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sehr kleiner sekundarer Amine wie F,NHr' eine Zickzack-An- 
ordnung - ABAB - der Molekule vorliegt, folgen die Ketten des 
Aziridins einem - ABCABC - Muster rnit drei Molekiilen pro 
repetitiver Einheit, obwohl ein idealer N-H . . . N-Winkel von 
180" so nicht zu verwirklichen ist (die Winkel N-H . . . N betra- 
gen 157, 179 und 161"). Dabei sind je zwei Molekiile nach einer 
Seite der Kettenachse hin orientiert, das dritte zeigt grob in die 
entgegengesetzte Richtung. Die so entstehende Lucke auf Seiten 
des letzteren Molekuls wird durch ein symmetrieaquivalentes 
Molekiil einer zweiten Kette aufgefiillt. 

Ein Vergleich der Struktur von Azirindin im Kristall und in 
der Gasphase (siehe auch Tabelle I) ,  zeigt, dalj das Molekiil 
durch den Einbau in das Kristallgitter nicht signifikant verzerrt 
wird. Selbst die Maxima der Elektronendichte, welche grob die 
Positionen der N-gebundenen Wasserstoffatome wiedergeben, 
sind durch Winkel C-N-H charakterisiert, die kaum von 
denen in der Gasphase abweichen. 

Tabelle 1. Vergleich der mit verschiedenen Methoden (RSA = Rontgenstruktur- 
analyse, MW = Mikrowellenspektroskopie, EBA = Elektronenbeugungsanalyse) 
bestimmten Struktur von Aziridin (Abstande in Angstrom, Winkel in Grad). 

RSA [a] MW [l] EBA [2] Rechnungen 
SCF QCISD/ 
6-31G(d) [3] 6-311 + G** 

c-c 
C-N 
C-H 
N-H 
C-C-N 
C-N-C 
H-C-H 
C-N-H 

1.462(2) 
1.467(2) 
0.96(2) 
0.89(2) 

60.1(1) 
59.8(1) 

116.8(20) 
109.3(10) 

1.481(1) 
1.475(1) 
1.084(1) 
1.016(1) 

59.86(1) 
60.25(1) 

115.72(1) 
109.31 (1) 

1.48(1) 1.471 
1.49(1) 1.449 
1.08(3) 1.077 
1.05(7) 1.001 

60.2 59.5 
59.6 61.0 

117 114.4 
111.7 - 

1.487 
1.477 
1.087 
1.017 

59.8 
60.5 

115.2 
109.3 

[a] Mittelwerte aus den drei unabhingigen Molekiilen in der asymmetrischen 
Einheit. 

Die bisher besten Ab-initio-Rechnungen zur Struktur des 
Aziridins sind 1989 auf SCF/6-31G(d)-Niveau ausgefuhrt wor- 
denr3] und ergaben signifikante Abweichungen von den experi- 
mentellen Werten in den C-C- und C-N-Bindungslangen 
(Tabelle 1). Wir haben deshalb Rechnungen auf bedeutend ho- 
herem Niveau durchgefiihrt. Tatsachlich verringert sich die Dis- 
krepanz zwischen den Ergebnissen von Rechnung und Experi- 
ment, wenn die Effekte der Elektronenkorrelation mit in die 
Rechnungen einbezogen werden. Bereits auf MP2/6-31 G*- 
Niveau werden gute Ergebnisse erreicht, die von denen auf 
QCISD/6-311 + G**-Niveau (Tabelle 1) erhaltenen nur gering- 
fiigig abweichen. Besonders der C-N-Abstand und der Winkel 
C-N-H werden erheblich realistischer berechnet. 

