ZUSCHRIFTEN

Die Verwandtschaft der Verbindungen 1 bis 4 mit dem
Festkorper Bal, ist eindeutig gezeigt. Man kann so eine Art
strukturellen Stammbaum aufstellen, aus dem sich der Ein-
flu der Donorliganden beziiglich deren Anzahl und Grof3e
ablesen 14Bt (siche Abb. 1). Ziel kommender Untersuchungen
ist es, diesen Stammbaum durch Verwendung anderer Ligan-
densysteme zu erweitern und auf andere Alkali- und Erd-
alkalimetallhalogenide zu tibertragen. Des weiteren stellt sich
die Frage, ob die neuen Strukturen untereinander kombinier-
bar sind und einen Zugang zu neuen Gittern darstellen.

Experimentelles

1: Wasserfreies Bariumiodid zersetzt sich an Luft unter Reaktion mit Wasser zu
farblosen Kristallen der Verbindung 1.

2: Man lost 0.5 g (1.17 mmol) Bal,(4,-OH,), in 30 mL getrocknetem und frisch
destilliertem Aceton. Aus der gelben Losung lassen sich nach 48 h bei —30°C
hellgelbe Quader isolieren, die mittels Kristallstrukturanalyse als 2 identifiziert
werden konnten. Die Kristalle zersetzen sich oberhalb von —10°C. An Luft
geben sie unter Zerfall Losungsmittelmolekiile ab.

Ein weiterer Syntheseweg besteht in der Umsetzung von trockenem Bal, mit
technischem Aceton. Aus dieser Losung 1aft sich ebenfalis das gewiinschie
Produkt bei —30°C isolieren.

3: 0.5 g (1.28 mmol) Bal, (im Hochvakuum bei 500°C getrocknet) werden in
50 mL frischdestilliertem THF unter Inertgas gelost. Die gelbe Losung wird auf
ca. die Halfte des Volumens eingeengt und mit 10 mL Diethylether iber-
schichtet. Bei —30°C kristallisieren hellgelbe, quaderformige Kristalle von 3.
Die Verbindung ist bei Raumtemperatur und an Luft extrem empfindlich und
zersetzt sich unter Abgabe von Losungsmittelmolekiilen.

4: 0.4 g (1 mmol) trockenes (siche 3) Bal, werden in 30 mL frisch destilliertem
THF unter Inertgas durch Erhitzen gelost. Um heligelbe, rautenformige Kristalle
von 4 zu erhalten, bedarf es der Lagerung bei — 30°C. Die Kristalle miissen auch
bei dieser niedrigen Temperatur gehandhabt werden.
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Rheniumkomplexe mit photochemisch
variierbarem Anthracenteil: ein molekularer
Schalter**
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Supramolekulare Systeme zeichnen sich gegeniiber ein-
fachen Verbindungen dadurch aus, daf sie komplexere Funk-
tionen ausiben konnen. Als molekulare Vorrichtungen
(molecular devices) konnen sie, je nach Art des Systems,
auch eine praktische Anwendung finden. Zu einer besonders
interessanten Gruppe gehoren hier die molekularen Schalter,
die sich im Bereich der Datenverarbeitung als Speicherele-
mente anbieten.[?! Bei der Betrachtung eines einfachen Ja/
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Nein-Schalters!®! zeichnet sich eine, durch Licht schaltbare
Einheit gegeniiber den Redox- und pH-Schaltern dadurch
aus,*) daB3 sie nicht unbedingt in Lésung, sondern auch in
fester Matrix anwendbar ist.

Das hier beschriebene System ist ein Beispiel fiir einen
solchen Photoschalter. Er besteht aus zwei getrennten Unter-
einheiten, einerseits dem Schaltteil und andererseits dem
Detektor. Letzterer wird durch den Schaltteil insofern beein-
fluit, als daB er den Zustand des Schalters nach auBlen
vermittelt. In der vorliegenden molekularen Vorrichtung
wurde eine bereits bekannte Einheit, welche aus zwei
parallelen Anthracenen besteht, als Schaltteil gewihlt.ls)
Die durch eine C;-Briicke verbundenen Anthracene werden
durch Bestrahlung mit Licht im sichtbaren Bereich intramo-
lekular dimerisiert (1 —2). Die Riickreaktion (2 —1) tritt bei
Bestrahlung mit UV-Licht von 254nm ein. Durch die
Verkniipfung mit einem 2,2'-Bipyridin(bpy)-Liganden wird
der Schaltteil fiir eine Komplexierung zuginglich. Das kom-
plexierte Metallzentrum wirkt dann als Detektor, indem die
Intensitidt der metallzentrierten Emission je nach Zustand der
Schalteinheit unterschiedlich ist.

