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Schema 2. Nitrosyl- und Phosphaalkenyl-Hydrochlorierung. L = PPh;.

talle angefithrten Argumente zur Erklirung ihrer Strukturen*!!
auch bei Phosphaalkenylkomplexen zu gebrauchen.

Experimentelles

3: Man versetzt eine Lésung von [RuHCI{CO)(PPh,),] (1.00 g, 1.05 nmmol) in 50 mL
Dichlormethan mit 0.43 mL (ca. 2.4 Moldquivalente) 1, rithrt 1 h und entfernt die
fliichtigen Bestandteile. Nach dem Umkristallisieren des Riickstandes aus CH,Cl,/
Et,0 echilt man 0.76 g 3 (92%). Elementaranalyse: gef. C 62.5, H 6.2 % ber. fiir
C,,H,,CIOP;Ru: C 63.8, H 5.1%. Anmerkung: Die Hydrometallierung von Ada-
mantylphosphaalkin verlduft unter analogen Bedingungen; das Reaktionsprodukt
konnte aber wegen seiner leichten Loslichkeit nur zu etwa 90% rein erhalten wer-
den.

4a: In eine Lésung von 3 (0.15 g, 0.19 mmol) in 4 mL Dichlormethan leitet man
2 min lang Kohlenmonoxid ein. Nach der Zugabe von 20 mL Diethylether kiihit
man 12 h auf —10°C und erhélt 0.13 g 4a (84 %). Wegen der raschen Decarbonylie-
rung des Feststoffs konnte keine Elementaranalyse erhalten werden.

4b: Man versetzt eine Losung von 3 (0.15 g,0.19 mmol) in 5 mL Dichlormethan mit
2,6-Me,CsH;NC (0.03 g, 0.23 mmol), riihrt 5 min und entfernt die fliichtigen Be-
standteile. Man kristallisiert den Riickstand aus CH,Cl,/Et,O und erhilt 0.12 g 4b
(69%). Elementaranalyse: gef. C 650, H 57; N 1.5%; ber. fir
C4yH,,CIONP,Ru - 0.5CH,Cl,: C 65.3, H 5.3, N 1.5%.
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Sibyllimycin, 5,6,7,8-Tetrahydro-3-methyl-
8-0x0-4-azaindolizidin, ein neuartiger Metabolit
aus Thermoactinomyces sp.**

Doris Hafenbradl, Martin Keller*, Karl O. Stetter,
Peter Hammann*, Frank Hoyer und Herbert Kogler

Seit einigen Jahren ist bekannt, daB heiBe, vulkanische Quel-
len thermophile und hyperthermophile Organismen enthal-
ten'!}, Diese Organismen werden in der Biotechnologie intensiv
erforscht, z.B. als Lieferanten hitzestabiler Enzyme. Im Gegen-
satz dazu ist wenig untersucht, ob thermophile und hyperther-
mophile Organismen wegen ihrer Andersartigkeit zur Produk-
tion neuartiger Natur- und Wirkstoffe befdhigt sind. Daher
versuchten wir, gezielt potentielle Sekundirstoffproduzenten
wie Organismen aus der Familie der Bacillaceae aus heillen
Quellen anzureichern. Erstmals konnten dabei mehrere thermo-
phile Actinomyceten aus Hydrothermalsystemen, z.B. aus einer
60 °C heiBen Quelle des Tanganyika-Sees in Cape Banza (Afri-
ka), isoliert werden. Zuvor waren Thermoactinomyceten nur
aus selbsterhitzten Biotopen wie Heu, Kompost oder Erde iso-
liert worden!?), Die Thermoactinomyceten gehdren zur Familie
der Bacillaceae und wurden frither wegen ihrer morphologi-
schen Ahnlichkeit zu den Actinomycetales gestellt'®). Innerhalb
der Gattung Thermoactinomyces sind bisher sechs Arten be-
schrieben!?l. Dabei sind lediglich aus Thermoactinomyces vulga-
ris zwei Naturstoffe, 5-Desoxyguanosin!*! und Thermorubin!®),
bekannt.

