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gewiinschten Temperatur (Standard ist — 75 °C) gelost. AnschlieBend werden 2.5 g
Molekularsieb (Porenweite 4 A) und 11 mmol des Metallkatalysators (Standard ist
ZnCl, in Et,0) zugegeben.

Man 1aBt mehrere Stunden rithren, bis die Iminbildung abgeschlossen ist. Dann
werden 10.4 mmol des Isocyanids, gelost in 5 mL vorgekiihltem Losungsmittel, und
anschlieBend 10.4 mmol der betreffenden Siure, gelost oder suspendiert in S mL
vorgekithltem Losungsmittel, zugefligt. Danach wird bei konstanter Temperatur so
lange gertihrt, bis das Amin dinnschichtchromatographisch nicht mehr nachzuwei-
sen ist. Das Reaktionsgemisch wird rasch durch eine Schicht Celite (1 cm) gezogen
und diese mit etwa 20 mL Dichlormethan nachgewaschen. Danach fiigt man unter
kriftigem Rihren ein Gemisch aus 15 mL gesiittigter Natriumhydrogencarbonat-
16sung und 65 mL Methanol hinzu und 4Bt weitere S min rithren. Nachfolgend wird
die Suspension von Ungeldstem abgetrennt und das Lésungsmittel abgezogen. Der
olige, oft zur Schaumbildung neigende Rickstand wird in 100 mL Dichlormethan
aufgenommen und iberschiissiges Isocyanid durch Extraktion mit wiBriger Wein-
sidureldsung (bei ters-Butylisocyanid) oder durch mehrstiindiges Behandeln mit Es-
sigsdure (bei schwerfliichtigen Isocyaniden) beseitigt. AnschlieBend wird mit Was-
ser, gesittigter Natriumhydrogencarbonatiésung und nochmals mit Wasser gewa-
schen (jeweils 250 mL), Gber Natriumsulfat getrocknet und das Solvens entfernt.

Nach mehrstiindigem Trocknen im Hochvakuum entsteht in fast allen Féllen ein
kristalliner Schaum, der oft bereits analysenrein ist. Andernfalls wird das Produkt
durch Chromatographie und Umkristallisation gereinigt.

Eingegangen am 14. Dezember 1994,
gekiirzte Fassung am 15, Februar 1995 [Z 7551]
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Ubertragung elektronischer Anregungsenergie
in Ethinyl-verbriickten Terpyridin-Ru"-Os"'-
Komplexen**

Vincent Grosshenny, Anthony Harriman*
und Raymond Ziessel *

Ein Teil des gegenwirtigen Interesses an Materialien fiir die
molekulare Elektronik richtet sich auf Molekiile, die iiber rdum-
lich getrennte, redoxaktive Komponenten verfiigen, die in elektro-
nischer Wechselwirkung miteinander stehen!!* 2. Dazu miissen
molekulare Multikomponenten-Systeme dargestellt werden, de-
ren Konformationen genau festgelegt sind und deren wohldefi-
nierte Untereinheiten auf die richtige Weise angeordnet sind. Fiir
den Aufbau linearer Molekiile mit groBer rdumlicher Trennung
zwischen den redoxaktiven terminalen Komponenten bieten sich
Alkene®®!, Alkine!* 9! und Polyphenyl-Derivate!” als Abstand-
halter (Spacer) an. Diese Briicken erleichtern die elektronische
Fernkopplung zwischen den terminalen Untereinheiten, und zu-
mindest im Falle von Alkinen und Polyphenyl-Derivaten treten
keine Probleme durch die Bildung von Stereoisomeren auf. Tat-
sichlich wurden kiirzlich Verbindungen hergestellt, in denen Al-
kene!®) und Polyphenyl-Derivate!”! photoinduzierte ,, Through-
bond“-Energie- oder Elektroneniibertragungen iiber erhebliche
Entfernungen (20 A) ermoglichten.

