Wihrend 11 gegeniiber Methylmalonyl-CoA-pyruvat-
Carboxylase (Transcarboxylase) inert ist, wird 12 nach
Gleichung (b) glatt umgesetzt. (Die enzymatische Carboxy-
lierung von 12 kam insofern nicht unerwartet, als die
analoge Carboxylierung von Acetonyl-carba(dethia)-CoA
schon bekannt ist'”)

0 0
I I Biotin
H3C—CH,—C—CH,R + HOOC—CH,—C-CO,H ——
Enzym
12
0
C~CH,R 0
HsC-C—H + HyC—C—COOH (b)
COOH
13

Entfernung von Pyruvat aus dem Gleichgewicht durch
Reaktion mit Lactat-Dehydrogenase bewirkte vollstindige
Umsetzung zu (2R)-Methylmalonyl-carba(dethia)-CoA 13,
das isoliert und 'H-NMR-spektroskopisch charakterisiert
wurde'®,

Die pH-abhingige Epimerisierung von 13 kann im
NMR-Spektrometer direkt beobachtet werden, da sie mit
dem Austausch des a-H-Atoms gegen Deuterium einher-
geht. Die Halbwertszeit der Epimerisierung bei p?H 7.1 be-
trigt 140 min und ist damit kiirzer als die fiir einen Methyl-
malonsiure-thioester®, Die Epimerisierung von 13 zu 13a
wird von Methylmalonyl-CoA-Epimerase beschleunigt.

13a ist ein ausgezeichnetes Substrat fiirr die Coenzym-
B,;-abhiingige Methylmalonyl-CoA-Mutase. Die enzyma-
tische Umlagerung [Gl. (c)] konnte direkt im NMR-Spek-
trometer beobachtet werden. Das Auffallendste war das

0 2
Methylimalonyl—CoA—
(I:_CHZR Epimerase und —Mutase H ?_CHZR
2H—(,3—CH3 P — 2H—(|3—CH2 (c)
COOH 2H,0 COOH
13a 14

Verschwinden des Methyldubletts bei 6 =1.21""", In einem
priparativen Ansatz wurde die enzymatische Umlagerung
in unmarkiertem Losungsmittel durchgefiihrt und Succi-
nyl-carba(dethia)-CoA 14 isoliert. Mit 14 und mit Succi-
nyl-CoA als Substrat fiir Methylmalonyl-CoA-Mutase
wurden die Michaelis-Konstanten zu Ky=13.6x10"°>M
bzw. Ky =2.5x 1073 M bestimmt. Die Konstante fiir 14 ist
etwas hoher (das heiBt die Affinitdt fiir das Analogon ist
etwas geringer), wihrend die maximale Reaktionsge-
schwindigkeit (V,,,) praktisch gleich ist.

Die enzymatische Umlagerung einer B- (13) zu einer y-
Ketosdure (14) ist hier erstmals gegliickt; die Zersetzung
von zu Modelizwecken synthetisierten Cobalt-Komplexen
unter Wanderung einer Acylgruppe wurde bereits friiher
beobachtet!'",

Eingegangen am 26. November 1985,
erganzt am 30. Januar 1986 [Z 1553]
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Einfache Anthracyclinon-Synthese durch

Cyclisierung eines intermediéiren Hydroxynitronats**
Von Karsten Krohn* und Wahyudi Priyono

Durch die regioselektive Einfiithrung funktionalisierter
Seitenketten durch Marschalk-Reaktion oder Claisen-Um-
lagerung sind hydroxylierte Anthrachinone zu wertvollen
Ausgangsmaterialien der Anthracyclinon-Synthese gewor-
den'?. So konnen beispielsweise die Oxoalkyl-anthrachi-
none 1b-f in iiber 50proz. Ausbeute aus industriell herge-
stelltem 1,4,5-Trihydroxy-9,10-anthrachinon bereitet wer-
den™“. Das fiir den RingschluB zu Anthracyclinonen not-
wendige C-Atom wurde frither iiber Acylanion-Aquiva-
lente wie Lithio-1,3-dithian® oder Lithio-dichlormethan'
in mehrstufiger Reaktion eingefithrt. Wir fanden jetzt in

R" o R
AL YO
R2 0 R

NaULHj
1,R*=0H
KO xe
.O.lo/.o‘
N
OH /\I
CH
SRS
OH =
R3
3
R? R? R? RS 2, Ausb. [%]
a H H OH CH,4 66
b H OH OH H 80
¢ H OH OH CH;, 92
d H OCH, OH H 81
e H OCH, OH CH,4 83
f OH H H H 81

[*] Prof. Dr. K. Krohn, Dr. W. Priyono
Institut fiir Organische Chemie der Technischen Universitat
Hagenring 30, D-3300 Braunschweig

[**] Synthetische Anthracyclinone, 30. Mitteiiung. - 29. Mitteilung: [1].
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der Kondensation der Ketone la-f mit Nitromethan ein
priparativ einfaches Eintopf-Verfahren zur Herstellung
der Anthracyclinone 2a-f.

