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a=110.80(1), B=107.09(1), y=9704(1)°, V=2354.9(3) A3; Z=2,
Prer. = 1.320 gem=3; F(000) =988; 1y, =0.207 mm~'; 20159 gemesse-
ne, 9992 unabhingige, 6497 beobachtete Reflexe (F2 >20F2); O =
27°; R1=0.066, wR2 =0.175. — Nonius-Kappa-CCD-Diffraktometer,
Raumtemperatur, Mog,-Strahlung (1=0.71073 A). Die Strukturen
wurden mit Direkten Methoden gelost und gegen F? fiir alle
unabhingigen Reflexe verfeinert (Schweratome mit anisotropen,
H-Atome mit isotropen Temperaturfaktoren); wR2 = [Ew(F2 — F2)?/
Sw(F2)?]'2.  Benutzte Programme: zur Strukturbestimmung
SHELXS-86 und zur Verfeinerung SHELXL-93 (G. M. Sheldrick,
Universitit Gottingen). Gerechnet wurde auf den DV-Anlagen des
Regionalen Rechenzentrums der Universitdt zu Koln. Die kristallo-
graphischen Daten (ohne Strukturfaktoren) der in dieser Veroffentli-
chung beschriebenen Strukturen wurden als ,,supplementary publica-
tion no.“ CCDC-119092 und -119093 beim Cambridge Crystallogra-
phic Data Centre hinterlegt. Kopien der Daten kénnen kostenlos bei
folgender Adresse in Grof3britannien angefordert werden: CCDC, 12
Union Road, Cambridge CB2 1EZ (Fax: (+44) 1223-336-033; E-mail:
deposit@ccdc.cam.ac.uk).
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Gekreuzte Kondensation von zwei
unterschiedlichen hydrogensulfidoverbriickten
zweikernigen Komplexen: Struktur und
Reaktivitit von cubanartigen TiRu;S,-
Sulfidoclustern®*

Shin-ichiro Kabashima, Shigeki Kuwata, Keiji Ueno,
Motoo Shiro und Masanobu Hidai*

Ein wichtiges Ziel in der Anorganischen Synthesechemie
stellt der rationale Aufbau von Sulfidoclustern dar, da diese
Cluster eine mogliche Relevanz fiir Metalloenzyme und
nichtmolekulare Metallsulfidmaterialien einschlieSlich Hy-
drodesulfurierungskatalysatoren haben.'! Wie wir gezeigt
haben, liefert die Selbstkondensation der hydrogensulfido-
verbriickten ~ zweikernigen =~ Komplexe  [Cp*MCl(u,-
SH),MCICp*] 1 (1a: M=Ru, 1b: M=Rh, 1lc¢: M=1Ir;
Cp*=1°-CsMes) in Gegenwart einer Base eine Reihe von
cubanartigen Sulfidoclustern des Typs [ (Cp*M),(u5-S)4] 2 (2a:
M=Ru,? 2b: M=Rh,Bl 2¢: M=ItP). Interessanterweise
wird sogar Cyclopentadien aus dem hydrogensulfidover-
briickten  heterobimetallischen =~ Komplex  [Cp,Ti(u,-
SH),RuCICp*] 3 (Cp=#°-CsHs) eliminiert, wobei der
heterobimetallische Cluster [(CpTi),(Cp*Ru),(us-S),] 4 ent-
steht.! In Erweiterung dieser Untersuchungen beschrei-
ben wir hier die gekreuzte Kondensation der beiden
unterschiedlichen hydrogensulfidoverbriickten zweikerni-
gen Komplexe 1a und 3, die zur Bildung des neuen
cubanartigen  TiRu;S,-Sulfidoclusters  [(CpTi)(Cp*Ru);-
(u5-S),] 5a ftiihrt.