Da der Alkohol 1 aus sterischen Griinden fiir chemische
Reaktionen schlecht zuganglich ist, war die Esterbildung die
einzige Moglichkeit zur Verkniipfung des Schalt- und Ligand-
teils. Auch die Wahl der eingesetzten Sdure war fiir die
Produktbildung entscheidend. Zur Veresterung mufite Diiso-
propylcarbodiimid statt des iiblichen Dicyclohexylcarbodii-
mid (DCC) eingesetzt werden, da letzteres mit dem
entstandenen Ester 4 ein 1:1-Addukt bildet. Damit die
Schaltvorginge getrennt untersucht werden konnten, wurden
ausgehend von den jeweiligen Alkoholen 1 und 2 beide
Ligandformen 4 bzw. 5 synthetisiert. Die beiden Rhenium-
komplexe 6 und 7 wurden nach bekannten Methoden
hergestellt (Schema 1).17]

Der Schaltvorgang 4—5 kann durch Bestrahlung mit
sichtbarem Licht und die Riickreaktion § —4 mit UV-Licht
ausgelost werden. Die Verdnderung des Spektrums durch die
Bestrahlung kann leicht anhand der sich verdndernden Ab-
sorptionen z.B. bei 256 und 388 nm verfolgt werden (siche
Pfeile in Abb.1). Da Anthracene auBer der gewiinschten
4n+4m-Cyclisierung auch eine irreversible Photoaddition von
Singlettsauerstoff in Form einer 9,10-u-Peroxobriicke ein-
gehen, miissen die Bestrahlungsversuche unter Ausschluf3 von
Sauerstoff stattfinden. In allen vorliegenden Beispielen
wurde deshalb die Losung mit Argon gesittigt. Um die
Reversibilitidt des Schalters zu iiberpriifen, wurde der ge-
schlossene Ligand 5 in Cyclohexan fiinf Minuten mit einer
UV-Lampe bestrahlt, gefolgt von einer Bestrahlung (10 min)
mit sichtbarem Licht. Nach diesem Cyclus wurde der An-
fangszustand beinahe wieder erreicht (Einschub in Abb. 1).
Fir die Hin- und Riickreaktion wurden jeweils stetige
Veridnderungen der Signale beobachtet. Wihrend des ersten
Cyclus wurden zur genaueren Betrachtung der Reaktion
Messungen in kiirzeren Intervallen durchgefiihrt, in den
weiteren Cyclen wurde darauf verzichtet.

Die getrennt hergestellten Rheniumkomplexe 6 und 7
weisen eine stark unterschiedliche Emission auf. Wihrend die
Emission von 7 wie erwartet auftritt, ist sie bei 6 nahezu
vollstandig geloscht (Abb.2). Die beiden Anthracene 16-
schen die Emission im Komplexteil sehr effektiv, was auch in
anderen Komplexen beobachtet worden ist. Es findet in
diesem Fall ein schneller Energietransfer von der Metall-
komplexeinheit zum Anthracenteil statt.

Die Kombination der photochemisch verianderbaren An-
thraceneinheit mit der beobachtbaren Emission aus dem
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Schema 1. Synthese des Anthracen-Rheniumkomplex-Schalters: a) Diisopro-
pylcarbodiimid, DMAP, CH,Cl,; b) [Re(CO)sCl], Toluol.

