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Abb. 2, Temperaturabhingigkeit des Verdrillungsvermdgens fiir die Verbin-
dungen4a undde (p = cholesterische Ganghéhe, ¢ = Konzentration der chira-
len Komponentc in Gew.-%).

doch auch bei chiralen Verbindungen auftreten, die dieses
Strukturmerkmal nicht besitzent3- !4,
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Ein neuer vierkerniger V!!/V"'.Komplex aus
dem Stickstoff-reduzierenden System
3,5-Di-tert-butylbrenzcatechin-Vanadium(ir)-
Salz-Natriummethanolat

Von Nataly P. Luneva*, Svetlana A. Mironova,
Alexander E. Shilov, Mikhail Yu. Antipin
und Yuri T. Struchkov

Die Entwicklung der Koordinationschemie von Vanadi-
um(i) verlief im Vergleich zu der anderer Ubergangsele-
mente der ersten Nebengruppe bis vor kurzem echer z0-
gernd ). Dies gilt besonders fiir die Chemie von Komplexen,
die keine Kohlenwasserstoffliganden enthalten. Synthese,
strukturelle Charakterisierung und Reaktivitit von Vana-
dium(m)-Komplexen riicken jedoch immer mehr in den Mit-
telpunkt des Interesses, vor allem deshalb, weil diese Kom-
plexe eine Reihe von Substraten reduzieren kénnen'?.
V'.Komplexe mit Brenzcatechin (Catechol) sind besonders
attraktiv, weil sie molekularen Stickstoff bei Normaldruck
und Raumtemperatur reduzieren kénnen!2°.

Wir stellen im folgenden die Kristallstruktur eines neuarti-
gen vierkernigen V!/V™-Komplexes vor, der aus einer Lo-
sung von Vanadium(i)-chlorid, 3,5-Di-fert-butylbrenzcate-
chin (dbcat) und Natriummethanolat in Methanol isoliert
wurde. Die V™-dbcat-Komplexe, die sich in diesen Losungen
bilden, wirken stark reduzierend: Sie setzen aus dem Lo-
sungsmittel molekularen Wasserstoff frei [Gl. (a)] und redu-
zieren unter diesen Bedingungen auch molekularen Stick-
stoff [G1. (b)].

2V 4 2CH,OH —— 2 V" 4 H, + 2CH, 0" @

6 VI + N, + 6CH,0H — 6 V" + 2NH, + 6CH,0" (b)

Abbildung 1a zeigt die zeitliche Abhingigkeit der Wasser-
stoffentwicklung. Innerhalb der ersten 3—4 h lauft die Reak-
tion mit beachtlicher Geschwindigkeit ab, und die Gesamt-
ausbeute nahert sich ungefahr 50%) Die vollstindige
Oxidation von V¥ zu VI [GI. (a)] erfordert 8 -10 d. Die Oxi-
dation von V" durch molekularen Stickstoff [GL. (b)] kon-
kurriert mit der Oxidation durch Methanol [G. (a)]. Die
Ausbeute an NH, P! ist ein MaB dafiir, wie hoch die Aktivi-
tat der V'-Komplexe beziiglich der Reduktion von N, ist.
Mit zunehmender NaOCH ,-Konzentration steigt auch die
Ausbeute an NH;, bis bei NaOCH ;-Konzentrationen
>0.8 M ein offensichtlich konstanter Wert von 40—45 % er-
reicht wird. Abbildung1 b zeigt, daB3 N, 2—3 h zu NH, redu-
ziert wird und daB die Reaktion anschlieBend nahezu zum
Erliegen kommt. Chemische Analysen ergaben, daB wih-
rend der ersten 2—3 h nahezu die Hilfte des anfinglich ver-
fiigbaren V! unter Bildung von 15-18% NH, [Gl. (b)] und
35-38% H, [GL (a)] zu V™" oxidiert wird. Die Verlangsa-
mung der Oxidation von V" bei den Reaktionen (a) und (b)
1a8t sich durch die Bildung eines relativ stabilen V"/v'.
Komplexes erkldren, der N, nicht mehr reduzieren und aus
Methanol nur noch in geringem Umfang Wasserstoff ent-
wickeln kann.