Eine ,,Rigid-body-Korrektur''[' der Ergebnisse der Kristall- 
strukturanalyse rnit den Temperaturparametern aller Atome ei- 
nes Aziridinmolekiils ergibt C-N- und C-C-Bindungslangen (ge- 
mittelt) von l .474 und 1.469 A, die sehr nahe an die berechneten 
und die aus den Rotationskonstanten bestimmten herankom- 
men. Auch nach Anwendung dieser Korrektur ist die C-C-Bin- 
dung von Aziridin im Kristall etwas kurzer als die C-N-Bin- 
dung, wahrend die Mikrowellenspektren und Rechnungen 
iibereinstimmend den C-C-Abstand als den langeren aus- 
weisen. Die verbleibenden Differenzen konnen zumindest zum 
Teil damit erklart werden, daB die Rontgenbeugungsanalyse 
nicht direkt die Kernpositionen, sondern die Maxima der Elek- 
tronendichte bestimmt, die bei Verbindungen mit leichten Ato- 
men und extremen Bindungssituationen signifikant von den 
Kernpositionen abweichen konnen. Insgesamt ergibt sich je- 
doch nun fur die Struktur des einfachsten Stickstoffheterocyclus 

im festen Zustand, in der Gasphase und fur seine theoretische 
Beschreibung ein stimmiges Bild. 
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Michael D. Wasczcak, Christian C. Lee, Iris H. Hall,* 
Patrick J. Carroll und Larry G. Sneddon* 

Der Erfolg von Cisplatin"] hat die Suche nach neuen Metall- 
komplexen rnit cytotoxischen Eigenschaften stimuliert. Die Er- 
gebnisse von Untersuchungen rnit Metallocenen der allgemei- 
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nen Formeln [($-C,H,),MX,] und [(q5-C,H,),M]+[X]- ['I 
sind ermutigend. Wir berichten hier uber die Synthese sowie 
Struktur- und Bioaktivitatsuntersuchungen neuer hybridartiger 
kationischer Ferratricarbadecaboranyl-Analoga von Ferrocen- 
komplexen, die signifikante Cytotoxizitlten aufweisen und die 
Topoisomerase-11-Aktivitat inhibieren. 

Wie an der Synthese des Ferrocen-Analogons 1 [Gl. (a)] deut- 
lich wird, kann der nido-[6-Me-5,6,9-C,B7H9]-Tricarbadeca- 

[ (q5-C5H5)Fe(CO),I] + Na [6-Me-5,6,9-C3B,H,] 
(a) 

- 2 C 0 ,  -NaI  
> 

closo-[(q5-C,H,)Fe-2-Me-2,3,4-C3B7H,] 1 

boranylkafig ebenso wie der Cyclopentadienylligand als einfach 
negativ geladener Sechs-Elektronen-Donor an Ubergangsme- 
tallzentren koordinieren. 

Allerdings sind Tricarbadecaboranylkomplexe chemisch und 
thermisch stabiler und nicht so leicht oxidierbar wie ihre Cyclo- 
pentadienyl-Anal~ga.[~I Auch neigen sie weniger zu hydrolyti- 
schen Metall-Ligand-Spaltungen, die Metallocene unter biolo- 
gischen Bedingungen desaktivieren konnen. Dieser Grunde 
wegen konnten Ferratricarbadecaboranylkomplexe wie das 
Ferro~eniumion[~* '1 bedeutende Bioaktivitaten aufweisen. Die 
Oxidation von 1 mit Silberionen lieferte quantitativ das para- 
magnetische Ferratricarbadecaboranyl-Kation [Gl. (b)] . 