Rheniumteil erméglicht erst die Funktion des vorliegenden
Schalters. Eine weitere, wichtige Bedingung ist die Rever-
sibilitit solcher Systeme, die in den vorliegenden Verbindun-
gen gewihrleistet ist.
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Abb. 1. Absorptionsspektren der Liganden 4 (offene Form) und § (geschlossene
Form) sowie Diagramm zur Reversibilitit des Schaltvorganges (Einschub).
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Abb. 2. Emissionsspektren der Rheniumkomplexc 6 (offene Form) und 7
(geschlossene Form).

Durch die photoinduzierte 4rm+4m-Cyclisierung der parai-
lelen Anthracene werden die ausgedehnten mt-Systeme unter-
brochen und konnen somit nicht mehr als Quencher wirken.
Bei der kontinuierlichen Bestrahlung von 6 mit sichtbarem
Licht sollte eine, mit der Bestrahlungsdauer zunehmende
Rheniumemission sichtbar werden, was experimentell besti-
tigt wird. Eine entsprechende Abnahme der Emission wird
bei 7 beobachtet, sobald dessen Losung mit UV-Licht be-
strahlt wird. Vorversuche ergaben, daf Solvatisierungseffekte
die Reaktionsgeschwindigkeit des Schaltvorgangs wesentlich
beeinflussen. Je nach der Wahl des Losungsmittels kénnen
Nebenreaktionen auftreten.

Bei diesem System handelt es sich um einen neuen,
effizienten Photoschalter, der eine reversible Verinderung
der Emission einer ortlich getrennten Untereinheit des
Molekiils ermoglicht. Um die photophysikalischen und pho-
tochemischen Eigenschaften der Verbindungen eingehend zu
untersuchen, werden zur Zeit weiterfithrende Experimente an
den Rhenium- sowie an analogen Rutheniumkomplexen
durchgefiihrt.

Experimentelles

1: Die Synthese wurde nach Becker[5] durchgefiihrt, das Produkt wurde
allerdings durch Soxhlet-Extraktion gereinigt. Mit n-Hexan wurde solange heif3
extrahiert, bis in der Hiilse kein Anthracen (SiO,, Hexan/Ethylacetat (8/2), R;=
0.82) mehr nachweisbar war (14 h). Der Riickstand in der Soxhlet-Hiilse wurde
mit 100 mL Dichlormethan heif extrahiert. Nach dem Abkiihlen wurden die
gelben Kristalle abfiltriert (41% Ausbeute).

3:3.68 g (20 mmol) 5,5-Dimcthyl-2,2-bipyridin wurden in 50 mL wasscrfreiem
THF gelost und unter Argon auf — 78°C gekiihlt. Durch cin Septum wurden
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langsam 13.3 mL (20 mmol) LDA-L&sung (1.5M in Cyclohexan) zugetropft, und
die Mischung wurde 2 h geriihrt. In die schwarze Losung wurde wasserfreies
gastormiges CO, eingeleitet, wobei sich die Temperatur erhohte und schlieBlich
einc klare gelbe Losung entstand. Es wurde 1h bei —78°C unter CO,-
Gaszustrom weitergeriihrt und die Losung allmahlich auf Raumtemperatur
erwarmt, wobei cin leicht gelber Niederschlag ausfiel. Nach Zugabe ciniger
Tropfen Wasser wurden die Losungsmittel abdestilliert. Der Riickstand wurde in
200mL 1M NaOH aufgenommen, mit 200 mL Hexan extrahiert und die
organische Phase zweimal mit je 100 mL 1M NaOH gewaschen. Die vereinigten
waBrigen Phasen wurden mit 3M HCl auf pH 5 gebracht und bis zur beginnenden
Kristallisation eingeengt. Nach dem Trocknen bei 56°C und 200 mbar erhielt
man 3 (2.38 g, 10.4 mmol, 52%). '"H-NMR (300 MHz, [ D¢]DMSQ, 25°C, TMS):
6=12.50 (br. s, 1H, COOH), 8.53 und 8.51 (je s, 1 H, CH(6 bzw. 6)), 8.29 und
8.25 (je d, 1H, CH(3 bzw. 3')), 7.80 und 7.74 (je dd, 1H, CH(4 bzw. 4')), 3.70 (s,
2H, CH,), 2.35 (s, 3H, CH;); MS (EI): m/z: 228 (M*), 183 (M* — COOH), 155
(M*—CH,COOH), 141 (bpy), 128, 115, 102, 92, 63, 51, 45; HR-MS: ber. fiir
C;H,N,0,: 228.0899, gef.: 228.0891.