Der V!/VE.Komplex der Formel 1 kristallisiert in Form
gelbbrauner Rhomben. Die Struktur von 1 konnte durch

[Na,V,(OMe),{0,C,H,(rBu), } ,{OCH,(OHXBu},} ,(MeOH),] 1

[*] Dr. N. P. Luneva, S. A. Mironova, Prof. A. E. Shiloy

Institute of Chemical Physics

Russian Academy of Sciences, Chernogolovka, 142432 (RuBiland)
Prof. M. Yu. Antipin, Prof. Yu. T. Struchkov

Institute of Organoelement Compounds

Russian Academy of Sciences, Moskau (Ruflland)
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Abb. 1. Die zeitliche Abhiingigkeit der Entwicklung von H, (a) und NH, (b).
VCl, 3.5%x107*mol, dbcat 1.88x1073mol, NaOCH, 1.5x1073mol,
V =7.5mL, N, unter 75 atm Druck.

Rontgenbeugung! aufgeklirt werden (Abb. 2). Nach der
chemischen Analyse liegen zwei V- und zwei V!-Tonen vor,
die Daten aus der Réntgenstrukturanalyse lassen aber keine
Unterscheidung der V-lonen zu. Jedes V-Zentrum ist ver-
zerrt oktaedrisch von O-Atomen umgeben. V(1) von zwei
O-Atomen aus Methanolliganden (O(8), O(9)), zwei u;-ver-
briickenden O-Atomen aus den Methoxoliganden (O(7),
O(7a)) sowie von zwei ebenfalls verbriickenden O-Atomen
aus zwei verschieden koordinierenden dbcat-Liganden

Abb. 2. Struktur von 1 im Kristall. Die ferr-Butylgruppen sowie die H-Atome
wurden der besseren Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Wichtige Abstiinde
[A): V(1)-0(1) 2.110(5), V(1)-0(6) 2.118(5), V(1)-O(7) 2.122(4), V(1)-0(7a)
2.149(5), V(1)-0(8) 2.158(5), Y(1)-0(9) 2.142(5), V(2)-O(1a) 1.970(5). V(2)-
0(3) 2.01(5), V(2)-O(4) 2.036(4), V(2)-0(5) 1.980(5). V(2)-O(6) 1.954(5), V(2)-
O(7a) 2.060(5), V(1)+--V(2) 3.059(2), V(1) -- V(1a) 3.193(2), V(1)--- V(2a)
3.241(2), Na-O(10) 2.285(7), Na-O(11) 2.292(6), Na-O(3} 2.246(6), Nu-O(5)
2.296(6), Na-- -V (2) 3.250(4), O(2)- - -H - - O(3a) 2.796(5), O(9)- - - H--- O(2)
2.815(5), O(8)- - H - O(4) 2.644(5). ,,a* bezeichnet die durch Spiegelung am
kristallographischen Inversionszentrum hervorgegangenen symmetrieiquiva-
lenten Atome.
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(O(1), O(6)), V(2) von einem p,-verbriickenden O-Atom aus
einem Methoxoliganden O(7a)), einem u,-verbriickenden
O-Atom aus einem dbcat-Liganden (O(1a)) sowie vier O-
Atomen aus zwei O,0-dbcat-Chelatliganden (O(3), O(4),
O(5) und O(6)) koordiniert. Die V-O-Abstéinde liegen zwi-
schen 1.954(5) und 2.158(5) A und entsprechen damit den
erwarteten Werten. Die Na-Atome sind verzerri-tetraedrisch
von je zwei O-Atomen aus Methanolliganden (O(10), O(11))
sowie je zwei O-Alomen aus zwei verschiedenen dbcat-Li-
ganden (O(3), O(5) koordiniert. Na- und V-Atome sind
liber zwei u,-verbriickende O-Atorne (O(3), O(5)) verbun-
den.

Die Anordnung der Atome in der zentralen Einheit von 1
ghnelt stark der bereits bekannter Mg-Mo-Alkoxidokom-
plexe™ und wird wahrscheinlich durch intramolekulare
Wasserstoffbriickenbindungen mittlerer Stdrke stabilisiert,
wie deren Strukturparameter nahelegen. Die OH-Gruppen
der Methanolliganden sowie die ,,freien* OH-Gruppen der
dbcat-Liganden stellen die Protonen fiir die Wasserstoff-
briickenbindungen zur Verfiigung.

Die Bildung des relativ stabilen Komplexes 1 ist fiir das
V/dbeat-System charakteristisch. V™ bildet mit anderen Ca-
techolen'®! als dbcat keine VI/V!-Komplexe, vielmehr wird
das urspriinglich vorliegende V! unter Bildung eines einker-
nigen Komplexes mit drei Liganden vollstindig zu V™ oxi-
diert. Die Rontgenstrukturanalyse von K [V¥{(cat),], einem
typischen Beispiel fiir einen derartigen Komplex, ergab, da8
das Metallzentrum von sechs O-Atomen aus drei Brenz-
catechinato(cat)-Liganden oktaedrisch koordiniert ist!”.
Mit dbcat als Ligand ist die Koordination eines dritten
Liganden sterisch gehindert, und es scheint daher moglich,
daB sich die Struktur des isolierten V-Komplexes nicht we-
sentlich von der Struktur des urspriinglich gebildeten V-
Komplexes unterscheidet, der molekularen Stickstoff redu-
zieren kann.