Bei Zugabe von Triethylamin im Uberschuss zu einem 1:1-
Gemisch von 1a und 3 bei —78°C schlug die dunkle, rotlich-
braune Farbe der Losung sofort nach Tiefviolett um; beim
Erwédrmen der Losung auf Raumtemperatur énderte sie sich
weiter zu Dunkelbraun. Das 'H-NMR-Spektrum des Reak-
tionsgemisches zeigte, dass vorwiegend das Produkt der
gekreuzten Kondensation, 5a, gebildet wurde [Gl. (1)]; da-
neben entstanden in Spuren die Selbstkondensationsprodukte
2a und 4. Die chromatographische Aufarbeitung und Um-
kristallisieren lieferten den cubanartigen Sulfidocluster Sa
(71% Ausbeute an isoliertem Produkt). Eine Rontgenstruk-
turanalyse bestitigte die cubanartige TiRu;S,-Struktur von Sa
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(Abbildung 1).5) Das Molekiil hat niherungsweise eine Spie-
gelebene, die den Vektor Ru(1)-Ru(2) halbiert. Wie die 18-
Elektronen-Regel vorhersagt, hat der 64-Elektronen-Cluster
5a eine Ru-Ru- und drei Ti-Ru-Bindungen. Die Ti-Ru-
Abstiinde (im Mittel 2.996 A) sind dhnlich wie die der dativen

Abbildung 1. Molekiilstruktur von Sa im Kristall. Wasserstoffatome
wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Ausgewihlte Atomab-
stinde [A]: Ti(1)-Ru(1) 2.9876(8), Ti(1)-Ru(2) 3.0158(8), Ti(1)-Ru(3)
2.9854(8), Ru(1)-Ru(2) 2.8215(5), Ru(1)-Ru(3) 3.612(1), Ru(2)-Ru(3)
3.616(1).

Ru —Ti-Bindungen im Ti,Ru,S,-Cluster 4 (im Mittel
2.935 A).¥ Der Ru(1)-Ru(2)-Abstand von 2.8215(5) A ist
ebenfalls in Einklang mit einer Ru-Ru-Bindungsordnung von
Eins, wihrend die anderen Ru-Ru-Abstinde (im Mittel
3.614 A) das Vorliegen einer direkten bindenden Wechselwir-
kung zwischen diesen Ru-Atomen ausschlieBen. Dieses
Metall-Metall-Bindungsschema steht im scharfen Gegensatz
zu dem des heterobimetallischen Elektronenmangelclusters 4,
der ebenfalls friihe und spite Ubergangsmetalle enthilt und
60 Elektronen und nur vier dative Ru —Ti-Bindungen, jedoch
keine signifikanten Ru-Ru- oder Ti-Ti-Wechselwirkungen
aufweist.] Mit Sa verwandte cubanartige Mischmetallclus-
ter’l oder solche mit wiirfelfsrmiger Strukturl® wurden vor
kurzem beschrieben. Der Cluster Sa ist auch eines der bisher
seltenen Beispiele fiir cubanartige Cluster mit einem MM;S,-
Kern und vier 7°-CsR;s-Liganden.[!

Wie Messungen des temperaturabhéngigen 'H-NMR-Spek-
trums gezeigt haben, wandert die Ru-Ru-Bindung in Sa
(Schema 1). In Ubereinstimmung mit der Festkorperstruktur
von 5a findet man als Signale fiir die Cp*-Gruppen bei
—50°C zwei Singuletts mit einem Intensitdtsverhéltnis von
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Schema 1. Wanderung der Bindung zwischen den Metallzentren in 5a. —
[Ti] = CpTi, [Ru] = Cp*Ru.

2:1. Diese beiden Signale koaleszieren bei 0°C und erschei-
nen bei 80°C als scharfes Singulett. Als Signal fiir die Cp-
Gruppe beobachtet man bei allen Messungen ein einzelnes
scharfes Singulett. Die Aktivierungsparameter, die durch
Anpassung der simulierten Spektren an die gemessenen
ermittelt wurden, sind AH*=53+4kJmol! und AS*=
=5+ 14 Jmol~! K~! mit AG*=55+6 kJmol~! (0°C). Rauch-
fuss und Mitarbeiter haben ein &hnliches fluktuierendes
Verhalten, das nur der Anordnung der Metall-Metall-Bin-
dung(en) zugeschrieben wird, fiir homometallische Rutheni-
um-["% oder Iridiumcluster!! beschrieben.

Im Unterschied dazu lieferte eine entsprechende Umset-
zung des Rhodium- oder Iridium-Analogons (1b bzw. 1¢) mit
3 das Gemisch von 2b bzw. 2¢, [(CpTi)(Cp*Ru)(Cp*M),(us-
S)y] (5b: M =Rh, 5¢: M =1Ir) und 4. So betrug beispielsweise
das Verhiltnis der gebildeten Cluster 2b, Sb und 4 ungefihr
5:12:7 (geschiitzt anhand des 'H-NMR-Spektrums des Roh-
produkts). Versuche, diese Cluster durch Sdulenchromato-
graphie oder fraktionierende Kristallisation zu trennen,
schlugen fehl.