1 + AgX --t [1-(q5-CsH5)Fe-2-Me-2,3,4-C3B7H,][X] + Ago (b) 

X = AsF, (l+-AsF,) 
X = SbF, (l+-SbF,) 

Wie in Abbildung 1 anhand von 1 +-AsF, 16] gezeigt ist, erga- 
ben die kristallographischen Strukturbestimmungen beider Sal- 
ze, daB die Komplexkationen Hybride des Ferroceniumions 

d "  
Abb. 1. ORTEP-Darstellung der Struktur des Katious von l*-AsF; im Kristall. 

sind, namlich Ferratricarbadecaboranyl-Analoga, in denen sich 
das Eisenzentrum zwischen dem planaren Cyclopentadienylring 
und der gefalteten sechsgliedrigen FlHche des Tricarbadecabor- 
anylliganden befindet. Die Kafigstruktur von 1+ ist der von l r 3 I  
bemerkenswert ahnlich, und nur die Fe-C3-, die Fe-C4- und die 
Fe-B7-Bindung sind um 0.02, 0.04 bzw. 0.05 8, kiirzer. Die Ver- 
groBerung des Abstands zwischen dem Eisenzentrum und dem 
Zentrum des C,H,-Rings von 1.69 A in 1 auf 1.75 8, in 1 + weist 
darauf hin, dal3 ein Elektron eines bindenden Molekulorbitals 
der Fe-C,H,-,,Bindung" entfernt wurde.['I 
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Die beiden Salze von 1+ verhielten sich bezuglich bestimmter 
kultivierter Tumorzellinien selektiv cytotoxisch und lieferten ef- 
fizientere ED,,-Werte als 5-Fluoruracil (5-FU), 6-Mercapto- 
purin (6-MP), Arabinosylcytosin (Ara-C), Etoposid (VP-16) 
und Hydroxyharnstoff-Standards.[81 Die besten ED,,-Werte er- 
gaben sich fur 1 +-AsF, bei humanen HeLA-Uterin-Karzinom- 
(0.90 pgmL- '), humanen Lungen-Bronchogen-MB-9812- 
(1.83 pgmL-') und A431-Hautzellen (1.32 pgmL-'), wahrend 
l+-SbF; die besten Aktivitaten bei Murin-L-1210-Leukamie- 
(0.75 pgmL- ') und P388-Lymphozyten-Leukamiezellen 
(1.49 pgmL-') zeigte. Beide Salze wiesen mit 2.39 bzw. 
2.59 pgmL- ' auch ausgezeichnete Aktivitaten bei der Tmolt,- 
Leukamiezellinie auf. Die Neutralverbindung 1 war auch 
signifikant aktiv bei P388- (1.80 pgmL- '), HL-60-Lym- 
phoma (2.41 pgmL-'), Tmolt,- (2.41 pgmL-'), HeLaS3- 
(1.50 pgmL-') und A431-Hautzellen (2.73 pgmL-'). Es ist in- 
teressant, dab die Neutralverbindung andere Aktivitaten auf- 
weist als die Salze und als Fe r r~cen .~ '~  

1+-SbF; und 1'AsF; wurden hinsichtlich ihrer Wirkung 
auf die DNA-, die RNA- und die Proteinsynthese in L-1210-Zel- 
len untersucht. Mit l+-SbF, (100 p ~ ,  1 h) wurde der Einbau 
von 3H-Thymidin in DNA um 92%, der von ,H-Uridin in 
RNA um 59 % und der von 3H-Leucin in das Protein um 32 % 
verringert. l+-AsF; (100 p ~ ,  1 h) verringerte die RNA-Synthe- 
se um 22%, nicht aber die DNA- und die Proteinsynthe~e.~~] 

Am bedeutendsten ist die Inhibierung der L-1210-DNA-To- 
poisomerase-Aktivitat in Gegenwart der beiden Salze. Mit 1 + -  

