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Die strukturelle Vielfalt der Oxazol- und Thiazolringe enthal- 
tenden Alkaloide, die in letzter Zeit aus marinen und terrestri- 
schen Mi kroorganismen isoliert worden sind, ist erstaunlich['l. 
Zu den pharmakologisch interessanten Eigenschaften dieser 
Naturstoffe gehoren auBerst wirksame cytotoxische und antivi- 
rale Wirkungen. In vielen Fallen ist postuliert worden, daB die 
biologische Wirkung zumindest teilweise auf eine Chelatbildung 
mit Metall-Ionen zuriickzufiihren istL2]. E5 herrscht jedoch ein 
Mangel an experimentellen Beweisen fur eine Metallbindung, 
die diese Hypothesen untermauern wurden[']. 

Vor kurzem haben wir die Totalsynthese des stark modifizier- 
ten Cyclopeptids Westiellamid 1 abgeschl~ssen[~]. Watters et al. 
haben dieses marine Cytotoxin aus der Aszidienart Lissoclinum 
bistratum i~oliert[~],  die als Quelle fur eine groDe Vielfalt von 
biologisch wirksamen Verbindungen gedient hat[51. Wir be- 
schreiben im folgenden die Struktur des neuartigen [Ag,(l),]- 
Komplexes, der bei der Zugabe von Silbersalzen zu einer Losung 
des Naturstoffs entsteht. 

Die Kristallstrukturanalyse von 1 (Abb. 1) zeigt, daB alle N- 
H-Bindungen und von den anderen Stickstoffatomen die freien 

Ahb. 1. Formel und kristallographisch ermittelte Struktur von Westiellamid 1. 

Elektronenpaare ins Innere des 18gliedrigen Makrocyclus zei- 
gent4"]. Diese Anordnung tritt bei einer Reihe von aus Lissocli- 
num gewonnenen Peptiden recht hlufig auf und sollte fur die 
Chelatbildung rnit einem Metdll-Ion giinstig seinr2, 'I. Bisher ist 
jedoch nur an einem zweikernigen Carbonat-uberbriickten 
Kupfer(1r)-Komplex des verwandten 24gliedrigen Ascidiacycla- 
mids eine Kristallstrukturanalyse durchgefuhrt wordenL7]. Der 
auffallige Mangel an Angaben zu den Chelatisierungseigen- 
schaften von Cyclopeptiden aus Aszidien kann zum Teil da- 
durch erklart werden, daB die Isolierung von ausreichenden 
Mengen an Material aus natiirlichen Quellen problematisch ist. 
Unser Verfahren zur Synthese von Dihydrooxazolringe enthal- 
tenden Peptiden durch Cyclooligomerisierung eroffnet einen 
einfachen Weg zu 1 und verwandten makrocyclischen Ringsy- 
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stemenL3' 81. Bei Gold(m)-, Cadmium(I1)-, Cer(m)-, Kupfer(1)-, 
Kupfer(I1)-, Eisen(Ir)-, Eisen(It1)-, Quecksilber(I1)-, Kalium(1)-, 
Lithium(I)-, Magnesium(n)-, Natrium(I)-, Nickel@)- und Zink(n)- 
salzen konnten wir nur eine schwache Wechselwirkung mit 1 
feststellen, dagegen fanden wir eine bemerkenswerte Affinitat 
zwischen 1 und Silber(1)-Ionen. NMR-Titrationsexperimente in 
[D,]Methanol wiesen auf die Bildung eines Silber-1-Komplexes 
mit 2: I-Stochiometrie und C,-Symmetrie hin, dessen Bildungs- 
konstante > lo5 ist. Die Rontgenstrukturanalyse eines Kri- 
stalls, der aus einer waljrigen Losung von 1 und AgC10, erhal- 
ten wurde ([Ag4(l)2](C104)4 Z), ergab das Vorliegen eines 
einzigartigen Ag,-Clusters, der zwischen zwei neutrale, makro- 
cyclische Ligdnden eingeschoben ist (Abb. 2 a)[']. 