Es wurde auch vorgeschlagen, Alkine als effiziente Bricken in
Elektronendonor/-acceptor-Systemen!®! und in der Entwicklung
neuartiger Chromophore!'% einzusetzen. Der Einbau von Al-
kineinheiten ist auferdem ein einfaches Mittel, die Triplettlebens-
dauer von Bis(terpy)-Metallkomplexen (terpy = 2,2':6",2"-Terpy-
ridin) zu verldngern und, im Fall von Bis(terpy)ruthenium(u) 1
(siche Abb. 1) als Komponente molekularer Systeme, einen
schlechten Photosensibilisator entscheidend zu verbessern!t%,
Wir berichten hier, dal Alkinbriicken sowohl bei 295 als auch bei
77 K eine schnelle intramolekulare Triplettenergieiibertragung
von der Bis(terpy)ruthenium(in)- zur Bis(terpy)osmium(ii)-Einheit
ermdglichen, wie auch schon fiir molekulare Systeme berichtet
wurde, die einen oder zwei Phenylringe!’}, eine 1,4-Bis(ethin-
yl)bicyclof2.2.2]octan-Einheit!* **! oder eine 1,4-Bis(ethenyl)bi-
cyclo[2.2.2]octan-Einheit!! '® als Abstandhalter aufweisen.

Die PF,-Salze der Ethinyl-verbriickten Monoruthenium(i)-
Komplexe 3 und 4 (Abb. 1) wurden durch Reaktion des ditopi-
schen Bis(terpy)-Liganden mit [Ru(terpy)(dmso)Cl,], (dmso =
Dimethylsulfoxid) und Anionenaustausch mit NH,PF, darge-
stellt!> ', Die PF,-Salze der zweikernigen Ru'/Os™-Kom-
plexe 5 und 6 wurden durch Reaktion von [Os(terpy)(O),(OH)}-
(NO,) - 2H,0 mit 3-(PF,), bzw. 4-(PF;), in einem THF/H,0-
Gemisch mit Hydrazinhydrat als Reduktionsmittel darge-
stellt!*?!, Die Verbindungen wurden chromatographisch (Alu-
miniumoxid) und durch Kiristallisation aus CH,Cl,/Hexan
(53% Ausbeute fiir 5-(PF,), und 23% Ausbeute fiir 6-(PFy),
gereinigt. Alle neuen Verbindungen wurden mit UV/VIS-, Emis-
sions- und FT-IR-Spektroskopie, FAB-Massenspektrometrie
und Elementaranalyse charakterisiert.
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5:n=1
6:n=2

Abb. 1. Strukturen der in dieser Arbeit verwendeten Ethinyl-substituierten ein- und
zweikernigen Komplexe und ihrer einkernigen Vergleichsverbindungen. Gegenion
ist in allen Fillen PF, .

Die Absorptionsspektren von 5 und 6 in Acetonitril-Losung
weisen weiterhin die typischen Merkmale der entsprechenden
Komponenten auf (d. h. von 2 + 3 oder von 2 + 4), obwohl sich
die Absorptionsbanden der einzelnen Komponenten im Bereich
von 400 bis 500 nm betréichtlich iiberlappen. Die Anregung bei
600 nm, wo Bis(terpy)Os” der dominierende, wenn nicht sogar
der einzige Chromophor ist, filhrt zu einer Lumineszenz bei
etwa 750 nm, die fur den Bis(terpy)Os"-Chromophor charakte-
ristisch ist!**]. Die Quantenausbeute ®; der Lumineszenz und
die Lumineszenzlebensdauer 7, in Acetonitril-Lésung bei 295 K
und in glasartig erstarrtem Ethanol bei 77 K dhneln den Werten,
die unter den gleichen Bedingungen fiir Bis(terpy)Os' 2 erhalten
werden (Tabelle 1). Geringfiigige Abweichungen dieser Parame-
ter und der Maxima der Lumineszenz (4,,,) konnen, wie im Falle
der Ru"-Analoga''%, auf die Ethinyl-Substituenten in 5 und 6
zuriickgefithrt werden. Energie und Lebensdauer des Triplettzu-
standes nehmen mit steigender Zahl von Alkin-Substituenten ab.
Zudem zeigen die Verbindungen, verglichen mit Bis(terpy)Os"-
Komplexen mit dhnlicher Triplettenergie, sowohl bei 295 als
auch bei 77 K eine geringfiigige, aber signifikante Verldngerung
der Triplettlebensdauer!!*), Diese Befunde sprechen fiir eine se-
lektive Besetzung von Zustdnden des substituierten Terpyridin-
Liganden und eine der Anregung bei 600 nm folgenden Deloka-
lisierung des Elektrons iiber ein ausgedehntes m*-Orbita]l!® 161,