Um zu iiberpriifen, ob die Neuisolate zur Produktion neuarti-
ger Naturstoffe befahigt sind, wurden sie in einem chemischen
Screening!® untersucht und miteinander verglichen. Besonders
auffillig war dabei das Isolat CB 21 aus einer heilen Quelle des
Tanganyika-Sees. Fiir eine ndhere Charakterisierung der In-
haltsstoffe wurde dieses Isolat in einem 50-L-Fermenter bei
60 °C kultiviert und iiber fiinf Tage fraktioniert geerntet. Nach
der Abtrennung des Mycels wurde das Kulturfiitrat mittels
XAD 16 aufkonzentriert. Aus dem vielseitigen Substanzmuster
fiel uns besonders eine mit Anisaldehyd gelb anfirbende Sub-
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stanz auf, die ab dem dritten Fermentationstag auftrat (Lauf-
mittel CHCI;/MeOH 30/1, R; = 0.5, HPTLC-Platten der Fa.
Merck). Zu ihrer Isolierung wurde der aufkonzentrierte Kultur-
iberstand aus einer 50-L-Fermentation durch Flash-Chromato-
graphie (Kieselgel, CHCl,) vorgereinigt. AbschlieBende Chro-
matographie an Sephadex LH 20 mit Aceton ergab 4 mg eines
farblosen Pulvers.

Aus der Elementaranalyse (C 64.9, H 6.7, N 18.5%) und
einem Massenspektrum (m/z [(M + H)*] =151.08) konnte die
Summenformel zu C,H,,N,O eindeutig bestimmt werden. Die
spektroskopischen Daten (siche Tabelle 1) wurden systematisch
unter schrittweisem Ausschlull denkbarer Strukturen interpre-
tiert!? ~°1. Fiir die Struktur 1 sprachen insbesondere die zuge-
ordneten ‘H-'*C-Weitbereichskopplungen (Abb. 1), jedoch

-

Abb. 1. Strukturformel von und 'H-'3C-Weitbereichskopplungen in Sibyllimy-
cint 1.

war bei Anwendung statistisch gesicherter Kriterien keine ein-
deutige Ableitung der Struktur aus den spektroskopischen Da-
ten modglich!!. Der Strukturvorschlag 1 wurde daher durch Syn-
these untermauert (Schema 1).

4-Methylimidazol 2 wurde mit Acetanhydrid 1.5 h bei 100 °C
umgesetzt! 7121 AnschlieBend wurde mit 4-Brombuttersdure-
nitril alkyliert. Die beiden N-Alkylverbindungen 3a und 3b
wurden an Kieselgel mit CHCl,/MeOH 25/1 getrennt. Aus-
gehend von 3b wurde durch Deprotonierung mit zwei Aquiva-
lenten BuLi der RingschluB initiiert. Die Hydrolyse des Imins
mit 4 M HCI ergab Sibyllimycin 1. Die synthetisierte Verbin-
dung 1 ist mit der aus dem Kulturiiberstand isolierten Ver-
bindung in allen physikalischen Eigenschaften identisch
(AS('3C) < 0.5 ppm). Nachdem die Ringstruktur durch Syn-
these belegt war, lie sich auch die Stellung der Methylgruppe
durch NOE-Experimente eindeutig festlegen (Tabelle 1).

Zu Sibyllimycin 1 sind bisher keine Strukturanaloga aus der
Natur bekannt. Seine pharmakologische Wirkung wird zur Zeit
in einem breiten biologischen Screening untersucht. Die im che-
mischen Screening auffilligen Rohextrakte der thermophilen

Tabelle 1. NMR-spektroskopische Daten von Sibyllimycin 1 in MeOD.
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Schema 1. Synthese von $,6,7.8-Tetrahydro-3-methyi-8-0x0-4-azaindolizidin 1.
Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) 1.0 Aquiv. 2, 1.1 Aquiv. Ac,0, PhH,
100°C, 1.5 h. b) 1.2 Aquiv. Br(CH,},CN, 160°C, 16 h; dann H,0, Raumtempera-
tur (RT), 1 h;3a: 4%, 3b: 52%. ¢) 2.0 Aquiv. nBuLi, n-Hexan, THF, — 50°C, dann
RT. 18 h. d) 4 M HCI, 1: 92%. Fiir wichtige physikalische Daten von 1 und 3 siche
Tabelle 2.

Tabelle 2. Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten von 1, 3a und
3b [a].