Die Silberatome des vierkernigen Silberclusters sind verzerrt 
trigonal-planar angeordnet (Abb. 2 b). Im Gegensatz hierzu lie- 
gen in vielen Silberthiolat- und Silberhalogenidkomplexen Ag,- 
Cluster mit einer tetrdedrischen" O1 oder verzerrt planar-quadra- 

Abb. 2. Struktur von 2 im Kristall. a) Das vollstindige Sdlz ohne WasserstolXato- 
me. b)Der Ag,-Cluster. Ausgewahlte Abstande [A] und Winkel ["I: Ag(1)-Ag(4) 
3.44, Ag(2)-Ag(4) 4.00, Ag(3)-Ag(4) 3.25, Ag(1)-Ag(2) 6.47, Ag(1)-Ag(3) 5.78; 

c) Der Cyclopeptidligand. 
Ag(i)-Ag(4)-Ag(3) 11 8.9, Ag(i)-Ag(4)-Ag(2) 120.7, Ag(l)-Ag(2)-Ag(3)-Ag(4) 0.0. 
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tischen Geometric" l1 vor. Die Ag(4)-Ag-Abstande liegen in 2 
zwischen 3.25 und 4.00 A. Sie sind damit deutlich groDer als die 
in elementarem Silber (2.83 A) und ahneln bis auf den Ag(4)- 
Ag(2)-Abstand denen anderer Ag,- und Ag,-Cluster, zum 
Beispiel in Cobalt- und Rhodiumsilberkomplexen (2.83, 
3.00 b;)["* i31, Phosphansilberkomplexen (3.22, 3.36 15], 

(0rganotellurido)silber-Komplexionen (3.13 A)[1ad1 und Pipera- 
zinsilberiodid (3.29 A)[16]. Da die Bindungen zwischen den Sil- 
beratomen in diesen Metallclustern allerhochstens als schwach 
bezeichnet werden konne11['~1, folgern wir, daD die [Ag,I4+-Ein- 
heit in 2 vermutlich ausschlieDlich durch die Koordination 
durch die neutralen makrocyclischen Liganden stabilisiert wird. 
Die vier Perchlorat-Ionen sind nicht an die Silber-Ionen ge)un- 
den, der kiirzeste Silber-Sauerstoff-Abstand betragt 2.95 A. 

Das zentrale Silber-Ion, Ag(4), ist durch sechs Carbonyl- 
sauerstoffatome koordiniert, die ein leicht verzerrtes trigonales 
Prisma rnit einem durchschnittlichen Verdrillungswinkel von 22" 
bilden['*I. Die Abstande zwischen Ag(4) und den Sauerstoffato- 
men liegen zwischen 2.41 und 2.55 A rnit einem Mittelwert von 
2.47 b;. Im Vergleich hierzu betragt der Ag-0-Abstand in einem 
Peptid-Silber-Komplex 2.57 Ag(l), Ag(2) und Ag(3) sind 
in 2 jeweils linear durch die Stickstoffatome zweier Dihydrooxa- 
zolringe koordiniert, wobei die Abstande zwischen 2.10 und 
2.15 8, und die N-Ag-N-Winkel zwischen 163.6 und 168.2" lie- 
gen. Die Ag-N-Abstande sprechen fur eine starke Bindung und 
gehoren zu den kiirzesten, die bisher bestimmt wurden["l. Die 
betrlchtliche elektrostatische AbstoDung zwischen den vier 
Ag+-Ionen wird durch die einzigartige Umhiillung durch die 
Liganden iiberkompensiert. 

Die Struktur des 18gliedrigen Makrocyclus andert sich erheb- 
lich bei der Silberkoordination. Sowohl in LosungLZ1] als auch 
im Festkorper hat das nichtkomplexierte 1 die in Abbildung 1 
gezeigte recht flache Form, in der die Dihydrooxazolringe in der 
Ebene und die Seitenketten axial orientiert sind und alle Stick- 
stoffatome ins Innere zeigen. Die Chelatbildung rnit dem Metall 
hat zur Folge, dalj die 18gliedrigen Makrocyclen im Prinzip 
Innen und Auljen vertauschen und die Seitenketten eine aquato- 
riale Position einnehmen (Abb. 2c). Die Carbonylgruppen zeigen 
nach innen, und die Dihydrooxazolringe stehen beinahe senk- 
recht zum makrocyclischen Ring. Beispielsweise andern sich die 
NoXaz-C-C-Namid- und @,,,-Winkel von 20.4 bzw. - 144.0" im 
Mittel in 1 auf 133.8 bzw. -64.0" in 2. 