Wir haben festgestellt, dass der Ti,Ru,S, Elektronenman-
gel-Cluster 4 durch HCI oxidiert wird, wobei der verzerrte
cubanartige Cluster [(CpTiCL)(CpTi)(Cp*Ru),(us-S),] ent-
steht, in dem die Chloratome an eines der Titanatome
koordiniert sind, um den Elektronenmangel an diesem Atom
auszugleichen.™ Der TiRus-Cluster 5a, der ausreichend
Elektronen enthilt, wurde von HCI auf eine andere Art
oxidiert. So lieferte die Umsetzung von Sa mit HCI-Gas in
Toluol im Uberschuss den dikationischen Cluster [(CpTi)-
(Cp*Ru);(u5-S)4]Cl, 6a [GI. (2)]. 5a wurde auch durch zwei

Cp, cp*—‘ 2X
N/

/].-I¢~_ =5
= —=hu

HCI
oder [CpoFe][PFg]

AR @

| _S— =\Ru
e =N
Ru S Cp*

5a

6a: X=Cl
6b: X = PFg

Aquivalente [Cp,Fe][PF;] oxidiert, wobei das PF; -Salz 6b
entstand. Eine Rontgenstrukturanalyse von 6a-HCl-H,O-
MeCN bestitigte eindeutig die ionische Natur von 6a
(Abbildung 2).5! Die Zwei-Elektronen-Oxidation fiihrte zur
Bildung einer zusitzlichen Ru-Ru-Bindung im Vergleich zu
5a: Die Ru(1)-Ru(2)- und Ru(2)-Ru(3)-Abstinde (im Mittel
2.845 A) stimmen mit dem Vorliegen von Ru-Ru-Bindungen
iiberein, wihrend der Ru(1)-Ru(3)-Abstand (3.513(1) A)
dhnlich den Abstinden der nichtbindenden Wechselwirkun-
gen in 5a ist. Die Ti-Ru-Abstinde (im Mittel 2.984 A) lassen
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Abbildung 2. Struktur des Kations von 6a-HCI-H,O - MeCN im Kristall.
Wasserstoffatome wurden der Ubersichtlichkeit halber weggelassen. Aus-
gewiihlte Atomabstinde [A]: Ti(1)-Ru(1) 3.012(2), Ti(1)-Ru(2) 2.934(2),
Ti(1)-Ru(3) 3.007(2), Ru(1)-Ru(2) 2.8386(9), Ru(1)-Ru(3) 3.513(1), Ru(2)-
Ru(3) 2.850(1).

auf das Vorliegen von drei dativen Ru—Ti-Bindungen
schlieBen.l” Diese Befunde fiir den 62-Elektronen-Cluster 6
sind mit der 18-Elektronen-Regel in Einklang. Wie Sa weisen
die Cluster 6a und b in Losung fluktuierendes Verhalten auf;
die Simulationen ergaben die Aktivierungsparameter AH* =
60+ 6 kJmol™! und AS*=6+20Jmol'K~! mit AG*=58 +
8 kJmol~! (-10°C) fiir 6b.

Die Kondensation von vorgebildeten Metall-Schwefel-
Aggregaten ist von wachsendem Interesse, da sie einen
rationalen Weg zu Metallsulfidoclustern mit groerer Zahl
von Metallzentren bietet. Tatséchlich lieSen sich Cluster mit
symmetrischen Strukturmotiven wie Polycubanel!®, floB4hn-
liche" und sechskernige oktaedrische Geriiste, die mit
Chevrel-Phasen verwandt sind,['*! mit dieser Methode recht
gut herstellen. Die gekreuzte Kondensation unterschiedlicher
mehrkerniger Einheiten steckt jedoch noch in den Kinder-
schuhen. In der vorliegenden Arbeit wurde diese Synthese-
strategie erfolgreich auf die Synthese von cubanartigen
Clustern mit M'M;S,-Kernen angewendet, die zuvor nur iiber
Selbstorganisation™®! oder den Einbau eines Heterometalls in
die vorgebildeten M;S,-Clusterkerne hergestellt worden wa-
ren.' Zurzeit fiihren wir weitere Untersuchungen zur
Herstellung cubanartiger Mischmetallsulfidocluster auf die-
sem Syntheseweg und zur Reaktivitdt der TiRu;S,-Cluster Sa
und 6 durch.

