und Inhibition
aufgekliart!?l. Obwohl durch Proteinstrukturanalyse Details
des aktiven Zentrums bestimmt worden sind, beispielsweise
daB an ein Zink-Ion tetraedrisch drei Histidin-Imidazol-Ein-
heiten und ein Wassermolekiil [His,Zn(OH,))** koordiniert
sind, lieBen sich mit kristallographischen Methoden weder
der Enzym-Substrat-(CO,)-Komplex noch andere Interme-
diate des katalytischen Cyclus identifizieren. Daher beruhen
Vorschldge zum Verlauf des Katalysecyclus, fiir den Zwi-
schenstufen mit zinkgebundenen H,0-, OH™- und HCO; -
Einheiten vorgeschlagen wurden, bis jetzt nur auf kineti-
schen, spektroskopischen und theoretischen Studien!!.

Modellstudien mit einfachen Zinkverbindungen waren
bisher dadurch erschwert, dafl niederkoordinierte Aqua-
oder Hydroxozink-Komplexe kaum zu erhalten waren'¥,
wobei Kimuras jiingste Arbeiten eine erwdhnenswerte Aus-
nahme sind!®!. Wir konnten jedoch kiirzlich den ersten ein-
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kernigen tetraedrischen Hydroxozink-Komplex 1 herstellen
und strukturanalytisch charakterisieren, indem wir dazu den
hoch substituierten Pyrazolylborato-Liganden HBL;
(L = 3-terr-Butyl-5-methylpyrazolyl) benutzten!®!. Komplex
1 ist ein strukturelles Modell der [His,Zn-OH]* -Spezies, die
als katalytisch aktive Einheit in der Carboanhydrase ange-
nommen wird. Das Hydroxid 1 sollte daher fiir Modellstu-
dien zur Funktion des Enzyms geeignet sein. Wir beschrei-
ben im folgenden, inwieweit sich diese Annahme bestitigte.
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4 Ba: X=Cl
Sb: x=N;
8¢: X=CN

Losungen von 1 in Benzol reagieren sofort mit CO,,
wobei sich ein Gleichgewichtsgemisch aus 1 und einer Ver-
bindung bildet, die wir fiir den Hydrogencarbonato-Kom-
plex 2 halten, basierend auf ihren v(CO)-Absorptionsbanden
bei 1675 und 1302 cm ~ ! im IR-Spektrum. Die CO,-Aufnah-
me ist umkehrbar, so daf sich der Hydroxo-Komplex 1 beim
Entfernen der CO,-Atmosphire rasch zuriickbildet. Wegen
dieser schnellen Riickumwandlung wurden Versuche zur
Isolierung des postulierten Hydrogencarbonato-Komplexes
2 in kristalliner Form unter einer CO,-Atmosphére durchge-
fiihrt. Als Produkt geringster Loslichkeit kristallisierte unter
diesen Bedingungen aber der zweikernige Carbonato-Kom-
plex 3 aus. 3 ist durch die v(CO)-Absorptionsbanden bei
1587 und 1311 em ™! im IR-Spektrum, die sich deutlich von
denjenigen von 2 unterscheiden, und das Signal der Car-
bonatbriicke bei 6 =164.0 im 13C-NMR-Spektrum in C,D,
charakterisiert. Die Identitit von 3 wurde durch Kristall-
strukturanalyse sichergestellt!”l. Herstellung und Struktur
von 3 sind in zweifacher Hinsicht neuartig: Es ist der erste
eindeutig charakterisierte Carbonatozink-Komplex und un-
seres Wissens auch der erste Komplex, in dem ein Carbonat-
Ion als doppelt einzihniger Briickenligand fungiert'®- !, Fiir
andere Metalle ist es dagegen nicht ungewdhnlich, daB ihre
Hydroxo-Komplexe mit CO, zu Carbonato-Komplexen rea-
gieren!®!,
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