
186.0 kcalmol-' [GI. (b)]. Diese Werte liegen etwas iiber dem 
STO-3G-Wert von 3 82.2 kcal mol-'  von Cioslowski et al. 

3 [1,3-traris-Butadieii - Ethylen] = Benzol (4 

AbschlieBend 18Bt sich zusammenfassen. daB das Fehlen eines 
signifikanten Bindungslangenausgleichs, einer zusltzlichen Sta- 
bilisierungsenergie, Erhohung und Anisotropie der magneti- 
schen Suszeptibilitat sowie die NICS-Werte im Vergleich zu den 
einfacheren benzoiden Referenzverbindungen zeigen, daB Ke- 
kulen nicht superdromatisch ist. Die bei Ring I(0.035 A) gegen- 
uber Ring IT (0.098 A) kleineren Unterschiede in den Bindungs- 
langen und die NICS-Werte der einzelnen Ringe (Tabelle 3) 
rechtfertigen die Robinson-Beschreibung 1 a' als die realistisch- 
ste Einzeldarstellung von Kekulen. 
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Thiolatoverbriickte Ni-Fe-Komplexe 
mit Feo- und Fell-CO-Komplexfragmenten** 
Chia-Huei Lai, Joseph H. Reibenspies und 
Marcetta Y. Darensbourg* 

Die beeindruckende Synergie, die sich im letzten Jahrzehnt 
zwischen Anorganikern und Biophysikochemikern bei der Un- 
tersuchung von Funktion und spektroskopischen Eigenschaften 
von Nickel in [NiFeI-Hydrogenase entwickelt hat, ist durch eine 
1995 publizierte Proteinstruktur['] verstirkt worden. An Kri- 
stallen, die aus einer aus Drsulfbvihrio gigas isolierten Mischung 
inaktiver (oxidierter) und aktiver Formen des Enzyms erhalten 
werden konnten, wurde eine Strukturanalyse durchgefiihrt. Da- 
nach riihrt die Elektronendichte in der Niihe des Nickelzen- 
truins von einern iiber die Schwefelatoine zweier Cysteineinhei- 
ten verbruckten Ni-Fe-Dimetallzentrum her - dies ist das aktive 
Zentrum des Enzyms -, in dem der Ni-Fe-Abstand 2.7 A betriigt 
und von dem der nathste Fe,S,-Cluster der Hektronentrans- 
portkette mehr als 6 A entfernt ist[". Mit zwei weiteren Schwe- 
felatomen von Cysteingruppen in seiner Umgebung ist das 
Nickelzentrum insgesamt pseudo-quadratisch-pyramidal koor- 
diniert, wobei eine basale Position teilweise von einem noch 
nicht niher bekannten Liganden besetzt ist, der zusiitzlich eine 
Briicke zum Eisenzentrum bildet. Ungewohnlich sind auch die 
iibrigen Liganden des oktaedrisch koordinierten Eisenzentrums: 
Es sind keine Donoratome von Proteinmolekulen, sondern ver- 
mutlich exogene Liganden. Diese wurden in der urspriinglichen 
Strukturlosung als Wassermolekule modelliert. Spiiter wurde vor- 
geschlagen, sie als zweiatomige Spezies zu verfeinern['. 'I. Andere 
physikalische Untersuchungen lieferten Ergebnisse, die ohne ein 
so ungewohnliches Eisenzentrum interpretiert werden kon- 
nenf4,'], so daB nicht auszuschliefien ist, daB es sich bei der 
FeL,-Spezies urn ein wahrend der Isolierung oder Kristallisie- 
rung des Proteins gebildetes Artefakt handelt. Infrarotspektro- 
skopische Untersuchungen von Woodruff und Mitarbeitern aus 
dem Jahr 1994L31 bestiitigen andererseits die Moglichkeit, daB 
am aktiven Zentrum der [NiFeI-Hydrogenase von Chronzatium 
vinosum zweiatomige Molekiile vorhanden sein konnten. 