Die Bildungskonstante von 2 in [D,]Methanol war zu groD, 
als dalj sie NMR-spektroskopisch bestimmt werden konnte. In 
[D,]Methanol/D,O (9/l) konnte ein Mittelwert fur K, von 
2.8 x l O I 3  M - 5  durch Titration von 1 rnit Silberperchlorat oder 
Silbertriflat und Integration der 'H-NMR-Signale bestimmt 
werden. Offenbar hat die Komplexierung einen aul3crst koope- 
rativen Charakter, denn im Spektrum sind nur der nicht- 
komplexierte Ligand und der 2: 1-Komplex zu erkennenL2'I. Die 
Geschwindigkeit fur ein Freisetzen des Liganden aus dem gebil- 
deten Komplex scheint - bezogen auf die NMR-Zeitskala ~ 

langsam zu sein; eine Linienverbreiterung als Folge dynami- 
scher Effekte wurde nicht beobachtet. 

Aus der Temperaturabhangigkeit der Bildungskonstante in 
[D,]Methanol/D,O (8/2) zwischen 304 und 325 K konnten wir 
die Bildungsenthalpie (AH()) und Bildungsentropie (AS') des 
Komplexes berechnen. Es ergaben sich Werte von - 123 kJmol-' 
bzw. - 191 JK-'molT'. Der stark negative Entropiewert fiihrt 
zu einer betrachtlichen Abnahme der Bildungskonstante, wenn 
die Temperatur der Losung erhoht wird. Alle NMR-Daten, die 
in Losung erhalten wurden, stimmen mit der Festkorperstruk- 
tur von 2 uberein. 

Als mechanistisches Reaktionsschema, das sowoN die beob- 
achtete kooperative Bindung als auch die Selektividt f i r  A& 

erklaren wurde, schlagen wir folgendes vor : Eine anfangliche 
schwache Bindung eines Silber-Ions an die Carbonylgruppen 
zweier Molekule 1 induziert eine Ringinversion der Makrocy- 
clen, so daB eine oktaedrische Koordinationssphire um das 
Ag' entsteht. Fur die Bildung dieses labilen Komplexes muD die 
groljte Aktivierungsbarriere iiberwunden werden; der Komplex 
wird anschlieljend rasch durch die energetisch sehr giinstige line- 
are Komplexierung weiterer Silber-Ionen durch die Stickstoffato- 
me der Dihydrooxazolringe stabilisiert. Damit ein Metall-Ion 
diese Reaktionen eingehen kann, muR es sowohl oktaedrisch als 
auch linear koordiniert stabil sein, und seine Ladung darf + 1 
nicht uberschreiten, da sonst die elektrostatische AbstoDung im 
Komplex zu grolj wird. Nur Silber(1) erfiillt all diese Bedingungen. 

Unsere Untersuchungen haben dic ersten direkten Beweise 
fur eine Wechselwirkung zwischen aus Lissoclinum gewonnenen, 
marinen Peptiden und Metall-Ionen crbracht. Der Molekulauf- 
bau des Silberkomplexes 2 ist einzigartig und weist keine Analo- 
gien zu anderen Silberclustern oder Naturstoffkomplexen auf. 
In weiteren Arbeiten werden wir die biologische Bedeutung der 
Chelatbildung rnit Metallen fur die cytotoxische Wirkung von 1 
und seinen Analoga untersuchen. 
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Der erste einkernige Nitrosyl(oxo)molybdan- 
Komplex : side-on-gebundene und 
p3-verbriickende NO-Liganden in 
[(MoL(NO)( O)(OH)) ,]NaPF, H,O ** 
Jochen Bohmer, Gabriele Haselhorst, Karl  Wieghardt * 
und Bernhard Nuber 

Eine Kombination eines starken n-Donor- rnit einem n-Ac- 
ceptorliganden in einem Ubergangsmetallkomplex fiihrt zu elek- 
tronisch interessanten Verhaltnissen, denn eine starke (p, + d,)- 
Donorbindung erfordert ein elektronenarmes, eine stabile (d, + 
p,)-Riickbindung aber ein elektronenreiches Metallzentrum. 
Prototyp eines starken n-Acceptors ist z. B. der Nitrosylligand, 
wahrend die terminale Oxogruppe ein guter n-Donor ist. Ein- 
kernige Nitrosyloxokomplexe sind bisher unbekannt['', es sind 
jedoch zwei p-oxoverbriickte Nitrosylmolybdan-Komplexe[2, 3l 
des { M o - N O ) ~ - T ~ ~ S [ ~ I  strukturell charakterisiert worden. In bei- 
den Fallen sind die Mo-O,,,-Abstande kurz (ca. 1.89 A) und 
deuten auf Mehrfachbindungscharakter hin. McCIeverty et aLL5I 
haben auch fur oktaedrische Alkoxonitrosylmolybdan(II)-Kom- 
plexe gezeigt, daD die Mo-O,,,-Bindungen (p, --$ d,)-Doppel- 
bindungscharakter haben. Sie haben dies dadurch erklart, daD 
durch die Ausbildung einer (p, + d,)-Sauerstoff-zu-Metall-Dop- 
pelbindung eine 18-Elektronen(e)-Konfiguration erreicht wird. 