Experimentelles

Die Kinetik der N,-Reduktion sowie der H;-Entwicklung wurde nach Lit. [2d]
bestimmt. VC1, wurde durch Auflésen von Vanadiummetall in HC! unter Ar-
gon hergestelt. 1 wurde aus einer Losung aws 3% 10" *mol V(l,,
1.5 x 1072 mol dbcat und 4 x 10~ mol NaOCH, in 10 mL Methanol kristallin
erhaiten. Gut ausgebildete Kristalle werden aus der Reaktionsmischung nach
etwa 30-40 h erhalten. Die Kristallausbeute entspricht ungefihr 10-15% (be-
zogen auf das gesamte Vanadium); die Kristalle I6sen sich gut in Methanol. Die
V"-Konzentration in der Lésung wurde iiber Titration mit (NH,),Fe(S0,), in
Schwefelsdure in Gegenwart von Safranin T bestimmt. Die Vanadivm-Gesamt-
konzentration wurde mit Atomabsorptionsanalyse bestimmt,

Eingegangen am 23. Dezember 1992,
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Entsprechend Gleichung (a) und (b) errechnet sich die H,-Ausbeute zu

(2 ay,/ay) x 100%, und die NH;-Ausbeute zu (3 dyy,/ay) X 100 %, wobei a,,,
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fraktometer, Moy,-Strahlung, Graphitmonochromator, 8/20-Scan,
24 < 46°. Bei T =140 K wurden 6740 unabhingige Reflexe gemessen ; zur
Strukturanalyse wurden 3111 beobachtete Reflexe (I > 2(I)) herangezo-
gen. Die Struktur wurde mit Direkten Methoden verfeinert, die Lagen der
Atome Na, V, O wurden mit anisotropen, die der C-Atome sowie der H-
Atome aus den OH-Gruppen mit isotropen Temperaturfaktoren nach der
Methode der kleinsten Fchlerquadrate bestimmt. Die H-Atome der Me-
Gruppen und der Phenylringe wurden in berechneten Positionen mit kon-
stanten Temperaturfaktoren U,,, = 0.08 A? in die Verfeinerung miteinbezo-
gen; es wurden 369 Parameter verfeinert. R = 0.064, R, = 0.053, GOF =
1.92. Samtliche Bcrechnungen erfolgten an einem PC/AT-Rechner mit
SHELXTL PLUS. Weitere Einzelheiten zur Kristallstruktarantersuchung
kénnen beim Direktor des Cambridge Crystallographic Data Centre,
12 Union Road, GB-Cambridge CB21EZ, unter Angabe des vollstindigen
Literaturzitats angefordert werden.
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Die absolute Konfiguration von Michellamin B,
einem ,,dimeren®, anti-HIV-aktiven
Naphthylisochinolin-Alkaloid **

Von Gerhard Bringmann®, Rainer Zagst, Manuela Schdffer,
Yali F. Hallock, John H. Cardellina IT und Michael R. Boyd

Professor Wolfgang Steglich zum 60. Geburtstag gewidmet

Michellamine sind eine faszinierende neue Klasse natiir-
lich vorkommender ,,dimerer* Naphthylisochinolin-Alkalo-
ide, isoliert aus einer westafrikanischen Ancistrocladus-
Art™"! Von diesen zeichnet sich insbesondere Michellamin B
durch eine hohe anticytopathische Aktivitat gegen HIV-1
und HIV-2 aus''!. Auch aus chemischer Sicht sind diese na-
tiirlich vorkommenden Quateraryle in jederlei Hinsicht be-
merkenswert: Abgesehen von der bislang beispicllosen
,,dimeren* Naphthylisochinolin-Struktur sind sogar die
,»Molekiilhdlften* einzigartig hinsichtlich ihrer hohen Pola-
ritdt aufgrund der Gegenwart von drei phenolischen OH-
Gruppen. Dariiber hinaus liegt ihnen ein ungewdhnlicher
5,8'-Kupplungstyp! zugrunde, wie er sonst nur in dem
,,monomeren Naphthylisochinolin-Alkaloid Ancistrobre-
vin B 2 realisiert ist!®,*. Die Konstitution von Michell-
amin B wurde durch ausgedehnte *H- und **C-NMR-Expe-
rimente aufgeklirt!!. Die relative Konfiguration an den bei-
den Stereozentren C-1 und C-3 konnte fiir beide Isochinolin-
Teile als trans bestimmt werden. Hinsichtlich der Konstitu-
tion identisch, erwiesen sich die Molekiilhilften als zueinan-
der diastereomorph, erkennbar z.B. an der Nichtiqui-
valenz im '*C-NMR-Spektrum, das 46 Signale fiir Michell-
amin B zeigt. Wie zeitgleich auch fiir Ancistrobrevin B 21341,
lieBen sich die relativen Konfigurationen an den Biaryl-
achsen im Vergleich zu den Stereozentren durch spezifische
NOE-Wechselwirkungen der Protonen an C-1' und C-7' mit
den entsprechenden diastereotopen Protonen an C-4 festle-

