gel/Hexan-Ethylacetat) gibt 0.55 g farblosen Ols (40%), [al, — 30 (¢ =1.7,
CDCl,). Analog verlduft die Darstellung von 12.
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Dimerisierung von Thiophen zu einer
S(CH)4S-Kette mit [(C;Mes)Rh(C,H,),]**

Von Robert M. Chin und William D. Jones*

Reaktionen von Thiophenen mit Ubergangsmetallen ha-
ben Modellcharakter fiir die Hydrodesulfurierung fossiler
Brennstoffe und erlangten in den letzten Jahren verstirktes
Interesse’!). Zahlreiche Koordinationsmdglichkeiten des
Thiophens'?! und auch Ringéffnungsreaktionen®! sind be-
kannt. Die einfache Insertion eines koordinativ ungesittig-
ten Rhodium-! oder Iridiumzentrums®! in die Thiophen-
C-S-Bindung wurde ebenfalls untersucht [Gl. (a)]. Wir
berichten hier {iber eine Reaktion, bei der eine C-C-Verkniip-
fung mit der Spaltung einer C-S-Bindung einhergeht. Wird
[(C,Mes)Rh(C,H,),] mit einem 20fachen Uberschul Thio-

[*] Prof. W. D. Jones, R. M. Chin
Department of Chemistry
University of Rochester
Rochester, NY 14627 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von der National Science Foundation (Grant CHE-
9102318) gefdrdert.
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phen 15 Stunden in Benzol auf 90°C erhitzt [GL. (b)], so
erhiillt man nach Entfernung des Losungsmittels und Extrak-
tion des Riickstands mit Hexan beim Abkiihlen einen
schwarzroten Feststoff, der aufgrund der analytischen und
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NMR-spektroskopischen Befunde als 1 identifiziert wur-
de®l: Im 'H-NMR-Spektrum treten acht getrennte Multi-

[(C,Me,),Rh,(u1,-1,2,3,4-n*5,6,7,10-7*-S(CH)¢S)] 1

pletts fiir die acht Methingruppen auf; ein 'H-COSY-Spek-
trum (COSY = Correlated Spectroscopy) weist auf deren li-
neare Verkniipfung hin. Zwei getrennte C;Me-Resonanz-
signale werden ebenfalls beobachtet. Zwei Tieffeldsignale
und sechs nach hohem Feld verschobene Dubletts im ‘3C-
NMR-Spektrum sind ein Indiz dafiir, daB sechs Kohlenstoff-
atome der Kette an die Metallzentren koordiniert sind. Ein
3C/'H-HETCOR-Spektrum (HETCOR = Heteronuclear
Correlation) zeigt, daB3 diese sechs Kohlenstoffatome direkt
benachbart sind und sich an einem Ende der (CH)4-Kette
befinden. Verwendet man a-Deuteriothiophen bei dieser Re-
aktion, so entsteht ein Produkt, bei dem die Intensitdt der
Signale bei § = 6.503, 6.009, 4.165 und 3.245 um die Hilfte
verringert ist, was darauf hinweist, daB die S(CH)4S-Einheit
durch Verkniipfung zweier a-Thiophen-Kohlenstoffatome

Abb. 1. Struktur von 1im Kristall (PLUTO). Ausgewihlte Abstinde: Rh1-S1
2.38(2), Rh1-C12.11(7), Rh1-C1 2.15(7), Rh1-C3 2.30(7), Rh2-S2 2.36(2),
Rh2-C4 2.19(6), Rh2-C5 2.11(7), Rh2-C6 2.31(7), S1-C1 1.65(8), $2-C8
1.80(7), C1-C21.5(1), C2-C3 1.54(9), C3-C4 1.5(1), C4-C5 1.33(8), C5-C6
1.4(1), C6-C7 1.5(1), C7-C3 1.4(1).
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nach der Spaltung der C-S-Bindung entsteht. Die Réntgen-
strukturanalyse (Abb. 1)I"! bestitigt die NMR-spektrosko-
pischen Befunde. Da die Verbindung schwierig zu kristalli-
sieren war, wurde ein erster, mit einem kleinen Kristall
erhaltener Datensatz zur Strukturverfeinerung verwendet.
Es ist bemerkenswert, dal kein symmetrischeres Molekiil
mit einer 1,2,3,4-4*-7,8,9,10-n*-gebundenen S(CH),S-Ein-
heit vorliegt, da [(CsMes)Rh(Polyolefin)]-Komplexe bei
100 °C labil sein sollten'®!, was zu der SchluBfolgerung fiihrt,
daf} die Struktur von 1 die thermodynamisch bevorzugte ist.