Bei Anregung von 5 und 6 in Acetonitril bei 295 K oder in
glasartig erstarrtem Ethanol bei 77 K mit Licht einer Wellenlan-
ge von 440 nm war es sehr schwierig, die charakteristische Lumi-
neszenz der Bis(terpy)Ru™-Einheit zu finden. Das Rutheni-
um(1)-Zentrum absorbiert bei Anregung mit dieser Wellenlinge
etwa 60% des einfallenden Lichts, wie aus Untersuchungen an
Referenzverbindungen hervorgeht. Der Vergleich mit den ent-
sprechenden einkernigen Bis(terpy)Ru'l-Komplexen 3 und 4
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Tabelle 1. Photophysikalische Eigenschaften der verschiedenen Komplexe, gemes-
sen in sauerstofffreiem Acetonitril bei 295 K und in Ethanol bei 77 K [a].

Verb. LOs-Zentrum* . Ru"-Zentrum*
[N T Aem 8 T Aen
{nm} [nm]
295K
1 - - - <0.0002 [b] 0.56 ns 640
2 0.014[b] 270 ns 718 - - -
3 - - - 0.0003 55 ns 690
4 - - - 0.0006 170 ns 710
5 0.016 225 ns 746 < (.0001 0.020 ns [c] -
0.014 ns [d]
6 0.013 200 ns 760 <0.0001 0.027 ns [c] -
0.020 ns [d]
77K
1 - - - 0.48[b] 11.0ps 600
2 0.12[b] 39us 690 - - -
3 - - - 0.55 14.0 ps 635
4 - - - 0.52 13.6 us 645
5 0.10 2.4 us 730 0.0005 0.72ns 640
6 0.09 22us 745 0.0003 1.07 ns 650

fa] @, = Lumineszenzquantenausbeute, +15%,; 7, = Lumineszenzlebensdauer;
Aem = Lumineszenzmaximum, +20%. [b] Aus Lit. [2]. [c] Zeitaufgeldste Lumines-
zenzspektroskopie, +10%. [d] Laser-Flashphotolyse, +20%.

weist darauf hin, daB fiir die Bis(terpy)Ru!-Einheiten in 5 und
6 @, kleiner 0.0001 ist (Tabelle 1). Aus Untersuchungen mit dem
hochempfindlichen Einzelphotonenzihlverfahren (single-pho-
ton counting) geht hervor, daB die Lumineszenzlebensdauern
der Bis(terpy)Ru"-Einheiten in 5 und 6 ungefihr um den Fak-
tor 10* kiirzer sind als die Lebensdauern der vergleichbaren ein-
kernigen Komplexe 3 und 4 (Tabelle 1). Die Triplettlebensdau-
ern wurden zudem durch Transientenabsorptionsspektroskopie
bestimmt. Nach Anregung der in Acetonitril geldsten Verbin-
dungen 5 und 6 bei 295 K durch einen Laserpuls von 1 ps Dauer
und einer Wellenlidnge von 295 nm wurde die Riickbildung des
Grundzustandes mit der Absorption bei 450 nm verfolgt (Tabel-
le 1). Es ist ersichtlich, dal die Triplettlebensdauern, die mit den
beiden Methoden bestimmt wurden, sehr dhnlich sind (Tabel-
le 1), dennoch halten wir wegen der unterschiedlichen zeitlichen
Auflésung der Gerdte die Ergebnisse der Transientenabsorp-
tionsspektroskopie fiir zuverldssiger.