[*] Prof. Dr. G. Bringmann, Dipl.-Chem. R. Zagst, M. Schiffer
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
Am Hubland, D-97074 Wiitzburg
Telefax: Int. + 931/888-4606

Dr. Y. F. Hallock, Dr. I H. Cardellina 11, Prof. Dr. M. R. Boyd
Laboratory of Drug Discovery Research and Development
National Cancer Institute, Building 1052, Room 121

Frederick, MD 21702-1201 (USA)
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gen!'. Danach haben die beiden Molekiilhilften unter-
schiedliche Konfigurationen an den Zentren relativ zu den
Achsen. Keine Information lag jedoch bislang hinsichtlich
der absoluten Konfiguration von Michellamin B vor, dem
willkiirlich die Struktur 1a (15,3S) zugeordnet wurde!'l, in
Einklang mit den meisten anderen Ancistrocladus-Alka-
loiden®™), z.B. 2. Hier beschreiben wir die Aufklirung der
absoluten Konfiguration von Michellamin B als 1b durch
Anwendung eines oxidativen Abbauverfahrens, das wir
kiirzlich fiir ,,normale, d.h. ,,monomere* Naphthyliso-
chinolin-Alkaloide entwickelt haben!é!.

Nach den NMR-Befunden!" konnte Michellamin B tat-
sidchlich durch die Struktur Ia reprisentiert sein, d.h. mit
(S)-Konfiguration an allen Stereozentren und gleicher abso-
luter Konfiguration an den Achsen, aber auch durch deren
Enantiomer 1b. Die diastereomorphe Bezichung der beiden
Molekiilhdlften wire jedoch auch in Einklang mit einem
heterochiralen Charakter bezliglich der Stereozentren (d.h.
1R,3R1"S8,3"S), bei gleicher Konfiguration der beiden
Achsen (d. h. 5M,5”M oder 5P,5” P). Diese beiden zusatzli-
chen Stereoisomere wiren ebenfalls mit den experimentellen
Ergebnissen in Einklang und schienen auch nicht unwahr-
scheinlich, da westafrikanische Ancistrocladus-Pflanzen
durchaus Paare verwandter Alkaloide produzieren, die
stereochemisch identisch an den Achsen sind, jedoch unter-
schiedlich z.B. an C-317 7%,

Daher sollte sich die absolute Konfiguration an C-1 und
C-3 bei beiden Hilften von Michellamin B am besten durch
einen Ruthenium-vermittelten Abbau zu den Aminosduren
Alanin und 3-Aminobuttersiure aufkliren lassen, einfachen
chiralen Substanzen, die leicht stereochemisch analysierbar
sind. Der oxidative Abbau von Michellamin B (9.3 mg) wur-
de, wie zuvor fiir ,,monomere” Naphthylisochinoline ent-
wickelt®], durch Umsetzung des Alkaloids mit NalO,
(99 mg) und katalytischen Mengen RuCl, (0.1 mg) in
MeCN/CCl,/wiBr. Phosphatpuffer bei Raumtemperatur
durchgefihrt (Schema 1). Die gebildeten Aminosiduren wur-
den mit MeOH/HCI in ihre Methylester umgewandelt und
mit (S)-a-Methoxy-a-trifluormethylphenylessigsdure iiber
deren Sdurechlorid (,,R-MTPA-CI*) in die Mosher-Deri-
vate iibergefiihrt. Die gaschromatographische (GC-) Analy-
se (,,fused silica®-Kapillarsiule, 30m x0.33 mm Innen-
durchmesser, liberzogen mit DB1) ergab zwei Peaks, die ein-
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