ZUSCHRIFTEN

Messungen wurden durch Zugabe von bis zu 35% (v/v) EtOH zu einer
20 mm wifrigen Pufferlésung, die mit NaOH auf den gewiinschten pH-
Wert eingestellt wurde, hergestellt."!l Aliquote des Reaktionsgemisches
wurden durch Umkehrphasen-HPLC (Waters) mit 10 mm KH,PO, (pH 4.7
oder pH 5.5) und MeOH/H,O (3:2) als Eluens analysiert (1.0 mLmin™');
die Detektion von Guanosin, Uridin, Cytidin und Adenosin erfolgte bei
A =254, 260, 272 bzw. 260 nm. In einem typischen Experiment wurden der
Ligand 1 (10 puL, 50 mMm in EtOH) und M(ClOy,), (30 puL, 50 mm in Wasser)
zu 0.5 mL der Pufferlosung gegeben und bei 50°C thermostatisiert. Nach
einigen Minuten zum Aquilibrieren wurde 3,5-NpN (10 uL, 5mm in
Wasser) injiziert. Aliquote (20 uL) des Reaktionsgemisches wurden mit
einem UberschuB Tris(2-aminomethyl)amin (20 uL, 50 mm in EtOH)
versetzt und durch HPLC analysiert (2.0-uL-Injektion, 25 min Elution).
Anfangsgeschwindigkeiten wurden durch Analyse von mindestens vier
Aliquoten bestimmt (<10% Umsatz). Die Konzentration des gebildeten
Nucleosids wurde mit einer Kalibrierungskurve aus kommerziell erwor-
benen Nucleosiden bestimmt (Korrelationskoeffizient > 0.95). Die beob-
achteten Geschwindigkeitskonstanten pseudo-erster Ordnung kg, [s7!]
wurden aus den Anfangsgeschwindigkeiten berechnet (Korrelationskoeffi-
zient > 0.95).
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Bei den weitaus meisten Goldkomplexen (metallorgani-
schen, Koordinations- und katalytisch aktiven Verbindungen)
hat das Metallzentrum eine Oxidationszahl von + 1 bis + 3.0
Monomere Komplexe mit nullwertigem Gold konnten — wie
die entsprechenden Spezies mit den anderen Elementen der
11. Gruppe des Periodensystems (Cu- oder Ag-Komplexe)P?! -
lange Zeit nicht isoliert werden und sind immer noch als
selten anzusehen.’! Auf jeden Fall scheinen diese Gold(o)-
Komplexe thermodynamisch zu instabil zu sein, um in
chemischen Umsetzungen verwendet werden zu konnen.
Die Carbonylderivate [Au(CO),] (n=1-3) wurden mit
kryochemischen Verfahren hergestellt und in einer Matrix
bei tiefen Temperaturen identifiziert; sie zersetzen sich
oberhalb von 77 K.¥ Daher ist die Synthese neuer und
stabilerer Au’-Spezies ein aktuelles, aber auch schwieriges
Forschungsgebiet.
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Vor kurzem berichteten wir liber die Synthese von Silaca-
lix[n]phosphininen, einer neuen Klasse von Makrocyclen, die
sp*-hybridisierte Phosphoratome enthalten.’! Angesichts der
ausreichenden elektronischen Balance zwischen den ¢-Do-
nor- und den m-Acceptor-Eigenschaften der Phosphinine
vermuteten wir, dal deren Hohlrdume als eine Art ,,makro-
cyclisches Aquivalent“ von Carbonylgrupen wirken und
daher ungewdohnliche reduzierte Ubergangsmetallspezies
mit erhohter thermodynamischer Stabilitdt stabilisieren
konnten. Um diese Annahme zu iiberpriifen, befa3ten wir
uns zunichst mit der Synthese und Reduktion von Gold(l)-
Komplexen. Hier berichten wir tiber Ergebnisse, die wir mit
zwei dieser Makrocyclen, Silacalix[4]-1,3-bis(phosphinin)-2,4-
bis(thiophen) 1 und Silacalix[4]phosphinin 2 (Schema 1),
erhalten haben.[]
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Schema 1. Strukturformeln der Verbindungen 1 und 2 sowie deren Reak-
tion mit [AuCI(SMe,)], bei der die kationischen Aul-Derivate 3 bzw. 4
entstehen.