4: 133 mg (0.58 mmol) 3, 240mg (0.58 mmol) 1 und eine Spatelspitze 4-
(Dimethylamino)pyridin (DMAP) wurden in 40 mL wasserfreiem Dichlorme-
than gelost. Nach Zugabe von 120 mg (0.95 mmol) Diisopropylcarbodiimid
wurde die Apparatur mit eincm Trockenrohr verschlossen und 36 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde durch Kieselgur filtriert und
mit 40 mL Dichlormethan gewaschen. Das Filtrat wurde zweimal mit 50 mL 1M
HCl, zweimal mit 50 mL 1M NaOH und mit 50 mL Wasser extrahiert, iiber
MgSO, getrocknet und zur Trockne eingeengt. Das gelbe Rohprodukt wurde in
THF gelost und mit der gleichen Menge Kieselgel zur Trockne eingeengt, auf
eine Kieselgelsdule aufgetragen und mit Hexan/Ethylacetat (8/2) cluiert, bis
nichtumgesetztes 1 vollstindig abgetrennt war. AnschlieBend wurde mit THF
eluiert. Das nach dem Einengen erhaltenc Pulver wurde iiber eine Sephadex-
sdule (LH-20, Eluens THF) gereinigt, um den entstandenen Harnstoff ab-
zutrennen. Man erhilt 200 mg (0.32 mmol, 55%) 4. Schmp. 233-235°C; 'H-
NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): 6 =8.50 (d, 1 H, CH(6)), 8.36 (s, 2H,
CH(9)), 8.24 (d, 1H, CH(3")), 8.22 (d, 1H, s, CH(6)), 8.08 (d, 1H, CH(3)), 7.96
(d, 8H, CH(8)),7.61 (dd, 1H, CH(4")), 740-725 (m, 8 H, CH(7)), 709 (dd, 1 H,
CH(4)), 5.78 (quint., 1 H, CHO), 4.14 und 3.79 (je dd, 2H, CH,), 3.29 (s, 2H,
CH,CO00), 2.38 (s, 3H, CH;); MS (FAB): m/z: 623 (M*), 530, 485, 438, 423, 394
(1-OH).229(3), 184 (3 - COOH), 155 (Me-bpy); korrckte Elementaranalyse
fir C,H;4N,0,-0.75H,0.

Der Ester § wurde analog aus 2[5] und 3 hergestellt. Schmp. 226-227°C; 'H-
NMR (300 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): 6 =8.72 (d, 1 H, CH(6")), 8.53 (d, 1H,
CH(6)), 8.46 (d, 1H, CH(3')), 8.34 (d, 1 H, CH(3)), 792 (dd, 1H, CH(4")), 7.66
(dd, 1H, CH(4)), 722 (m, 2H, CH(7,8)), 713 (m, 2H, CH(7,8)), 6.94 (m, 2H,
CH(78)), 6.90-6.77 (m, 10H, CH(7,8)), 5.98 (quint., 1H, CHO), 4.53 (s, 2H,
CH(9)), 3.90 (s, 2H, CH,C00), 2.99 (1, 2H, CH,), 2.88 (dd, 2H, CH,), 2.41 (s,
3H, CH,); MS (FAB): m/z: 623 (M~), 394 (1 - OH), 329, 307, 289, 229 (3);
korrekte Elementaranalyse fiir C,;H4,N,O,-0.5H,0.