Im Gegensatz dazu war nach Anregung der Bis(terpy)Ru'-
Einheiten in 5 und 6 bei 440 nm eine Emission durch die Bis(ter-
py)Os"-Einheiten deutlich zu erkennen. Der Vergleich mit den
entsprechenden Referenzverbindungen fithrt zu dem SchluB,
daB die Ubertragung der Triplettenergie von der Bis(terpy)Ru'-
zu der mit ihr verkniipften Bis(terpy)Os™Gruppe fiir beide Ver-
bindungen bei 295 und 77 K quantitativ ist. Die photophysikali-
schen Eigenschaften der Bis(terpy)Os"-Einheiten sind nicht von
der eingestrahlten Wellenldnge abhingig, wihrend die korrigier-
ten Emissionsspektren gut mit den Profilen der Absorptions-
spektren im Bereich des sichtbaren Lichts {ibereinstimmen. Die
spektroskopisch bestimmten Energiedifferenzen AE, gemessen
in Lésung und in glasartig erstarrtem Lésungsmittel, lassen sich
ebenfalls durch die vorgeschlagene Ubertragung der Triplett-
energie erkliren (Tabelle 2). Auch in zahlreichen anderen Fillen
ist eine effiziente intramolekulare Triplettenergielibertragung
innerhalb zweikerniger Metallkomplexe beobachtet wor-
den!® 17 dennoch sind kinetische Daten fiir kurze Ubertra-
gungswege selten. Die in Tabelle 2 angegebenen Geschwindig-
keitskonstanten!'®! fiir die Triplettenergieiibertragung iiber eine
und zwei Ethinylbindungen wurden aus den Daten der Tran-
sientenabsorptionsspektroskopie und denen der zeitaufgeldsten
Lumineszenz-Untersuchungen bei 295 und 77 K hergeleitet.
Wihrend fiir beide Komplexe 5 und 6 die Geschwindigkeit bei
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der tiefen Temperatur etwas abnimmt (Faktor 50), ist die Ge-
schwindigkeit bei beiden Temperaturen fiir Verbindung 5 etwas
groBer als fiir Verbindung 6. Die Verdnderung der Geschwindig-
keit der Energielibertragung bei Einfiigen der zweiten Ethinyl-
Bindung ist selbst im Vergleich mit Alken-I**! und Phenyl-[29!
Spacern iiberraschend kiein. Diese Befunde belegen die Effi-
zienz, mit der Polyalkine elektronische Kopplungen zwischen
entfernten Einheiten eines Molekiils erméglichen. Es ist
lehrreich, den Mechanismus eingehend zu betrachten, der die
intramolekulare Triplettenergiciibertragung in den Verbindun-
gen ermoglicht. Untersuchungen an nahe verwandten zwei-
kernigen Systemen haben Argumente fiir einen ,,Through-
bond*‘-Elektronenaustausch-Mechanismus (Dexter-Typ) gelie-
fert!z 11

In Abbildung 2 ist dieser ProzeB schematisch dargestellt. In
unserem Fall entspricht die 50fache Verlangsamung der Triplett-
energieiibertragung, die beim Ubergang von fliissiger Lésung zu

ET "through space”
T=100ns

ET durch die Bricke
T <25ps

Y (abs ™ (am)
{440nm} {750nm})

=2,2"6,2" - Terpyridin

Abb. 2. Schematische Darstellung der Energieiibertragung (ET) iiber eine (k =
7.1x10"®s7 1) und zwei (k = 5x 10'°s™ ") Alkin-Gruppen bei Raumtemperatur.
Die Geschwindigkeit der Energieiibertragung ,,through space* (k =1x107s"1)
wurde mit der Forster-Formel fiir einen einzigen Ethinyl-Spacer berechnet.

glasartig erstarrter Losung beobachtet wurde, mehr einem Me-
chanismus vom Dexter-Typ als einem Dipol-Dipol-Mechanis-
mus (Forster-Typ)?!!. Zudem gehorcht die geringe Abnahme
der gemessenen Geschwindigkeit von Verbindung 6 im Ver-
gleich zu der von 5 ungefihr einer R™?- und nicht einer R™5-Ab-
hingigkeit (wobei R der Metall-Metall-Abstand in den zweiker-
nigen Komplexen ist), wie sie fiir eine Ubertragung via
Férster-Mechanismus zu erwarten wirel??!, Die Geschwindig-
keitskonstanten fiir eine Triplettenergieiibertragung via Forster-
Mechanismus (k) kdnnen nach Gleichung (a) abgeschitzt wer-
den.