SbF; wurde unter Inhibierung der DNA-Synthese ein IC50- 
Wert von 68.7 p~ erhalten, und mit l+-AsF, 78.17 p ~ .  Diese 
Werte liegen im Bereich des Wertes des VP-16-Standards 
(22.5 PM), aber die Komplexe wirken auf eine andere Weise; bei 
einer Konzentration von 100 p~ sind die in der L-1210-DNA 
induzierten Strangbruche andere als die vom Protein induzier- 
ten. Inkubierte man in Gegenwart der Salze ( c  = 100 PM) und 
VP-16 (40 p~), fuhrte das zu einer gegenuber der ausschlieoli- 
chen Verwendung von VP-16 25%igen Erhohung an Strang- 
bruchen. Die 1 +-Salze inhibieren die Topoisomerase-II-Phos- 
phorylierung durch Protein-Kinase-C in 30 min zwischen 59 % 
und 64 %. Die Unterdruckung der Topoisomerase-II-Phospho- 
rylierung ist auf positive Weise mit einer erhohten DNA-Frag- 
mentierung und Apoptose verbunden. Mit diesen Metallsalzen 
1al3t sich daher die Topoisomerase-11-Aktivitat auf eine andere 
Weise regulieren. 

Diesen ersten Ergebnissen der biologischen Studien zufolge 
sollten die Tricarbadecaboranyl-Analoga von anderen, noch ak- 
tiveren Metallocen-Cytostatica, wie den [ (q5-C,H,),MX,]-Ver- 
bindungen[,] der friihen Ubergangsmetalle, signifikante und 
selektive Antitumoraktivitaten aufweisen. Die Synthesen und 
biologischen Aktivitaten der entsprechenden Metallatri- 
carbaborane, darunter [(RC,B,H,),MX,] und [($-C,H,)- 
(RC,B,H,)MX,] , werden derzeit untersucht. 

Experimen telles 
l+-AsF; und l+-SbF;: Unter Stickstoff wurden0.122 g(0.41 mmol)AgAsF, bzw. 
0.221 g (0.61 mmol) AgSbF, in je 10 mL trockenem Et,O suspendiert und diese 
Suspensionen tropfenweise zu Losungen aus 0.016 g (0.06 mmol) bzw. 0.024 g 
(0.09 mmol) 1 inje 10 mL Et,O gegeben. Die Niederschlage wurden filtriert und mit 
Et,O und CH,CI, gewaschen. Nach Umkristallisation aus CH,Cl, wurden Iuftsta- 
bile, violette Kristalle von l+-AsF; (0.026 g, 0.06 mmol) bzw. l+-SbF; (0.043 g, 
0.09 mmol) quantitativ erhalten (Korrekte Elementaranalysen). 1-AsF; IR (KBr, 
cm-I):  i. = 3122s, 2579s, 2554s, 1450m, 1428s, 1391111, 1273111, 1196w, 1164w, 
1122m,1105m,1096m,1061~ ,1015~ ,967m,954~ ,  932w,904w, 875m,860m, 
830m,705vs;UV/Vis(CH,C12): A,,,[nm] (E[M-'  cm-'1) = 538(1060), 360(2894), 
242 (25265). 
Cytotoxizitatsassay: Die vier Salze (l+-AsF;, l+-SbF;, [Cp,Fe]+AsF;, 
[Cp,Fe]+SbF;), die Kontrollansatze, die Standards und die neutrale Verbindung 1 
wurden auf ihre cytotoxische Aktivitat durch Auflosen der Verbindungen in 1 mM 
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Losungen in 0.05%igem Tween-80/H20 untersucht. Die Losungen wurden durch 
Filtration durch ein Acrodisc-Filter (0.45 p) sterilisiert. Die Zellinien wurden nach 
Standardtechniken geziichtet und versorgt. Zur Bestimmung der Cytotoxizitat wur- 
de das National Cancer Institute(NC1)-Protokoll verwendet [lo]. Die Cytotoxizitdt 
wird als ED,, in pgmL-' angegeben, d.  h. als die Konzentration der Verbindung die 
nach drei Tagen 50% des Zellwachstums inhibiert hat. Das Wachstum fester 
Tumorzellinien wurde mit Kristallviolett/Methanol durch Messung bei 580 nm in 
einem Plattchenzihler [ l l ]  bestimmt. 
Einbaustudien: 'H-markierte Vorstufen (2 pCi) wurden in lo6 L-1210-Lymphoid- 
Leukimiezellen wahrend 60 min eingebaut. Die Reaktion wurde rnit kalten Sauren 
gestoppt und die Losung filtriert [12]. Der Einbau in DNA, RNA oder Protein wird 
in dpm pro lo6 Zellen angegeben. Die Verbindungen wurden bei Konzentrdtionen 
von 25, 50 und 100 p~ inkubiert. 
Untersuchung der Topoisomerase-Inhibierung: Die DNA des P4-Phagen wurde 
nach der Methodevon Liu et al. [13] isoliert. L1210-Topoisomerase-I1 wurde isoliert 
und die Enzymatktivitit nach Miller et al. [14] bestimmt. Die Wirkstoffe wurden in 
Konzentrationen zwischen 0 und 100 p~ wahrend 1 h gemessen und VP-16 als 
Standard verwendet. IC,,-Werte (50 YO Inhibierung der Proteinmenge) wurden den- 
sitometrisch bestimmt. 
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Hexavinyloge Porphyrine rnit aromatischen 
30 n-Elektronensystemen ** 
Christian Eickmeier und  Burchard Franck  * 