Experimentelles

5a: Zu einem Gemisch von 1a (416.0 mg, 0.682 mmol) und 3 (352.6 mg,
0.683 mmol) in THF/CH,CI, (je 40 mL) wurde bei —78°C Triethylamin
(1.5 mL, 11 mmol) gegeben; das Gemisch wurde langsam unter Riihren auf
Raumtemperatur erwdrmt. Nach Entfernen des Losungsmittels im Vaku-
um wurde das so erhaltene rotbraune Ol mit Benzol extrahiert. Der
Extrakt wurde anschlieend mit Benzol an Aluminiumoxid chromatogra-
phiert; dann wurde aus CH,Cl,/CH;OH (10 mL/50 mL) umkristallisiert.
Die dunklen rotbraunen Kristalle wurden abfiltriert und im Vakuum
getrocknet (463.0 mg, 71%). 'H-NMR (400 MHz, [Dg]Toluol, —50°C,
TMS): 6 =5.94 (s, 5H, CsHj;), 1.91 (s, 15H, CsMes), 1.50 (s, 30H, CsMes);
Elementaranalyse: C;sHs)RusS,Ti: gef. (ber.): C 43.88 (44.24), H 5.36
(5.30). — 5b: '"H-NMR (400 MHz, [D¢|Benzol, 18°C, TMS): 6 =6.07 (s, 5H,
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CsH,), 1.84 (s, 15H, RuC;Mes), 1.54 (s, 30H, RhC;Me). 5¢: 'H-NMR
(400 MHz, [Dg]Benzol, 18°C, TMS): 6 =6.02 (s, SH, CsHs), 1.82 (s, 15H,
RuC;Me;), 1.55 (s, 30H, IrCsMes).

6a: Durch eine Losung von 5a (52.8 mg, 0.0556 mmol) in Toluol (5 mL)
wurde 5min HCI-Gas geleitet; das Gemisch wurde anschliefend 2 h
geriihrt. Die so erhaltene braune Suspension wurde im Vakuum zur
Trockne eingeengt. Die Umkristallisation des Riickstands aus MeCN/Et,O
(3 mL/17 mL) lieferte 6a- HCl-H,O-MeCN in Form dunkler rotbrauner
Kristalle (50.5 mg, 81 % ). '"H-NMR (400 MHz, [D,]Dichlormethan, —50°C,
TMS): =6.01 (s, SH, CsHs), 1.91 (s, 15H, CsMes), 1.80 (s, 30H, CsMes);
Elementaranalyse: C;;HssCLLNORu;S,Ti: gef. (ber.): C 39.69 (39.80), H
5.13 (5.06), N 1.36 (1.25), C19.91 (9.53).

6b: Ein Gemisch von 5a (65.6 mg, 0.0690 mmol) und [Cp,Fe][PF]
(45.9 mg, 0.139 mmol) wurde in CH,Cl, (10 mL) gelost und 12 h geriihrt.
Nach Entfernen des Losungsmittels im Vakuum wurde das so erhaltene
rotbraune Pulver mit Et,0 gewaschen. Umkristallisieren aus MeCN/Et,O
(3 mL/17 mL) lieferte 6b - 0.5 MeCN - 0.5 Et,O in Form rotbrauner Kristalle
(78.6 mg, 88%). 'H-NMR (400 MHz, [D,]Dichlormethan, —50°C, TMS):
0=06.01 (s, 5SH, CsHs), 1.81 (s, 15H, CsMes), 1.78 (s, 30H, C;Me;);
Elementaranalyse: CiHsq sF1,N( 5Oy sP,RusS,Ti: gef. (ber.): C 35.25 (35.17),
H 4.39 (4.39), N 0.78 (0.54).
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Pseudoproline: Induktion einer biologisch
relevanten cis-Peptidbindung in Mimetika der
V3-Schleife des HI'V-1-Proteins gp120**

Angela Wittelsberger, Michael Keller, Leo Scarpellino,
Luc Patiny, Hans Acha-Orbea und Manfred Mutter*