ky = 8.8x 10725 &, J K/n*1, R® ()

In der Formel entsprechen ¢; und t; den photophysikali-
schen Eigenschaften des entsprechenden einkernigen Bis(ter-
py)Ru'-Komplexes, n ist der Brechungsindex des Losungsmit-
tels, J, ist das spektroskopische Uberlappungsintegral (J. =
1%x107 1 cm®mol ') und K ist der Orientierungsfaktor (K2 =
0.67). Bei 77 K ergeben sich fiir die Verbindungen 5 und 6
1.2x107s™! bzw. 4.4x10°s™!. Innerhalb der Fehlergrenzen
der MeBgroBen ist offensichtlich, daB ein Dipol-Dipol-Mecha-
nismus die beobachteten Geschwindigkeiten fiir die Triplett-
energieiibertragung nicht erklért.
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Fiir eine Energieiibertragung vom Dexter-Typ kann die Ge-
schwindigkeitskonstante (k;) mit Gleichung (b) und (c) be-
stimmt werden.

kp = QV2/h) (] Aky T2 exp [—AG™ [ky T] (b)
AG* = [(A — AE)*/44] ©)

V steht fiir das elektronische Matrixelement, A ist die Reorga-
nisationsenergie, die bei der Energieibertragung auftritt, und
AE ist die Energiedifferenz zwischen Donor und Acceptor. Die
AE-Werte wurden mit Hilfe der Lumineszenzspektren abge-
schitzt (Tabelle 2) und A4 anhand der entsprechenden Stokes-
Verschiebung auf 0.15 eV gesetzt!*3. Mit diesen Werten und

Tabelle 2. Parameter der Triplettenergieiibertragung fiir die Mono- und Diethiny!l-
verbriickten zweikernigen Ru/Os-Komplexe [a].

Verb. T AE[b] /100
K] 2] 571
5 295 0.13 74 [¢]
77 0.25 0.14 [d]
6 295 0.1 50 [q]
77 0.26 0.09 [d]

[a] AE = Triplettenergiedifferenz, +15%; k = Geschwindigkeitskonstante fir die
Triplettenergieiibertragung. [b] Berechnet unter Verwendung von 3 und 4, um die
Triplettenergic von Bis(terpy)Ru" abzuschitzen. [¢] Transientenabsorptionsspek-
troskopie, +20%. [c] Zeitaufgeloste Lumineszenzspektroskopie, +10%.

unter der Annahme, dafl die Energieiibertragung ausschlieBlich
iiber einen Elektronenaustausch-Mechanismus ablduft, wurde
fiir ¥ ein Wert von etwa 7 cm ™! bel Raumtemperatur ermittelt.
Die Annahme, dafl die Geschwindigkeit der Energieilibertra-
gung exponentiell mit Zunahme des Metall-Metall-Abstandes
(R) abnimmt, fiihrt zu Gleichung (d)?4!.