Die Komplexe 3 und 4 wurden durch Reaktion eines
Aquivalents des Makrocyclus (1 bzw. 2) mit [AuCl(SMe,)]
und anschlieBende Umsetzung mit GaCl; als Chlorid-Ab-
straktor in Dichlormethan bei —80°C hergestellt (Sche-
ma 1). Diese beiden Komplexe konnten vollstindig charak-
terisiert werden und sind unseres Wissens die ersten Beispiele
fiir Makrocyclen, die ein Gold(l)-Zentrum koordinieren.

Beide Komplexe wurden rontgenographisch untersucht.
Hier wird nur iiber die Struktur von 4 berichtet (Abbil-
dung 1).¥! Die vier Phosphoratome liegen in einer Ebene,
aber nur zwei von ihnen (P1 und P3) sind mit dem Aul-
Zentrum verbunden, die beiden anderen (P2 und P4) weisen
nur sehr schwache Wechselwirkungen mit dem Au'-Zentrum
auf (P2-Au 2.974, P4-Au 2.905 A). Diese Geometrie bleibt in
Losung jedoch nicht erhalten. Das *'P-NMR-Spektrum des
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Abbildung 1. Struktur des Kations von 4 im Kiristall. Die Ellipsoide
umfassen 50% der Elektronendichte. Die Wasserstoffatome sind zur
besseren Ubersicht weggelassen. Ausgewihlte Bindungslingen [A] und
-winkel [°]: Au-P1 2.307(2), Au-P2 2.974(2), Au-P3 2.331(2), Au-P4
2.905(3), P1-C1 1.730(8), C1-C2 1.39(1), C2-C3 1.40(1), C3-C4 1.39(1),
C4-C51.40(1), C5-P1 1.732(8), C1-Si4 1.940(8), Si4-C20 1.892(9); P1-Au-P2
9727(7), P1-Au-P3 176.48(9), P1-Au-P4 93.60(7), P2-Au-P3 85.49(7), P2-
Au-P4 168.01(6), P3-Au-P4 83.46(8), Au-P1-C1 126.3(3), P1-C1-C2
117.1(6), C1-C2-C3 123.3(7), C2-C3-C4 126.8(7), C3-C4-C5 123.1(7), C4-
C5-P1 117.0(6), C5-Si1-C6 100.6(3).

Komplexes 4 besteht bis hinunter zu Temperaturen von
—80°C aus einem scharfen Singulett (vier magnetisch dqui-
valente P-Kerne), was auf fluktuierende Bindungen hinweist.
Leider fillt der Komplex unterhalb der genannten Tempera-
tur aus der Losung aus, so dafl keine thermodynamischen
Daten bestimmt werden konnten. Abgesehen davon sowie
von der Tatsache, daf} die intramolekularen Bindungslingen
im Phosphinin durch die Komplexbildung leicht verdndert
werden, wie schon frither bemerkt wurde,® offenbart die
Struktur von 4 keine Besonderheiten.

Die elektrochemische Reduktion der beiden Komplexe
wurde in Dichlormethan durchgefithrt und liefert wichtige
Informationen. Zunédchst wird der Komplex 3 bei einem
Spitzenpotential von EP=—1.0 V irreversibel reduziert (ge-
gen die gesittigte Kalomelelektrode (SCE) gemessen). Die
Vorschubgeschwindigkeit
betrdgt 0.05 Vs~l. Dem-
nach ist die entstehende [
Au’-Spezies nicht stabil. 1
Erhohen der Vorschubge-
schwindigkeit (bis auf
100 Vs™') oder Absenken
der Temperatur (unter
253 K) fiihrte nur zu einer
schwachen Reversibilitit
der Reduktion. Anderer-
seits geht der Komplex 4
bei ErF=-0.80V einen
quasireversiblen Vorgang
ein, wenn mit 0.1 Vs~ ge-
scannt wird (263 K; Ab-
bildung 2). Dies deutet
auf die Bildung des Au’-