Die Addition eines lingerkettigen Nitroalkan-Bausteins
haben Sutherland et al.® zur Synthese von 9-Desoxydau-
nomycinon genutzt. Nach unserer Methode wird bei der
Einschiebung des C,-Bausteins in die Ketone 1 auch dic
9-OH-Gruppe der Anthracyclinone 2 eingefiihrt. Das Ver-
fahren ist allgemein auf verschieden substituierte 1,4-Di-
hydroxy-anthrachinone anwendbar, wie die Beispiele 1b~e
belegen. GleichermaBlen gut cyclisieren Verbindungen
ohne Hydroxygruppe an C-4 (Beispiel 1f) zum neuen An-
thracyclinon 2f. Dagegen ist die Anwesenheit der phenoli-
schen Hydroxygruppe an C-1 notwendig: Verbindungen
vom Typ 1, R'=R*=H, RZ=R*=0H, R*=H oder OCH,,
lassen sich nicht mit Nitromethan zu Tetracyclen umset-
zen. Diese Befunde beleuchten zugleich den Mechanismus
dieser bemerkenswerten Cyclisierungsreaktion. Nach un-
seren Vorstellungen stehen die Ketone 1 mit den Nitrome-
than-Addukten 3 im Gleichgewicht, die im Sinne der
Pfeile unter nucleophiler Addition an die Chinone zu 4 cy-
clisieren. Dabei kénnen tautomere Formen der Anthrachi-
none, in denen die chinoide Funktion in den dufleren Ring
A verlagert ist, eine Rolle spielen®. Im abschlieBenden
Schritt stabilisiert sich das primire Cyclisierungsprodukt 4
unter Eliminierung der Nitrogruppe und gleichzeitiger Re-
oxidation zu den Produkten 2. Dieser intramolekulare
Redox-Vorgang unter Eliminierung von benzylstindigen
Fluchtgruppen ist bei Anthrahydrochinonen gut be-
legt!® "),

Durch Hydroxylierung an C-7 erhilt man aus 1b, ¢ und
14, e die racemischen Naturstoffe aus der Gruppe der
Rhodomycinone bzw. Feudomycinone!*; 1c oder 1e kann
iiber die Eliminierung der tertidiren Hydroxygruppe an C-9
in B-Rhodomycinone iibergefiihrt werden®.,

Arbeitsvorschrift

2: Eine Losung von 92 mg (4 mmol) Natrium in 100 mL wasserfreiem Etha-
nol wurde mit 3 mL Nitcomethan und 1 mmol 1'% versetzt und 24-48 h
unter RiickfluB (N,) bis zur volistindigen Umsetzung des Ausgangsmaterials
gekocht (DC-Kontrolle). Die Losung wurde nach Neutralisieren mit Essig-
saure weitgehend eingeengt, der Rickstand in ca. 50 mL Dichlormethan auf-
genommen, mit Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, erneut
eingeengt und aus wenig Dichlormethan/Ether kristallisiert. 2f: Fp=183°C’;
1R: v=3400 (OH), 1675, 1662, 1621 (C=0); UV (CH;0H): A, (Ig€) =224
(4.20), 259 (4.11), 286 (3.85), 431 (3.66), 450 nm (3.62); 'H-NMR (400 MHz):
6=1.29 (s: 1H, 9,,-OH), 1.45 (s; 3H, 9co-CH,), 1.80 (ddd, J(8.s.c)=13.4 Hz,
(8ax7ax) =105 Hz, J(8,x,Teq) =6.0 Hz; 1 H, 8.,-H), 1.95 (dddd, J(8eq.ax) = 13.4
Hz, J(8¢q,72)=6.5 Hz, J(8¢q,7eq)=4.5 Hz, J(8.0,10,5)=2.0 Hz; 1H, 8.,-H),
277 (d, J(104ceq)=18.5 Hz; 1H, 10,-H), 2.90 (ddd, J(7eqa)=18.5 Hz,
J(7e4,842) = 10.5 Hz, J(7q,8:)=4.5 Hz; 1H, Tq-H), 2.95 (dd, J(10qax)=1%.5
Hz, J(10,8:)=20 Hz; 1H, 10,-H), 116 (ddd, J(Taxeq)=18.5 Hz,
J(TuxBax) =10.5 Hz, J(74x,8.q) =6.5 Hz; 1H, 74-H), 7.28 (dd, J(2,3)=8.3 Mz,
J2,4)=1.0 Hz:; tH, 2-H), 763 (s; 1H, 6-H), 7.66 (t; 1H, 3-H), 7.28 (dd,
J(4,3)=17.1 Hz, J(4,2)=1.0 Hz; 1H, 4-H), 12.15 und 12.48 (je s; je 1H, je
OH); MS (180°C): m/z 324 (70%, M™), 306 (55, M* —H;0), 296 (100,
M* —CO0), 291 (49, M* —CH; — H,0), 281 (83), 266 (61).