kp=Aexp[~pR] (d

In dieser Form entspricht die Verringerung der Geschwindig-
keit der Energietibertragung von 6 zu 5 einem Ddmpfungsfaktor
(B) von 0.17 + 0.04 A~!. Der Vergleich des so erhaltenen Fak-
tors f mit entsprechenden Werten, die fiir die Elektronentibertra-
gung durch Alkene (8 = 0.06 A~")®, aromatische Kohlenwas-
serstoffe (B = 0.4 A~1)2%1, Prolin-Gruppen (f = 0.7 A~1)126,
polycyclische  Kohlenwasserstoffe  (f) = 0.6—1.0 A=1)27),
DNA (8 = 0.9 A~ 1)28 ynd Proteine (f =1.7 A~1)2%) ermittelt
wurden, belegt die hohe Effizienz der elektronischen Kopplung
entlang der Alkin-Spacer. Es ist dennoch beachtenswert, daf} die
Geschwindigkeit der intramolekularen (,,through bond“!) Ener-
gieiibertragung, die fiir 6 bei 295 K gemessen wurde (k =
5x 101% s~ 1), geringer ist, als diejenige, die fiir ein entsprechen-
des zweikerniges System mit einem Biphenyl-Spacer bestimmt
wurde (k > 5x 101 s~ 127 obwohl der Abstand zwischen
den Metallzentren um 3.5 A kiirzer und der damit verbundene
Wert fiir § kleiner ist. Dies legt nahe, daB, im Gegensatz zur
Kopplung zwischen benachbarten Alkin-Gruppen, die elektroni-
sche Kopplung zwischen Terpyridin- und Alkin-Gruppen, viel-
leicht aufgrund von Symmetrieverboten, relativ ineffizient ist.

Experimentelles

Darstellung der Salze 5-(PFg), und 6-(PF),: Zu Losungen der Verbindungen 3 und
4 (30 mg, 0.027 mmol) in THF/H,O0 (1/1, 20 mL) wurden unter Riihren Lésungen
von [Os(terpy)(0),(OH)}(NO;) - 2H,0 [13] (18 mg, 0.033 mmol) in H,O (S5mL)
getropft. Nach 15 min Erhitzen auf 45°C wurden drei Tropfen Hydrazinhydrat

0044-8249/95/1010-1213 § 10.00 + .25/0 1213



ZUSCHRIFTEN

zugegeben. Nach der Komplexierung, die am Auftreten einer tiefbraunen Farbe zu
erkennen war, wurde ca. 12 h stehen gelassen und danach eine wiBirige Losung
(10 mL) von NH,PF, (22 mg, 0.135 mmol) zugegeben. Dabei fiel das Rohprodukt
aus. Dieses wurde chromatographisch gereinigt (Aluminiumoxid, 1-6% CH,OH/
CH,Cl,, R, = 0.57 fiir 5-(PF,), und R, = 0.52 fiir 6-(PFy), in CH,Cl,/CH,0H 9/1).
Danach wurden die rotbraunen Salze aus CH,Cl,/Hexan umkristallisiert.
5-(PF,)s; 57 % Ausbeute; UV/Vis (CH,CN): /.., () 266 (63800), 302 (67 300), 476
(18300), 536 nm (sh, 7200); FT-IR (KBr-PreBling): ¥[cm ™) = 2070 (C=C), 1638,
1450, 1385, 1262, 1087, 1048, 844 cm~*; FAB-MS (meta-Nitrobenzylalkoho! als
Matrix): m/z 1536/1538 [M* —2PF,), 1391/1393 [M* — 3PF,], 1246/1248
[M* —A4PF]: Analyse fir C,,H,,N,,P,F,,RuOs (M, =1826.233): ber. C 40.78,
H 2.32, N 9.20. gef. C 40.50, H 2.09, N 8.93.

6-(PFy)4; 23% Ausbeute; UV/Vis (CH,CN) 4, (¢) 266 (118600), 301 (94400), 478
(24600), 539 nm (sh, 11500); FT-IR (KBr-Prefling): ¥{cm ™ !] = 2081 (C=C), 1604,
1450, 1386, 1262, 1089, 1048, 844 cm™'; FAB-MS (meta-Nitrobenzylalkohol als
Matrix): m/z 1560/1562 [M* — 2PF,], 1415/1417 [M* — 3PF], 1270/1272
[M* — 4PF,]; Analyse fir C¢,H,,N,,P,F,,RuOs (M, =1850.255): ber. C41.55 H
2.29, N 5.08, gef. C 41.37, H 2.03, N 8.96.