Wiihrend zur Klarung der Kontroverse um dieses unerwartete 
aktive Ni-Fe-Zentrum eine genauere Strukturbestimmung des 
gereinigten Enzyms notig ist, gibt es zunehmentl Hinweise, daB 
Dimetall- und Heterodimetalleinheiten als aktive Zentren in En- 
zymen nicht ungewohnlich sindr6]. Deshalb sind kleine, ihnlich 
gebaute Molekiile wiinschenswert, die einerseits Hinweise 
darauf geben, welche Strukturen und Reaktionen in naturlichen 
und nichtnatiirlichen Systemen moglich sind, und andererseits 
als gut charakterisierte Prototypen fur spektroskopische Ver- 
gleiche dienenf7]. In der Tat sind nur wenige Ni-Fe-Verbindun- 
gen bekannt, darunter nach unserem Wissen keine Carbonylde- 
rivate", '1. Bei Versuchen, solche Verbindungen zu syntheti- 
sieren, entdeckten wir sowohl eine reduzierte als auch eine oxi- 
dierte Form eines Ni-Fe-CO-Komplexes. Da die Redoxchemie 
bei der [NiFeI-Hydrogenaseaktivitlt eine zentrale Rolle spielt, 
erschien eine detaillierte Untersuchung lohnenswert. 

[*I Prof. Dr. M. Y. Darensbourg, Dr. J. H.  Reibenspies, C:H. Lai 
Department of Chemistry 
Texas A & M  University 
College Station, TX 77843-3255 (USA) 
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sowie CHE-8513273 fur das Diffraktoineter uiid das kristallographische Coni- 
putersystem) und der R. A. Welch Foundation gefordert. Professor Paul Lin- 
dahl danken wir fur hilfreiche Diskussionen und Jason Smee, TAMU, f u r  seine 
Hilfe mit den1 Molecular-Modeling-Programm CACHe. 



Die S-Metallierung des N,N,S,S-koordinierten NilL-Komple- 
xes I [siehe GI. (a)]['"' hat zu mehrkernigen Komplexen gefuhrt, 
die den EinfluB einer Ladungsneutralisierung am Schwefelatom 
auf die Zuganglichkeit des Ni"/Ni'-Paares in einer N,S,-Umge- 
bung verdeutlichen["]. Die Struktur des dimeren Komplexes 
[{(l)FeC1,),][81 (Abb. 1) weist eine gewisse Ahnlichkeit mit der 

Abh. 1 .  Plutoii-Diirstellung [?I] der Sti-uktur von [(l)FeCl,] im Kristall [El: die 
Chlol-ntonie 2 und ? A  Fitid Bruckenalome Lur rweitcn Ni-Fe-Einheit. 

fur das aktive Zentrum der [NiFeI-Hydrogenase vorgeschlage- 
nen auf"], obwohl der Ni-Fe-Abstand mit 3.1 8, um 0.4 A 
groRer ist als in der Kristallstruktur des Enzyms. AuBerdem 
fehlt der dritte Ligand, der teilweise als Ni-Fe-Briicke dient"]. 
Versuche, die Chlorliganden durch CO oder Thiolate zu erset- 
Zen, waren nicht erfolgreich, daher wurde der folgende direkte 
Zugang zu Ni-Fe-Carbonylverbindungen entwickelt. 

Riihrt man eine 2:l-Mischung von I und [Fe2(C0)J iiber 
Nacht bei 22 'C in Acetonitril, so fiillt ein maljig luftempfindli- 
cher, rotbrauner Feststoff aus [GI. (a) ] .  Nach dem Einengen des 