Pseudoproline (¥Pro) sind synthetische Prolin-Analoga,
die in einer direkten Cyclokondensationsreaktion aus den
Aminosduren Cystein, Threonin oder Serin mit Aldehyden
oder Ketonen hergestellt werden konnen.!] Threr ersten
Verwendung als sekundirstrukturbrechende, 16slichkeitsver-
mittelnde Schutzgruppen in der Peptidsynthesel>3! folgten
Untersuchungen zur cis/trans-Isomerisierung ¥Pro-haltiger
Peptidbindungen.* 31 Dabei zeigte sich, dass durch Einfiih-
rung unterschiedlicher Substituenten am C2-Atom von ¥Pro
der in der cis-Konformation vorliegende Anteil der Xaa;_;-
YPro;-Peptidbindung in weiten Grenzen variiert werden
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kann. Insbesondere die C2-dimethylierten Thiazolidin- und
Oxazolidinderivate induzieren in Di- und Tripeptiden bis zu
100 % cis-Konformation.* 3! Wir stellen hier das erste Beispiel
dieser Pseudoprolin-Klasse als Mimetika biologisch relevan-
ter cis-Prolyl-Konformationen vor.

Als Zielmolekiil fiir die Einfiihrung eines cis-induzierenden
Pseudoprolin-Bausteins bietet sich die V3-Schleife aus dem
gp120-Oberflachenprotein des Immundefizienz-Virus Typ 1
(HIV-1) an. V3 war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen,
seitdem gezeigt wurde, dass die Schleife das bedeutendste
HIV-1-neutralisierende Epitop enthilt.[*#] Thre auf die Er-
kennung zwischen gp120 und dem Zelloberflachenrezeptor
CD4 folgende proteolytische Spaltung wurde als ein wichtiges
Ereignis des Infektionsprozesses postuliert.” 11 Im exponier-
ten Teil der V3-Schleife befindet sich das allgemein vor-
kommende Tetrapeptidmotiv Gly-Pro-Gly-Arg, das einen (-
Turn vom Typ II bildet.'!! Als notwendiger Schritt fiir die
Spaltung und die daraus hervorgehende Fusion wurde von
Johnson et al. eine Isomerisierung zu einem S-Turn vom
Typ VI mit einer cis-Prolin-Peptidbindung vorgeschlagen.['”
Weitere Hinweise auf konformative Anderungen, die der
Infektion vorangehen, wurden kiirzlich veroffentlicht,!'3 14
und eine fS-Turn-Konformation vom Typ VI wurde in einem
von der HIV-1y5-V3-Schleife abgeleiteten Peptid im Kom-
plex mit einem Anti-gp120-Antikorper gefunden.!S] Zur
Untersuchung der vorgeschlagenen Infektions-aktiven cis-
Konformation stellen wir hier die Synthese von Pseudoprolin
enthaltenden V3-Analoga und deren Verwendung als Immu-
nogene Vor.

Als Basis fiir die Mimetika wurde das cyclische Undecamer
cyclo(-Arg-His-1le-Gly-Xaa-Gly-Arg-Ala-Phe-Cys-Tyr-) mit
einer von der HIV-1,-V3-Variante abgeleiteten Sequenz
gewdhlt, die das Tetrapeptidmotiv Gly-Pro-Gly-Arg enthilt
(Abbildung 1). Ein Cysteinrest dient als niitzliche Kupplungs-

cyclo(-Arg-His-lle-Gly-Xaa-Gly-Arg-Ala-Phe-Cys-Tyr) IS, IIY, HI®

Ac-His-1le-Gly-Xaa-Gly-Arg-Ala-Phe-Cys-NH, I

)
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1 Xaa = rrr\r *‘§_§
N

118 Xaa= Pro
III Xaa= Aib (a¢-Aminoisobuttersiure)

Abbildung 1. Sequenzen der cyclischen (I, II¢, ITI°) und linearen Peptide
(I, I).

stelle fiir die immunologischen Studien. Es wurden drei
cyclische V3-Peptide synthetisiert: ein konformativ einge-
schrinktes Pseudoprolin enthaltendes V3-Analogon (I¢,
Xaa = Cys(¥PMeMepro)), ein die native Sequenz enthaltendes
Peptid (I, Xaa = Pro) und ein a-Aminoisobuttersidure (Aib)
enthaltendes Analogon (III¢, Xaa = Aib). Zur Ermittlung des
Einflusses der cyclischen Struktur auf die immunologischen
Eigenschaften der Peptide wurden weiterhin die entspre-
chenden linearen Peptide I' und II' synthetisiert (Abbil-
dung 1). In Abbildung2 sind die cis-Gly-¥Pro- und die
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