Mefimethoden: Die Lumineszenziebensdauern wurden nach Anregung mit einem
gepumpten ,,cavity-dumped* Farbstofflaser mit zeitkorrelierten Einzelphotonen-
zéblverfahren ermittelt. Es wurden Rhodamin 6G- (fiir die Anregung bei 600 nm)
und frequenzverdoppelte Styryl-9-Farblaser (fiir die Anregung bei 440 nm) verwen-
det. Nach Anwendung globaler Analysetechniken auf die entroliten Abklingkurven
wies das Gerdt eine zeitliche Aufldsung von etwa 15 ps auf. Transientenabsorptions-
spektroskopische Untersuchungen wurden mit einem frequenzverdoppelten,
,,mode-locked* Nd: YAG-Laser (Pulsweite 30 ps, Raman-verschoben auf 598 nm,
2 ml pro Puls) oder einem frequenzverdoppelten Rhodamin-6G-Zweistrahl-Farb-
stofflaser (Pulsweite 1 ps, 295 nm, 450 pJ pro Puls) durchgefihrt. Fur die kineti-
schen Messungen wurde die Rickbildung der Grundzustands-Absorptionsbande
bei 450 nm (Bis(terpy)Ru") oder 650 nm (Bis(terpy)Os") beobachtet.
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Neue, gentechnisch hergestellte Tetracenomycine**

Heinrich Decker, Sabine Haag, Gyorgyi Udvarnoki
und Jiirgen Rohr*

Wegen der mit Arzneimitteln derzeit nicht behandelbaren
Krankheiten und einer steigenden Zahl chemotherapieresistenter
Bakterien!!), Viren, Parasiten und Krebszellen sind innovative
Konzepte zur Auffindung von neuartigen Verbindungen erfor-
derlich, die als Leitstrukturen fur Pharmazeutika dienen kénnten.
Naturstoffe haben sich als wichtigste Quelle fiir neuartige, bio-
logisch aktive Molekiile bewéhrt. Seit den Pionierexperimenten
von Hopwood et al. 1985 werden auch gentechnisch hergestellte
Hybrid-Mikroorganismen!?! mit modifizierten Biosynthese-Ge-
nen als Quelle fiir neue Naturstoffe diskutiert!®!, Obschon diese
Methode der Biotechnologie als wesentlicher Schritt vorwarts
gepriesen worden ist'>, gab es mit Ausnahme von genetisch
gezielt verdnderten Makrolid-Antibiotica lange keine weiteren
Beispiele fiir gentechnisch konstruierte Hybridverbindungen4!,
Erst kiirzlich konnten Khosla et al. zeigen, dal das generelle
Konzept ausbauféhig ist, indem sie durch Austausch von Polyke-
tid-Synthase-Genen aus unterschiedlichen Produzenten mehr-
cyclischer, aromatischer Polyketide etliche, zuvor unbekannte
Metaboliten herstellten. Darauf aufbauend kénnten zukiinftig
noch weitere und auch andere Typen von Hybridprodukten zu-
génglich werden. Die Polyketide, die in den meisten Organismen,
z.B. in Bakterien, Pilzen und Pflanzen, vorkommen, sind eine
extrem reichhaltige Familie biologisch aktiver Verbindungen,
darunter Antibiotica, Antitumormittel und Immunsuppressiva.
Viele Polyketid-Biosynthesen wurden aufgeklirt, und an der
genetischen Analyse der Polyketidproduktion wird intensiv ge-
arbeitet!*". Daher scheint die gentechnische Bearbeitung dieser
Naturstoffklasse mit dem Ziel, neue Hybridmolekiile zu bilden,
am vielversprechendsten zu sein!?°!; dies belegen auch die gegen-

[*} Priv.-Doz. Dr. J. Rohr, Dipl.-Ing. G. Udvarnoki

Institut fiir Organische Chemie der Universitit
TammannstraBe 2, D-37077 Gottingen
Telefax: Int. + 551/39-9660
E-mail: jrohr@gwdg.de
Dr. H. Decker, Dipl.-Biol. S. Haag
Institut fiir Biologie IT der Universitdt Tiibingen

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und vom
Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Wir danken Herrn Dipl.-Chem. R.
Machinek fiir das H,H-NOESY-NMR-Spektrum, Dr. J. Metzger (Universitit
Tibingen) fiir die Elektrospray- und Dr. G. Remberg (Universitidt Gottingen)
filr alle Gibrigen Massenspektren.
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