Rheniumkomplexe[7]: 6: Unter Argon wurden 273 mg (0.075mmol) [Re-
(CO):Cl] in 10 mL wasserfreiem Toluol geldst. Bei 60°C wurden im Argon-
gegenstrom 47 mg (0.075 mmol) 4 zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 15 h
auf 80 °C erhitzt, wobei ein gelber Niederschlag entstand. Die abgekiihlte Losung
wurde filtriert, der Feststoff mit 1 mL Toluol und 15 mL Ether gewaschen. Das
Rohprodukt wurde in 20 mL Chloroform aufgenommen, mit ca 400 mg Kieselgel
versetzt und eingeengt. Das gelbe kornige Pulver wurde auf eine Saule (SiO,,
11 x 1 em) aufgetragen und mit Ethylacetat eluiert, bis die erste Verunreinigung
heruntergewaschen war. Darauf wurde der mobilen Phase solange Dichlorme-
than zugesetzt, bis das Produkt eluiert wurde. Nach dem Eindampfen der
Losungsmittel erhielt man 50 mg (0.054 mmol, 72 %) 6 in Form cines blaBgelben
Pulvers. 'TH-NMR (300 MHz, CDCl,, 25°C, TMS): 6 =8.84 (d, 1 H, CH(¢')), 8.53
(d, 1H, CH(6)), 8.40 und 9.37 (je s, 1 H, CH(9)), 797 (td, 8H, CH(8)), 7.91 (d,
1H, CH(3")), 781 (dt, 1H, CH(#)), 760 (d, 1H, CH(3)), 743-729 (m, 8H,
CH(7)), 7.00 (dd, 1H, CH(4)), 5.87 (quint., 1H, CHO), 4.20 (m, 2H, CH,), 3.91
(dm, 2H, CH,), 3.27 (s, 2H, CH,COO0), 2.49 (s, 3H, CH;); MS (FAB): m/z: 928
(M*),893 (M*—Cl),844 (M*—-3C0O), 809 (M —3CO —Cl),499,454,426,307.

7: Unter Argon wurden 27.3 mg (0.075 mmol) [Re(CO)Cl] in 10 mL wasser-
freiem Toluol geldst. Bei 60°C wurden im Argongegenstrom 47 mg (0.075 mmol)
5 zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde 15h auf 80°C erhitzt. Die
abgekiihlte Losung wurde abfiltriert, mit 1 mL Toluol gewaschen, in Ether
suspendiert, filtriert und im Hochvakuum getrocknet. Man erhielt 66 mg
(0.071 mmol, 94 %) 7 in Form ecines gelben Pulvers. '"H-NMR (300 MHz, CDCl,,
25°C, TMS): 0=9.04 (s, 1H, CH(¢")), 8.88 (d, LH, CH(6)), 8.21 (dd, 1H,
CH(4)), 817 (d, 1H, CH(3')), 8.08 (dd, 1 H, CH(3)), 7.86 (dd, 1H, CH(4)), 722
(m, 2H, CH(7,8)), 712 (m, 2H, CH(7.8)), 6.96 (m, 2H, CH(7,8)), 6.90—6.78 (m,
10H, CH(7.8)), 6.00 (quint., 1H, CHO), 4.54 (s, 2H, CH(9)), 3.99 (s, 2H,
CH,COO0), 3.06 (td, 2H, CH,), 2.85 (dd, 2H, CH,), 2.52 (s, 3H, CH;); MS
(FAB): m/z: 928 (M), 893 (M* — Cl), 844 (M* —3CO), 499 (M+ —1),471,454,
307.

Eingegangen am 15. Mai 1997 [Z10442]
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Ein ABC-Ringanalogon von Kapurimycin A;:
Synthese und Wirksamkeit in der
DNA-Alkylierung**

Kazuhiko Nakatani,* Akimitsu Okamoto und
Isao Saito*

Das Antitumor-Antibioticum Kapurimycin A; 11 ist struk-
turell eng mit der Familie der Pluramycine verwandt.”l Es
alkyliert DNA, indem seine Epoxiduntereinheit Guanin an
N7 angreift, wodurch ein Kapurimycin-DNA-Addukt ent-
steht.’] Die hohe Effizienz bei der selektiven Alkylierung an
N7 von Guanin 148t den SchluB zu, daB sich die Epoxid-
untereinheit in der groBen Furche der DNA befindet und
iber eine prikovalente Intercalation des aromatischen Sy-
stems auf N7 des Guanin ausgerichtet ist, wie es bereits fiir
AflatoxinB,¥ und AltromycinBP% vorgeschlagen wurde.
Um die Faktoren flir eine so effiziente und selektive Guanin-
alkylierung zu bestimmen und um neue DNA-Alkylierungs-
reagentien mit einer Epoxiduntereinheit zu entwickeln,