THF-Extraktes im Vakuum kristallisiert beim Eindiffundieren 
von Hexan in 70% Ausbeute eine Verbindung, die laut Elemen- 
taranalyse["] die Formel [(l)Fe(CO),] aufweist. Die ?,,-Ban- 
den im IR-Spektruin einer Losung dieser Verbindung (2)[131 
deuten auf eine pseudo-C,,-Symmetrie am Eisenzentrum hin 
(2 A ,  + E, aufgespalten). die durch einen asymmetrischen 
Liganden in der axialen Position verzerrt i ~ t [ ' ~ " I .  Ein Vergleich 
mit den IR-Daten einiger [LFe(CO),]-Verbindungen zeigt, daR 
I ein a-Donor ist, iihnlich eineni anionischen Thiolatoliganden. 
Die i,,-Banden liegen niedriger als in Verbindungen mit Thio- 
ethern oder PPh," - 1 5 ]  . Di ese SchluBfolgerung wird gestiitzt 
durch die beobachtete Labilitat der CO-Liganden in 2, die ahn- 
lich ist wie in [PhSFe(CO),]-[141. Anderungen in den IR-Spek- 
tren beim Kontakt einer THF-Losung von 2 mit I3CO machen 
einen 50 %,igen Einbau des inarkierten Liganden innerhalb we- 
niger Stunden walirscheinlich. Das komplizierte Spektrum 
deutet auf den Austausch mehrerer CO-Liganden hin. Ersetzt 
man die 13CO- durch eine '2CO-Atmosphiire, erhllt man wie- 
der das urspriingliche Spektrum. Im Gegensatz zum labilen CO 
wird I aus 2 bei 22 'C nur sehr langsam ( t , , ,  = mehrere Tage) 
von uberschiissigem PPh, oder CO verdrzngt. 

Die Reaktion von 2 mit dem Ein-Elektronen-Oxidans 
NO(BF,) in T H F  fiihrte sofort zu einem Niederschlag, aus dem 
zwei Verbindungen isoliert und identifiziert wurden [Gl.(b)] . 

Eine fdl t  in Form ekes  schwarzroten, kristallinen Pulvers an 
(10% Ausbeute) und enthalt das Ion [(1)2Ni]2+, das durch die 
Oxidation des Thiolatschwefels zu Disulfid unter Verlust des 
Ni2+-Ions eines Molekiils 1 entsteht; freies Ni2+ 1st dafiir be- 
kannt, schnell und effizient zwei Einheiten von 1 zu koordinie- 

Das maBig luftempfindliche [(l),Fe(CO),](BF,), 3 ent- 
steht durch eine Zwei-Elektronen-Oxidation des Feo-Atoms in 
Ausbeuten zwischen 5 und 14%. Diese Produkte wurden durch 
fraktionierende Kristallisation - Diffusion von Ether in 
CH,CN-Losungen - getrennt. Elementaranalyse und tco-IR- 
Daten von 3" 'I waren in Einklang mit der unten beschriebenen 
Kristallstruktur. In Gegenwart von Cobaltocen als Reduktions- 
mittel reagiert CO mit [(1)2Fe(CO),]2+ unter Riickbildung des 
FeO-Komplexes 2 [GI. (b)]; in Abwesenheit von Reduktions- 
mitteln reagiert die Verbindung nicht mit CO. 

Die Strukturen von 2 und [(1)2Fe(CO),]2C im Kristail sind in 
Abbildung 2 bzw. 3['8-2'1 gezeigt. Das Fe(CO),-Fragment von 
2 bildet eine fast regulare trigonale Bipyramide, in der 1 ein 
einzahnig gebundener, axialer Ligand ist. Der Komplex 
[(l)2Fe(CO)2]2+ weist eine pseudo-oktaedrische Struktur mit 

W 
Ahb. 2 .  St ruk tu rvon  2 im Kristdii. AusgewHhlte Atomabstznde [A] und -winkel [ '1: 
N i . . . F e  3.76(1). Ni-Sl 2.172(4). Ni-S2 2.162(4). Ni-N1 1.996(1). Ni-N? 1.971(8). 
Fe-SI 2.332(4), Fe.- .S23.96(1),  Fe-Cl 1.77(2),Fe-C2 1.782(13). Fe-C3 1.754(13). 
Fe-C4 1.75(2). Fe-Sl-Ni 113.37(14), SI-Fe-C4 175.4(4). SI-Fe-C? 89.3(4). S1-Ni- 
S2 90.3(2). S?-Ni-N(2) 90.8(3). N1-Ni-N2 89.7(4). 