Die Bestrahlung (310-380 nm, 25°C) einer 0.034 M L&-
sung von [C;Me)Rh(C,H,),] in [D,]Benzol mit einem neun-
fachen UberschuB Thiophen ergibt geringe Mengen 1 und
eine weitere Verbindung, die vier Tieffeldsignale im 'H-
NMR-Spektrum aufweist [GL (¢)]. Zusitzlich zu einem
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P N
2

Rh —
\/ >/ CGst
W

-2 C,H,

CsMe;,-Signal bei § =1.504 werden Multipletts bei § =
11.834 (ddd, J=19.2, 6.3, 1.6 Hz; 1 H), 9.082 (dd, J = 8.7,
6.8 Hz; 1 H), 8.256 (ddd, J/ = 9.4,7.1,1.3 Hz; 1 H) und 7.575
(ddd, J = 9.0, 7.1, 1.3 Hz; 1 H) beobachtet, was auf die An-
wesenheit von Aldehyd- und/oder Carben-Protonen deutet.
Dieses Zwischenprodukt, dem wir die Struktur 2 zuordnen,
reagiert bei Erwdrmen zum Dimer 1 weiter. Ein zu 2 analo-
ger, stabiler methylsubstituierter Iridiumkomplex, dessen Si-
gnale der Metallacyclus-Protonen ebenfalls tieffeldverscho-
ben sind, ist bekannt!,
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»Dynamischer Zwang*, eine Hilfe fiir das
Verstindnis der Aktivitéit und Selektivitit von
RGD(Arg-Gly-Asp)-Peptiden**

Von Gerhard Miiller, Marion Gurrath, Horst Kessler*
und Rupert Timpl

Fin detailliertes dreidimensionales Bild der Konformatio-
nen von rezeptorgebundenen Substratmolekiilen und der da-
zu komplementiren Rezeptoroberflichen ist eine wesentli-
che Hilfe fiir das gezielte Entwickeln von Pharmaka. Solange
die Raumstruktur des Rezeptors und/oder des Rezeptor-
Substrat-Komplexes nicht bekannt ist, liefern Studien von
konformationell eingeschrankten Modellpeptiden, die biolo-
gisch relevante Signalsequenzen enthalten, wichtige Infor-
mationent!l,

Die Tripeptidsequenz RGD(Arg-Gly-Asp) wurde als uni-
verselle Zellerkennungssequenz in vielen extrazelluliren Ma-
trixproteinen identifiziert, die alle an transmembrane Zellre-
zeptoren, sogenannte Integrine, binden!?., Diese Wechsel-
wirkung beeinfluBt ein breites Spektrum physiologischer
Prozesse, angefangen bei der Zelldifferenzierung iiber die
Blutplittchenaggregation bis hin zur Metastasierung von
Tumoren!®.,

Um die Frage zu beantworten, ob die Spezifitit von
RGD-Peptiden bei der Wechselwirkung mit Integrinen auch
durch die Konformation der RGD-Sequenz bestimmt wird,
synthetisierten wir eine Reihe cyclischer Peptide, in denen
durch gezielten Ersatz von L- durch D-Aminosiuren die kon-
stitutionell gleiche Sequenz in verschiedenen Konformatio-
nen fixiert ist. Die Inhibierungsaktivititen der Peptide erge-
ben ein differenziertes Bild der Wirkprofile!*, Unter ihnen
zeichnen sich die beiden cyclischen Pentapeptide cyclo(Arg-
Gly-Asp-D-Phe-Val) = ¢(RGDFV) 1 und cyclo(Arg-Gly-
Asp-Phe-p-Val) = ¢((RGDFYV) 2 aus. Sie inhibieren die
durch das Laminin-Fragment P1 vermittelte Zelladhdsion
mit einer um fast zwei Gréflenordnungen hoheren Aktivitit
als die zu 2 analoge lineare Sequenz und das als Standard
verwendete Peptid GRGDS (Abb. 1).

. HBL-100 Zellen
Peptide

(RGDFV)

c(RADFV)
<«(RGDFV)
«RGDEV) 1
«(RADFV)
«(RGDEV) 2
RGDFV
GRGDS

T T T TTTIT T T TTT T T -

0.01 0.1 1.0 10 100

Abb. 1. Als Ergebnis der Zelladhisionsuntersuchungen sind die 1C,,-Werte
[107€ m] der Pentapeptide gegeniiber Laminin-P1- (schraffiert) und Vitronec-
tin-vermittelter Tumor-Zelladhdsion (schwarz) gezeigt. Die D-Aminosduren
sind im Einbuchstabencode kursiv und unterstrichen wiedergegeben.
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