I/mA

Abbildung 2. Cyclovoltammogramm
des Komplexes 4 (2mMm in CH,Cl,,
0.3M nBuNBF,, 263K) an einer
Gold-Scheibenelektrode (Durchmes-
ser 0.5 mm, Vorschubgeschwindigkeit
0.1 Vs™'). I =Intensitit, E = Potential
vs. SCE.
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Komplexes 5 hin (Schema 2). Dieses Verhalten unterscheidet
sich deutlich von dem des Komplexes [Au(dppe),][GaCly]
(dppe = Diphenylphosphanylethan), der bei —2.0 V irreversi-
bel reduziert wird. Das fiir 4 ermittelte niedrigere Reduk-
tionspotential ist im Einklang mit dem starken m-Acceptor-
Charakter der Phosphinine, der das Au'-Zentrum zu einer
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Schema 2. Elektrochemische Reduktion des Komplexes 4 zum Komplex 5.

starkeren Lewis-Sdure macht. Die chemische Reduktion von
4 wurde daher auch mit Natriumnaphthalinid (NaNp) als
Reduktionsmittel in THF bei —78°C versucht. Die Bildung
von 5 zeigte sich durch eine sofortige Farbianderung von Rot
zu dunklem Purpur. Leider konnte der Komplex 5 nicht
isoliert werden, denn er beginnt sich zu zersetzen, sobald eine
Temperatur von —20°C erreicht ist; dabei entstehen der freie
Ligand 2 und kolloidales Gold.

Angesichts dieser Befunde versuchten wir, das Reduktions-
produkt von 4 EPR-spektroskopisch nachzuweisen. Losungen
von 4 in THF wurden bei —80°C im Vakuum (10-5 Torr) auf
einem Alkalimetall-Spiegel (K oder Na) in einem verschlos-
senen Gefdll reduziert. Als das Experiment mit vollstindig
entgastem Losungsmittel wiederholt wurde, bestand das
resultierende Signal (g=2.001) aus 20 Linien, entsprechend
einer 700-MHz-Kopplung mit einem Kern mit dem Spin
S§=3/2 (Y Au, natiirliche Haufigkeit 100 %) und einer 160-
MHz-Kopplung mit vier d4quivalenten Kernen mit dem Spin
S=1/2 (*'P; Abbildung 3). Dasselbe wurde beobachtet, wenn
der Komplex 4 (in hohem UberschuB) bei —80°C und unter
Luftausschlu (Kryopumpen) mit NaNp umgesetzt wurde.
Bei 200 K wird das Signal nach 1 h schwicher, wihrend es bei
230 K schnell verschwindet.

Der Vergleich der isotropen ”Au- und *'P-Kopplungskon-
stanten mit den entsprechenden Atomparametern (2876 MHz
fiir '”Au, 13306 MHz fiir >'P) zeigt, daB 24 % des Spins auf ein
Gold-s-Orbital und 1% auf ein s-Orbital jedes Phosphor-
atoms beschrinkt sind.l'’] Die Au-s-Spindichte ist bedeutend
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Abbildung 3. EPR-Spektrum, das nach der Reaktion von 4 in THF mit
einem Kaliumspiegel bei 190 K aufgenommen wurde.
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kleiner als der Wert, der fiir Ag® ermittelt wurde, das sich in
einer Solvathiille aus vier Acetonitrilmolekiilen befindet
(0,=0.70)111 oder fir den Komplex [Au(CHg)] (o=
0.90).121 Die Aufnahme des Spektrums bei 77 K éndert die
Lage der Linien nicht sehr, beeinflult aber die Intensitéts-
verteilung. Unter diesen Umstédnden kann eine Simulation
kaum kléren, in welchem Ausmaf die leichte Anisotropie des
Signals auf den g-Wert oder auf die 7 Au-Hyperfeintensoren
zuriickzufiihren ist. Jedoch zeigt sie, daB die *'P-Hyperfein-
anisotropie klein ist und die beobachtete isotrope Kopplung
zu stark ist, um allein aus einer Polarisation innerer Schalen
hervorzugehen. Wir wollen die Temperaturabhéngigkeit des
Signals zwischen 4 und 77 K messen und priifen, ob die
Aquivalenz der vier Phosphoratome auf einem dynamischen
Prozef3 beruht, der sogar bei der Temperatur von fliissigem
Stickstoff anhilt.