Abb. 3. Struktur des [(l),Fe(CO),]'+-lons im Krlstall. Ausgewihlte Atoniahstin- 
de [A] und -winkel [ 1: N i l . . - F e  3.088, N i 2 . - - F e  3.103. Nil-SI 2.159(2), Nll-S2 
2.149(2). Nil-N1 1.957(6), Nil-N2 1.953(6), Fe-S1 2.345(2). Fe-S2 2 302(2). Fc-Cl 
1.769(8). Fe-C2 I 785(9). Fe-S1-Nil X6.99(7), Fe-S2-NiI 88.33(8), Fe-Sj-Ni2 
87.65(7). Fe-S4-Ni2 86.32(7). SI-Fe-S2 76.99(7), S2-Fe-U 100.4(3). Cl-Fe-C2 
91.2(4), SI -Ni l42  84.39(7). S2-Nil-N2 92.7(2). Nl-Nil-N? 89.5(2). 
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cis-stindigen Carbonylliganden und zweizihnig gebundenem 1 
auf. Der mittlere Fe-S-Abstdnd in [(l)2Fe(CO),]2' ist nahezu 
identisch dem Fel-S1-Abstand in 2 und entspricht dem in 
[PhSFe(CO),]- (2.332(5) A)['51. In Einklang mit friiheren Er- 
gebnissen sind die Ni-S-Abstande in 1 relativ unabhingig von 
Anderungen an der Koordinationsstelle des S-Atoms" '1. Die 
beiden Ni-S-Abstande in 2 sind innerhalb des 30-Bereichs von- 
eiiiander nicht zu unterscheiden, auch nicht von denen in 
[ (1 )2Fe(CO),]2+ oder von denen in freiem 1 ,  2.1 6 .&[l O ] .  

Am auffalligsten sind die Unterschiede der Ni . . . Fe-Abstin- 
de in den Strukturen der Ni-Fe-Komplexe. Bei 1 und dem Ihnli- 
chen [Ni(dmpn)J[221 als cis-stiindigem, zweizlhnig koordinier- 
tem Dithiolatoliganden am Fe"-Zentrum liegen die Ni-Fe- 
Abstande fur die drei bekannten Ni-Fe"-Verbindungen im Be- 
reich 3.0-3.1 A. Sind dieselben Metallothiolatoliganden ein- 
zahnig gebunden, konnen die Ni . . Fe-Abstande erheblich va- 
riieren, da sich die planare NiS,-Einheit vom Fe-Zentralatom 
wegdrehen kann. Beim Feo-Komplex 2 besteht ein Zusammen- 
hang zwischen dem gronen nichtbindenden Fe . ' S2-Abstand 
von 3.96(1) A, einem Ni . . . Fe-Abstand von 3.76(1) A und dem 
Ni-S-Fe-Winkel von 113". Fur den einzahnig an das Fell- 
Zentrum gebundenen [Ni(dmpn)]-Liganden im Komplex 
[{(dmpn)Ni},Fe"] betragt der analoge nichtbindende Ni . . S- 
Abstand 3.197(8) A, der Ni . . . Fe-Abstand 3.269(4) .& und der 
Ni-S-Fe-Winkel 76.4°[221. 

Wlhrend 1 kein ideales Modell fur die Struktur des dreidi- 
mensionalen Nickelzentrums in der von Volbeda und Mitarbei- 
tern beschriebenen Kristallstruktur von [NiFe]-Hydrogenase['] 
ist, zeigen die beschriebenen Synthesen und die Strukturdaten 
beispielhaft, mit welcher Leichtigkeit sich 1 mit Eisencarbonyl- 
bausteinen zu stabilen Heterometallkomplexen verbinden kann. 
Die nach einer Oxidation der reduzierten Form von 2 isolierten 
Produkte zeigen, dalj die Chemie der Verbindung eine Chemie 
des Schwefels oder des Eisens ist, nicht aber des Nickels. Ande- 
rungen in der Struktur als Ergebnis von Anderungen der Oxida- 
tionsstufe des Eisenatoms betreffen nicht die Ni-S-Abstande, 
hingegen sind die Ni-S-Fe-Winkel und die resultierenden 
Ni . . . Fe-Abstinde stark unterschiedlich. Diese Ergebnisse sind 
von Bedeutung fur detaillierte rontgenabsorptionsspektrosko- 
pische Untersucbungen (XAS. X-ray absorption spectroscopy) 
an Thiocapsu roseopersicina. Bei einer Untersuchung von 
[NiFeI-Hydrogenase in funf Oxidationsstufen wurden keine 
Unterschiede in den an der K-Absorptionskante von Nickel 
aufgenornmenen Spektren gefunden, was zu der Schluljfolge- 
rung fuhrte: ,,No evidence to  support a redox role for Ni in 
hydrogenase is found in the XAS data"[231. Obwohl diese 
Schlunfolgerung nicht allgeinein akzeptiert worden istI4, 51, wird 
sie von der nicht auf Nickel basierenden Redoxaktivitat in den 
oben beschriebenen NiFe-Modellkomplexen gestutzt. 