1: farblose Kristalle; Schmp. 122-123 °C (Toluol); R; = 0.20 (CHC1,/MeOH 20/1);
IR (KBr): ¥ =1679 cm™! (C=0); UV/Vis: A, (CHCI,) = 297 (24481), 240 nm
(9379); C,H,N-Analyse ber. fiir C4H,,N,0 (150.18): C 64.98, H 6.71, N 18.65; gef.:
C 64.85, H 6.70, N 18.52 [b]

3a: farbloses Ol; R, =0.16 (Kieselgel, CHClL,/MeOH 20/1); IR (Film):
¥ = 2247 em~ ! (CN); 'H-NMR (CDCl,): 6 = 2.09 (dddd, J = 6.7 Hz, 2H; 2"-H),
2.21(d,J =1Hz, 3H; CH,), 2.31 (dd,J = 6.8 Hz, 2H; 3-H), 4.04 (dd, J = 6.7 Hz,
2H;1-H), 6.65(d,J =1Hz, 1H; 5-H), 7.38 (br.s, 1 H; 2-H); '3C-NMR: 6 =13.29
(CH,), 13.95 (C-3'), 26.37 (C-2), 44.49 (C-1°), 114.77 (C-5), 118.16 (CN), 135.96
(C-2), 138.68 (C-4)

3b: farbloses Ol; R, = 0.13 (CHCl;/MeOH 20/1); IR (Film): ¥ = 2246 cm ™! (CN);
"H-NMR (300 MHz, CDCl,): é = 2.09 (dddd, J = 6.7 Hz, 2H; 2"-H), 2.22 (d,
J=1Hz, 3H; CH,), 2.36 (dd, J = 6.7 Hz, 2H; 3'-H), 4.02 (dd, J = 6.7 Hz, 2H;
1’-H), 6.76 (d, J =1Hz, 1H; 4-H), 743 (br.s, 1H; 2-H); 3C-NMR: § = 8.81
(CHj3), 13.95 (C-3'), 26.02 (C-2'), 42.34 (C-1'), 118.16 (CN), 126.69 (C-5), 126.91
(C-4), 136,39 (C-2)

[a] Die 'H-NMR-Spektren wurden bei 300, die 3C-NMR-Spektren bei 300 MHz
aufgenommen. [b} Die ‘H- und ‘3C-NMR-Daten von 1 stehen in Tabelle 1.

Neuisolate geben vielversprechende Hinweise auf weitere neuar-
tige Substanzen. Das Screening von Organismen aus extremen,
bisher nicht ndher untersuchten Biotopen scheint daher ein er-
folgversprechender Ansatz zu sein, um neue chemische Struktu-

ren zu finden.
Eingegangen am 30. Juni,
verdnderte Fassung am 15. Dezember 1995 {Z 8151]

Stichworte: Heterocyclen - Naturstoffe - Sibyllimycin - Thermo-
phile Bakterien

1 synthetisches 1
(¢ =4mgmL™1) (¢ =15 mgmL~")

13C-NMR: ', w/Hz *Jo,w/Hz (Partner)

C-8 187.33 187.33 - 6.0 (7-H) 6.5 (6-H)

C-9 143.13 143.66 - 10.1 (2-H) 2.2 (5-H,) 1.0 (7-H,)
C-2 130.38 130.86 189.6 (2-H) 4.1 (10-H,) 0.9 (5-H))

C-3 133.34 133.89 - 6.9 (10-H,) 14.8 (2-H)

C-5 43.66 44.18 143.1 (5-H,) 3.2 (6-H,) 5.3(7-H,)

C-7 37.51 38.03 129.9 (7-H,) 3.8 (6-H,) 52 (5-H,)

C-6 24.03 24.55 131.6 (6-H,) 3.8 (5-Hy) 3.9(7-H,)

C-10 9.18 9.68 129.0 (10-H,)

TH-NMR: Multiplizitit "Jy.u/Hz in CDCly (Partner) NOE/ % (Partner)

2-H 7.037 7.04 sext 0.8 (5-Hy) 0.8 (10-H,) 4 (10-H;)

5-H, 4.142 4.14 t 5.8 (6-H,) 0.4 (10-H,) 0.8 (2-H,) 1 (7-H,) 3 (10-H,)
7-H, 2.689 2.692 dd 5.9 (6-H) 6.5 (6-H) 1(5-H,)

6-H, 2.349 2.344 ddt 5.8 (5-Hy) 5.9 (7-H) 6.5 (7-H)