Wir haben gezeigt, daB Silacalix[4]phosphinin-Makrocy-
clen zumindest fiir Au® als eine Art ,,CO-dhnliche Matrix*
dienen konnen. Derzeit untersuchen wir, ob diese Eigenschaft
auch auf andere reduzierte Metallzentren auszuweiten ist.

Experimentelles

3: Eine Losung von GaCl; (0.022 g, 0.12 mmol) in CH,Cl, (2 mL) wurde bei
—80°C zu einer Losung von 1 (0.09 g, 0.10 mmol) und [AuCI(SMe,)]
(0.03 g, 0.10 mmol) in CH,Cl, (3 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde dann langsam auf Raumtemperatur erwédrmt. Nach dem Abdamp-
fen von Me,S und einem Teil des Losungsmittels wurde 3 mit Hexanen
(10 mL) ausgefillt. Nach Filtrieren und Trocknen wurde 3 als blaBgelber
Feststoff isoliert (0.12 g, 91%). Kristalle, die fiir eine Rontgenstruktur-
analyse geeignet waren, wurden bei Raumtemperatur durch langsame
Diffusion von Hexanen in eine Losung von 3 in Chloroform erhalten. C,H-
Analyse von CsoHs,AuCl,GaP,S,Si,: ber.: C 46.27, H 3.88, gef.: C 46.65, H
3.92; 3'P-NMR (200 MHz, CD,Cl,, 25°C): 6=234.50 (s); 'H-NMR
(CD,ClL,, 25°C): 6 =0.30 (br.s, 24H; SiMe,), 745-7.62 (m, 26 H; Ph, CH
von Thiophenringen und H4 der Phosphinineinheiten); *C-NMR
(200 MHz, CD,Cl,, 25°C): 6 =3.8 (br.s; SiMe,), 130.3-131.6 (m; Ph und
C4 von Phosphinineinheiten), 135.1 (virtuelles t, 2/(C,P) =36.4 Hz; C3,
C3’ von Thiophenringen), 140.6 (s; C2, C2’ von Thiophenringen), 142.0
(br.s; C3, C3' von Ph), 146.0 (virtuelles t, /(C,P) =12.1 Hz; C3, C3’ von
Phosphinineinheiten), 161.4 (virtuelles t, 2/(C,P) =13.9 Hz; C2, C2’ von
Phosphinineinheiten).