Wir versuchten nun, Nitrosylmolybdan-Komplexe des Typs 
{ Mo-NO)~  rnit einem terminalen Oxoliganden zu synthetisie- 
ren, weil die (M~-NO}~-Einheit einerseits elektronenreich genug 
ist, eine lineare Mo-NO-Gruppe zu stabilisieren, sie andererseits 
aber in oktaedrischen Komplexen mit fiinf reinen o-Liganden 
nur zu relativ elektronenarmen 16e-Spezies fluhrt. Durch die Bil- 
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dung einer (p, + d,)-Sauerstoff-Metall-Bindung sollte dann ein 
Komplex rnit stabiler 18e-Konfiguration erhalten werden. Die 
stets rnogliche p-0x0-Verbriickung sol1 durch das sterisch an- 
spruchvolle cyclische Triamin 1,4,7-Tnisopropyl- 1,4,7-triazacy- 
clononan (L)16] vollstandig unterdriickt werden. In Schema 1 ist 

[MoL(NO)(CO)APFe 1 

HBrBr2 

[MnoL(NO)BrJBr,) 2 
1719 

Orange 1 H@/KPF6 

[MoL(NO)(OH)~]PF~.H~O 3a 

rot 1 CH&I* 

1641 

n-Hexan 
AcetoniNaOH 

[MoL(NO)(OH),]PF, 3 [{MOL(NO)(O)(OH)}~]N~PF,~H~O 5 
1529,1476 rot 1669.1 642 blauvioletl 

AoetoniNaOH 
nHexan 11~+ 
IBudIBr 

[MoL(NO)(O)(OH)I 4 
b I a u -g r ii n 1515 

Schema 1. Darstellung von 1-5. Die Zahlen geben dle v(NO)-Vdlenzschwmgung in 
cm-l an (KBr-PreDlinge). 

der Zugang zum ersten einkernigen Nitrosyloxomolybdan-Kom- 
plex gezeigt. Die Nitrosylierung von [MoL(CO),] r61 rnit NaNO, 
und HC1 in Methanol ergibt nach Zugabe von KPF, luftstabile, 
gelbe Kistalle des Sakes 1 rnit einem 18e-Komplexkation vom 
{MO-NO}~-TY~. Oxidation von 1 mit Br, in 48proz. HBr fiihrt 
zum Salz 2 (16e-Komplexkation { M o - N O } ~ - T ~ ~ ) .  Die Bromid- 
Tonen im Kation von 2 sind relativ substitutionslabil und kon- 
nen in einem siedenden H,O/Tetrahydrofuran-Gemisch (3 : 1) 
gegen zwei HO--Gruppen ersetzt werden. Dies ergab das Salz 
3, das auch als Monohydrat 3a isoliert werden konnte. Bemer- 
kenswerterweise zeigt eine rote Losung von 3 in Aceton bei 
Zugabe von festem NaOH einen Farbumschlag nach blau-griin. 
Durch Aussalzen einer derartigen Losung mit Tetra-n-butylam- 
moniumbromid [Bu,N]Br und Uberschichten der Losung mit 
n-Hexan wurden nach langsamer Diffusion der beiden Schich- 
ten blau-griine Kristalle des Neutralkomplexes 4 erhalten. Wur- 
de auf [Bu,N]Br verzichtet, kristallisierten blau-violette Ein- 
kristalle von 5 aus. WaDrige Losungen von 4 und 5 wandeln sich 
langsam, bei Zugabe von Protonen schnell, reversibel wieder in 
rotes 3 um. Der pK,-Wert des Saure-Base-Gleichgewichts (a) 

3 T-t 4 + H +  (4 

wurde spektralphotometrisch (Abb. 1) und unabhangig davon 
titrimetisch zu 9.0(1) bei 20°C in H,O bestimmt. Die Ront- 
genstrukturanalysen['I von 3 und 4 (Abb. 2 und 3 und Tabelle 1) 
belegen die einkernigen Strukturen. Das LMo(N0)-Fragment 
ist in beiden Komplexen enthalten; &e Mo-NO-Einheit ist nahezu 
linear, der M-NO-Abstand ist kurz und invariant bei 1.75 A; er 
entspricht der Mo-N-Mehrfachbindung einer effektiven (d, +p,)- 
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