[*] Dr. K. Nakatani, Prof. I. Saito, A. Okamoto

Department of Synthetic Chemistry and Biological Chemistry
Faculty of Engineering, Kyoto University
Kyoto 606-01 (Japan)
CREST, Japan Science and Technology Corporation
Telefax: Int. + 75/753-5676
E-mail: saito@sbchem.kyoto-u.ac.jp

[**] Wir danken Drs. Y. Uosaki, M. Hara und H. Saito, Kyowa Hakko Kogyo
CO., LTD., fir hilfreiche Diskussionen und eine groBzigige Spende an
Kapurimycin A;.
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haben wir sowohl die Derivate 2 und 3, die die wesentliche
Teilstruktur von Kapurimycin enthalten, als auch den ent-
sprechenden Epoxyalkohol 4 und das Diol 5 synthetisiert und
ihre Aktivitdt zur DNA-Alkylierung untersucht. Wir zeigen
hier, daf} das ABC-Ringanalogon von Kapurimycin A;, 2, die
Minimalstruktur besitzt, die fiir die Wirksamkeit und Se-
quenzselektivitiat von Kapurimycin A; bei der Guaninalkylie-
rung erforderlich ist.

Das ABC-Ringanalogon 2, das die gleiche absolute Kon-
figuration wie 1 (145,168) aufweist,l’l wurde iiber einen hoch
konvergenten Weg hergestellt. Dabei erfolgt eine Kupplung
von 1-tert-Butyldimethylsilyloxy-2-naphthaldehyd 9 mit der
Vorstufe 8 fiir die chirale Seitenkette, gefolgt von einem
effizienten Ringschluf zum Pyranon (RingA; Schema 1).

o—k
a-d “J 0 e—g
~"~orme 4 ) -
& 7
6

™S OH

Schema 1. Synthcse des ABC-Ringanalogons 2. a) AD-mix-3, 76%; b) Me,.
C(OMe),, 95%; c¢) Li-1,1,1,3,3,3-Hexamethyldisilazanid (LIHMDS), Me,SiCl
(TMSCI), 89%; d) 2,3-Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon (DDQ), 99%; ¢)
Dess-Martin-Oxidation, 94 %; f} Ph,P=CHCH,, 78%, Z:E=5:1; g) NaOMe,
80%; h) LIHMDS, CeCls, 1-zert-Butyldimethylsilyloxy-2-naphthaldehyd 9, 47 %
i) MnO,, 76%; j} KF, {18]Krone-6, DMF, 80%; k) kat. HCI, AcOH, 98%; 1)
Dicthylazodicarboxylat (DEAD), Ph;P, 76 %.

Eine asymmetrische Dihydroxylierung des p-Methoxybenzyl-
ethers 6, der aus einem kommerziell erhiltlichen Alkohol mit
AD-mix-f#! erhalten wurde, lieferte das entsprechende Diol.
Dieses wurde zum Alkohol 7 umgesetzt, der nach Umkri-
stallisation eine Enatiomerenreinheit von 93 % ee aufwies,
wie 'TH-NMR-spektroskopisch anhand des a-Methoxy-a-(tri-
fluormethyl)phenylessigsdure(MPTA )-Esters bestimmt wur-
de. Die Oxidation von 7 und die anschlieBende Wittig-
Olefinierung mit Ethylidentriphenylphosphoran lieferten das
Alken (Z:E=5:1),") das zur Seitenkettenvorstufe 8 de-
silyliert wurde. Die Addition von 9 an lithiiertes 8 lieferte
das entsprechende Kupplungsprodukt, das mit Mangandioxid
zum Keton 10 oxidiert wurde. Der Pyranonring wurde durch
Umsetzung von 10 mit KF und [18]Krone-6 in wasserfreiem
DMF selektiv aufgebaut, wie bereits frither beschrieben,!'?
unter Bildung der tricyclischen Verbindung 11 in hoher
Ausbeute.'] Die Hydrolyse des Acetals fiihrte zum Diol 5,
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