Bei Pionierarbeiten uber cyclisch konjugierte Verbindungen 
gelang es Sondheimer et al.['] nach der Synthese des aromati- 
schen [18]Annulens 1 a bis zum [30]Annulen der Struktur 1 b 
vorzustofien. Obwohl dessen n-Elektronenzahl der (4 n + 2)-Re- 
gel[*] fur aromatische Systeme entspricht, war es nicht stabil. 
Eine perfekte konformative Stabilisierung des auReren C,,-Pe- 
rimeters liegt im Kekulen 2 von Staab und Diederichr3] vor. 
Darin lassen jedoch die anellierten benzoiden n-Elektronen- 
sextetts keine Konjugation zu einem 30n-Perimeter zu. Wie in 
neuerer Zeit zahlreiche Beispiele zeigten, konnen planare Cyclo- 
polyene unter Erhaltung der peripheren Konjugation durch Ein- 
gliederung von Pyrroleinheiten[4- 71 stabilisiert werden, doch 
wurde noch keine dem [30]Annulen 1 b entsprechende aromati- 
sche Verbindung synthetisiert. 

I b  

3 4:n=O 
5 : n = l  

Nachdem wir gefunden hatten, daB das tetravinyloge Porphy- 
rin 4 ein stabiles, aromatisches 26 n-Elektronensystem hat,['] 
stellte sich die Frage, ob die stabilisierende Wirkung der Pyrrol- 
einheiten daruber hinaus fur ein hexavinyloges Porphyrin 5,  das 
dem [30]Annulen 1 b von Sondheimer et al.['] in der GroDe sei- 
nes Perimeters entsprache, ausreichen wurde. Erschwerend kam 
hinzu, dalJ die Synthese von 5 uber ein hochreaktives Pyrryl- 
polyen 11 (Schema 1) verlaufen miiote. 

Hier berichten wir iiber die erste Synthese eines hexa- 
vinylogen Porphyrins rnit einem aromatischen 30 n-Elektronen- 
system (5 ) .  Diesem Octaethyl[30]porphyrin kommt auRer sei- 
ner Bedeutung fur das Verstlndnis der Aromatizitat auch prak- 

[*] Prof. Dr. B. Franck 
Organisch-chemisches Institut der Universitat 
CorrensstraDe 40, D-48149 Miinster 
Telefax: Int. + 251/8339972 
E-mail: franck@uni-muenster.de 
Dr. C. Eickmeier 
Boehringer Ingelheim KG 
D-55216 Ingelheim am Rhein 

[**I Neuartige Porphyrinoide, 16. Mitteilung. Diese Arbeit wurde van der Deut- 
schen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der Chemischen Industrie und der 
BASF AG (Ludwigshafen) gefordert. - 15. Mitteilung: [7]. 
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