10-H, 2.300 2.304 dt 0.8 (2-H) 0.4 (5-H,) 4 (2-H) 3 (5-H,)
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Neue Cobaltkatalysatoren fiir
Hydroformylierungen im Zweiphasensystem**

Uwe Ritter, Norbert Winkhofer, Hans-Georg Schmidt
und Herbert W. Roesky*

Professor Max Herberhold zum 60. Geburtstag gewidmet

Das Ruhrchemie/Rhone-Poulenc-Verfahren und der SHOP-
ProzeB (SHOP = Shell Higher Olefin Process) der Firma Shell
sind Beispiele fir groBtechnische Katalyseprozesse in Zweipha-
sensystemen! ~3. Die Aktualitit dieser Thematik wird auch
dadurch dokumentiert, daB kiirzlich zwei Publikationen, und
zwar von Horvath et al.*! und Cornils'™, erschienen sind, die
neue Wege fiir die Zweiphasenkatalyse aufzeigen.

Die besonderen Vorteile liegen in der leichten Abtrennbarkeit
der Katalysatorphase und in der hohen Produktselektivitit, die
durch die quasi homogene Reaktionsfiihrung erzielt wird. Der
somit reduzierte Primérenergieaufwand bei gleichzeitiger Ver-
ringerung unerwinschter Nebenprodukte 1483t einen wachsen-
den Bedarf an Zweiphasenkatalysatoren in den nichsten Jahren
erwarten. Wasserlosliche Ubergangsmetallverbindungen wer-
den dadurch synthetisiert, daB} wasserlésliche Phosphane als
Donorliganden bei der Synthese des Metallkomplexes verwen-
det werden. Als wasserlsliche Einheit wird am Phosphanligan-
den in der Regel ein Sulfonsdurerest eingeflihrt; die Anwendung
von Carboxylat-, Ammonium-, Phosphonium-, Hydroxy- sowie
Polyethergruppen ist aber auch beschrieben worden!®. Unser
Ansatz zielte auf die Synthese von Verbindungen mit stabiler
¢-Bindung ab, die fiir die Zweiphasenkatalyse geeignet sind.

Wir berichten nun iiber die Synthese eines phosphanfreien
methylidinverbriickten Cobaltcarbonylclusters und dessen Ver-
wendung als Hydroformylierungskatalysator in einem Zwei-
phasensystem. Basisverbindung ist das erstmals von Seyferth
et al. anhand spektroskopischer Daten beschriebene [Tris(tri-
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carbonylcobaltio)methylidin]silantriol 2{61. Es gelang uns, diese
Verbindung zu kristallisieren!”). Die bisher bekannten und
durch Rontgenstrukturanalyse charakterisierten Silantriole
weisen sowohl {iber Schichten verbriickte!®- ! als auch kifigar-
tig iiber Wasserstoffbriickenbindungen verbundene Raumnetz-
strukturen auft*® !l 2 bildet ebenso wie (SiMe,),SiSi(OH),
und (SiMe,),CSi(OH); einen Kifig. Im Unterschied zu den vor-
genannten hexameren Strukturen sind in 2 (Abb. 1) acht mono-
mere Einheiten zu einer ovalen Raumnetzstruktur zusammen-
gesetzt (Abb. 2).

Ot} O0b)

Abb. 1. Die monomere Grundeinheit von 2 im Kristali. Bindungskingen und -win-
kel siche Text.

Abb. 2. Im Kristall sind acht Molekiile von 2 iiber Wasserstoffbriickenbindungen
zu einer kéfigartigen Raumnetzstruktur verbunden.

Die Si-O-Bindungslingen (161.0(5)—164.8(7) pm) und die
0O-8i-O-Winkel (105.9(3)-111.7(3)°) sind im Einklang mit Wer-
ten anderer Silantriole!® ~ 1%, Die Co-Co-Bindungslingen in den
Clusterfragmenten liegen zwischen 245.46(14) und 247.58(12) pm.
Der gemittelte Abstand der Co-Atome zu den apicalen C-Ato-
men betrigt 190.9 pm. Dieser Wert ist denen in anderen
Tris(tricarbonylcobaltio)methylidinverbindungen dhnlich!* 3%,

Die acht Cobaltcarbonylfragmente bilden die Oberfliche der
kéfigartigen Struktur und schirmen die kondensationslabilen
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