Eingegangen am 28. November 1985 {Z 1548]
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[Cp(CO);Mo{NR*[Rh(norbornadien)]— CH(pyridyl)}],
ein Rhodium-Komplex mit einem asymmetrischen
Molybdiinatom im Chelatgeriist**

Von Henri Brunner*, Joachim Wachter,
Johann Schmidbauer, George M. Sheldrick und
Peter G. Jones

In der enantioselektiven Katalyse werden meist optisch
aktive Chelatliganden eingesetzt, die diber P- oder N-
Atome koordinieren', In manchen dieser Liganden sind
die P-Atome die Chiralititszentren; meistens befindet sich
die induzierende Chiralitit jedoch im Chelatgeriist, in der
Regel als asymmetrische C-Atome, gelegentlich aber auch
als axiale und planare Chiralitéitselemente. Wir berichten
nun iber Stickstoff-Chelatliganden und ihre Rhodium-
Komplexe, die neben asymmetrischen C- und N-Atomen
erstmals chirale Ubergangsmetallatome im Chelatgeriist
enthalten.

Bei der Reaktion des Molybdin-Komplexes 1 mit Na-
Amalgam (20°C, 2 h, Tetrahydrofuran) entsteht Komplex
3, der auch bei der Umsetzung von 1 mit LiCH, beobach-
tet worden war'>?], in 46% Ausbeute. 3 hat vier Chiralit4ts-
zentren. Eines ist bereits in R* [(R)-1-Phenylethyl] enthal-
ten, die anderen drei, an Mo, N und C des Dreirings, wer-
den bei der Reaktion gebildet. Damit sind acht Stereo-
isomere méglich, von denen jedoch nur vier '"H-NMR-
spektroskopisch nachgewiesen und zwei rein isoliert wer-
den konnten.

Unabhingig davon, ob man von den reinen Diastereo-
meren 1a und 1b oder von einer 1a/1b-Mischung ausgeht,
erhilt man stets ein 55:45-Gemisch zweier Produkte mit
vnterschiedlichen 'H-NMR-Spektren, die sich chromato-
graphisch trennen lassen. Die erste rote Zone der Chroma-
tographie an Merck-Lobar-Siulen' enthilt die Komplexe
3a/3b, die zweite rote Zone die Komplexe 3¢/3d.

Die Isomere 3a und 3b wandeln sich bei Raumtempera-
tur in Losung rasch ineinander um, kenntlich an der Breite
der 'H-NMR-Signale. Bei 100°C beobachtet man das
Hochtemperaturgrenzspektrum fiir das 3a/3b-Gemisch
und bei —70°C das Tieftemperaturgrenzspektrum mit ge-
trennten Signalen fiir 3a und 3b im Intensitatsverhéltnis
96 : 4\, Entsprechend verhilt sich das Isomerenpaar 3¢/3d
(bei —70°C 90:10)",

Aus Ether/Pentan-Lésungen von 3a/3b bzw. 3c¢/3d er-
hilt man bei —20°C Einkristalle von 3a bzw. 3¢, deren
absolute Konfiguration rontgenographisch ermittelt wur-
de™” (Abb. 1 und 2). In beiden Verbindungen befinden
sich die Substituenten Cp an Mo, H an N und Pyridyl an C
auf derselben Seite des Dreirings; das NH-Proton bildet
eine Wasserstoffbriicke zum Pyridin-N. Die Konfiguratio-
nen der Chiralititszentren im Dreiring sind SySnSc in 3a
und RyoRnRc in 3e!',

Damit ergibt sich folgendes Bild: Bei der Reduktion von
1 nimmt das Kation zwei Elektronen auf. Es entsteht die
anionische Zwischenstufe 2a, in der die Mo—N(pyridyl)-
Bindung gel6ést ist. Die Chiralitit des Mo-Atoms
verschwindet, und 1a und 1b ergeben trotz entgegenge-

[*] Prof. Dr. H. Brunner, Dr. J. Wachter, Dipl.-Chem. J. Schmidbauer
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitat
UniversitatsstraBe 31, D-8400 Regensburg

Prof. G. M. Sheldrick, Priv.-Doz. P. G. Jones
Institut fir Anorganische Chemie der Universitit
TammannstraBe 4, D-3400 Gdttingen

[**] Optisch aktive Ubergangsmetall-Komplexe, 90. Mitteilung. Diese Arbeit
wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Fonds der
Chemischen Industrie und der BASF AG gefordert. - 89. Mitteilung: I.
Bernal, G. M. Reisner, H. Brunner, G. Riepl, Inorg. Chim. Acta 103
(1985) 179.
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