Fe-CO-Einheiten konnten in Metalloproteinen, die mit der 
C0,-Reduzierung in methanogenen Bakterien in Zusammen- 
hang stehen, vorliegen, und fur die Bindung von CO an Fe in 
biologischen Systemen gibt es viele B e i ~ p i e l e l ~ ~ .  2 5 1 .  Die von Vol- 
beda und Mitarbeitern geloste Kristallstruktur von [NiFeI-Hy- 
drogenase['I beantwortet nicht alle offenen Fragen, aber ,,it is 
not raising more questions than it  answer^‘"'^, vielmehr liefert 
sie einen neuen Anhaltspunkt und neue Motivation fur interes- 
sante Synthesen neuer fur Struktur und katalytische Wirkung 
wichtiger Modellverbindungen. 

E-xperinzentelle5 
Die Verbindungen wurden unter Argon mit Schlenktechnik- oder in Handschuh- 
kisten synthetisiert und isoliert. Losungsmittcl wurden in Synthesequalitit gekauft, 
nach bekannten Vorschriften gereinigt uiid in einer Stickstoffatinosphiire destil- 
liertI11 b]. Dieisennonacarbonyl wurde von Streni Chem. Co. gckauft und ohne 
weitere Reiniguiig eingesetzt. IR-Spektren wurden in Losungszelleii (0.1 mm, 

NaCI) mit einein IBM-lRi32- oder einem Mattson-Galaxy-6021-Instrument a u g c .  
nommen. Elementaranalysen wurdeii von den Galbraith Labol-atories. Knoxville, 
TN durchgefuhrt. 
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Durch Olefinmetathese zum Epothilongerust ** 
K. C. Nicolaou", Yun He, Dionisios Vourloumis, 
Hans Vallberg u n d  Zhen Yang 

Die Epothilone A und B 1 bzw. 2 (Schema 1 )  reprbentieren 
eine neue Klasse von Naturstoffen, die neben einer interessanten 
Molekiilarchitektur auch ein erhebliches medizinisch-therapeu- 
tisches Potential aufweisen. Ursprunglich wurden 1 und 2 von 
Hofle et al.L'l aus dem Myxobakterien-Stamm Soranyiunz cellu- 
losum 90 isoliert. Die Verbindungen zeigen einige eindrucksvolle 
biologische Eigenschaften, z.B. eine starke fungizide Aktivi- 
tat['] gegen Oomyceten (~Iu.snioparu viticolu, Phylopthora in- 
,festuns) sowohl in vitro als auch im Gewiichshaus und Cyto- 
toxizitat gegenuber Miiuse-Fibroblasten (Zellinie L929, 
IC,, = 2 n1gmL-l fur Epothilon B 2). Besonders wichtig er- 
scheint, daB die Epothilone eine signifikante In-vitro-Selektivi- 
tHt gegeniiber Brust- und Darmzellinien aufweisen['* 31 und da8 
ihre Cytotoxizitiit letztlich auf demselben Wirkprinzip ~ Stabili- 
sierung von Mikrotubuli ~ beruht wie die von Taxol. Diese 
Beobachtung, die auch von Merck-Wissenschaftlern gemacht 
wurde, die die Epothilone unabhangig en tde~kten '~] ,  fasziniert 
vor allem im Hinblick auf den Erfolg von Tax01 als Antikrebs- 
mittel und die Abwesenheit jeglicher struktureller Gemeinsam- 
keiten. Die Strukturen der Epothilone konnteu kiirzlich von 
Hofle und seiner Arbeitsgruppe['] mit spektroskopischen Tech- 
niken und durch eine Riintgenstrukturanalyse von Epothilon B 
2 bestimmt werden. Hier berichten wir iiber einen Zugang zum 
makrocyclischen Grundgeriist der Epothilone uber eine Olefin- 
metathese, die sich nicht nur zur Synthese der Naturstoffe. son- 
dern auch zu der von Analoga eignen sollte. 