4: Eine Losung von GaCl; (0.017 g, 0.10 mmol) in CH,Cl, (2 mL) wurde bei
—80°C zu einer Losung von 2 (0.10 g, 0.082 mmol) und [AuCl(SMe,)]
(0.024 g, 0.082 mmol) in CH,Cl, (4 mL) gegeben. Die Reaktionsmischung
wurde dann langsam auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach dem Abdamp-
fen von Me,S und einem Teil des Losungsmittels wurde 4 mit Hexanen
(10 mL) ausgefillt. Nach Filtrieren und Trocknen wurde 4 als roter
Feststoff isoliert (0.12 g, 90%). Kristalle, die fiir eine Rontgenstruktur-
analyse geeignet waren, wurden bei Raumtemperatur durch langsame
Diffusion von Hexanen in eine Losung von 4 in CH,Cl, erhalten. C,H-
Analyse von C;HgAuCl,GaP,Si,: ber.: C 56.14, H 4.21, gef.: C 56.45, H
4.18; 3P-NMR (200 MHz, CD,Cl,, 25°C): 0=24145 (s); 'H-NMR
(CD,Cl,, 25°C): =0.05 (br.s, 24H; SiMe,), 710-7.41 (m, 44H; Ph und
H4 von Phosphinineinheiten); *C-NMR (200 MHz, CD,Cl,, 25°C): 6 =4.0
(s; SiMe,), 127.3-129.0 (m; Ph), 134.3-134.9 (virtuelles t, /(C,P) =28.6;
C4 von Phosphinineinheiten), 143.8 (s; C3, C3’ von Ph), 157.0 (s; C3, C3’
von Phosphinineinheiten), 158.2-159.0 (m, £/(C,P)=40.7; C2, C2’ von
Phosphinineinheiten).
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Eine Entdeckung wihrend der Totalsynthese —
Epimerisierung der CP-Verbindungen an C7:
Ist (75)-CP-263,114 ein
Fermentationsprodukt ?**

Dongfang Meng, Qiang Tan und
Samuel J. Danishefsky*

Immer mehr Forschungsgruppen bemiihen sich intensiv um
einen prdparativen Zugang zu CP-2259171 und CP-
263,114 2.031 Diese Verbindungen inhibieren die Farnesyl-
transferase und die Squalensynthase. Obwohl das biologische
Potential von Substanzen, die beide Eigenschaften zusammen

1: CP-225,917 (7R) 2: CP-263,114 (7R)

25

aufweisen, bisher noch nicht demonstriert worden ist, haben
sich die Synthetiker sehr schnell fiir diese Verbindungen mit
ihrer herausfordernden neuen Architektur begeistert. Unser
erster Ansatz zur Synthese von Verbindungen der CP-Reihe
fiihrte zu 3, einer Vorstufe mit bereits vollstindigem Zielmo-
lekiilgeriist (Schema 1).5¢I

Schon damals fiel auf,<l daB die Konfiguration unseres
Syntheseprodukts 3 an C7 (S)™ nicht mit der durch die Pfizer-
Arbeitsgruppel® ! getroffenen Zuordnung (7R) fiir CP-
263,114 2 iibereinstimmte. Zu diesem Zeitpunkt konnte man
sich allerdings noch nicht sicher sein, wie zuverldssig die fiir
den Naturstoff 2 angegebene Zuordnung fiir das Stereozen-
trum C7 war. Erste Versuche von unserer Seite, den Aldehyd
3 zu epimerisieren, waren nicht erfolgreich; ausschlielich
Zersetzungsreaktionen wurden beobachtet. In dieser Situa-
tion iibergingen wir das ,,C7-Stereoproblem* zunéchst und
begannen — in der Hoffnung auf eine spétere Kldarung dieser
Frage — direkt mit der Einfithrung noch fehlender Gruppen an

[*] Prof. S.J. Danishefsky,*! D. Meng,[*] Dr. Q. Tan
Laboratory for Bioorganic Chemistry
Sloan-Kettering Institute for Cancer Research
1275 York Avenue, New York, NY 10021 (USA)
Fax: (+1)212-772-8691
E-mail: s-danishefsky@ski.mskcc.org

Weitere Adresse:

Department of Chemistry

Columbia University

Havemeyer Hall, New York, NY 10027 (USA)

[**] Wir danken der Firma Pfizer und besonders Dr. T. Kaneko und Dr.
T. T. Dabrah fiir die Bereitstellung wertvoller Substanzproben aus
Fermentationsansdtzen. Diese Arbeit wurde durch die National
Institutes of Health unterstiitzt (CA 28824). D.M. und Q.T. danken
der US Army fiir ein Doktoranden- bzw. ein Postdoktorandenstipen-
dium.
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