Eine plausible Strategie zur Synthese der Epothilone ergibt 
die in Schema 1 prasentierte Retrosynthese. Im Hinblick auf die 
Verwendung der Olefinmetathese werden die Epothilone zuerst 
auf die 16gliedrigen Ringgeriiste 3 und 4 zuruckgefiihrt, denen 
neben der Seitenkette einige sauerstoffhaltige funktionelle 
Gruppen fehlen. Eine Retrometathese an 3 und 4 fiihrt zu der 
offenkettigen Verbindung 5 als potentiellem Synthesevorliiufer. 
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Schema 1, Strukturen und retrosynthetische Analyse von Epothilon A 1 und B 2.  

Dieser kann weiter retrosynthetisch zerlegt werden (Schema I ) ,  
was schlieI3lich zu drei einfachen Bausteinen fuhrt. Obwohl die 
genaue Synthesesequenz noch experimentell ermittelt werden 
mu8, konnte die aus der Retrosynthese abgeleitete Strategie 
einen schnellen Aufbau des Fragmentes 5, einen Ringschlu8 
durch Olef inmetathe~e[~~ 'I, das Einbringen der benotigten 
Sauerstoff-Funktionalitaten und das Anknupfen der Seitenket- 
te ermoglichen. Konformationseffekte im 16gliedrigen Ring so- 
wie Nachbargruppeneffekte werden eine wichtige Rolle bei der 
Etablierung der korrekten Konfiguration im Zielmolekul spie- 
len. Die Strategie ist flexibel genug, den Zugang zu allen mogli- 
chen Stereoisomeren der Epothilone zu ermoglichen. 

Da anfangs keine stereochemischen Details der Strukturen 
der Epothilone A 1 und B 2 bekannt waren, konzentrierten wir 
unsere Arbeit zuniichst auf eine flexible Synthesesequenz mit 
dem Ziel, eine generelle Strategie zu entwickeln, die einen Zu- 
gang zu allen moglichen Stereoisomeren erlauben und schliel3- 
lich eine Epothilon-Bibliothek maximaler Diversitat zuganglich 
machen sollte. Zu diesem Zweck wurden die drei Frdgmente 
6-8 synthetisiert (Schema 2). Der Baustein 6 wurde wie folgt 
erhalten : Oxidation des Alkohols 9['] zum entsprechenden Al- 
dehyd, dessen Wittig-Olefinierung, eine Diisobutylaluminium- 
hydrid(D1BAL)-induzierte Entfernung der Pivaloat-Schutz- 
gruppen und eine Natriumperiodat-induzierte Spaltung des 
resultierenden 1,2-Diols (56% Ausbeute uber alle Stufen). Die 
Darstellung des Fragmentes 7 erfolgte unter milden Reaktions- 
bedingungen: Das (R)-( +)-Glycidol 10 wurde zuerst in einen 
Silylether umgewandelt, dann folgten Epoxid-Offnung mit li- 
thiiertem 1,3-Dithian, Freisetzung des Aldehyds und eine Olefi- 
nierungsreaktion (59% Ausbeute iiber alle Stufen). Die Synthe- 
se des Bausteins 8 erforderte eine selektive Phosphonatkonden- 
sation mit dem einfach zuganglichen Ketoaldehyd 1 1  [*I und eine 
nachfolgende slurekatalysierte Abspaltung der tert-Butylester- 
gruppe (87% Ausbeute iiber alle Stufen). 

Der Aufbau des Epothilon-Grundgeriistes aus den Vorliiu- 
fern 6-8 ist in Schema 3 dargestellt. Die Kupplung der Frag- 
mente 7 und 8 mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC) fuhrte in 


