sche Aktivitit nicht. Dies zeigt, daB die oxidierte Spezies
ein Wassermolekiil und kein Hydroxid-Ion ist. Rutheni-
umrot wird in saurer Losung in das stabile Ruthenium-
braun umgewandelt. Auch bei der anodischen Oxidation
von Rutheniumrot (+ 1.3 V vs. SCE) entsteht Ruthenium-
braun; RuO, wird nicht beobachtet.

In jiingster Zeit wurde iiber Bildung und Stabilitit von
RuY in oxo-verbriickten zweikernigen Komplexen und de-
ren katalytische Aktivitit berichtet™* ', Bei der Wasser-
oxidation mit Rutheniumrot und Cer(iv) im Molverhiltnis
1:100 lieB sich nach der Reaktion spektrophotometrisch
Rutheniumbraun nachweisen; beim Molverhiltnis 1:400
zersetzte sich der Katalysator jedoch, und nach der Reak-
tion wurde ein monomerer Rutheniumkomplex gefunden.
Schwarzes RuQ, schied sich nicht ab.

Aus den Beobachtungen geht hervor, dal das System
Rutheniumrot/Rutheniumbraun die  Wasseroxidation
durch Cer(1v) katalysiert. Rutheniumrot bildet das sehr
stabile Rutheniumbraun, und zwar sowohl in saurer L6-
sung als auch in Gegenwart von Anionen wie NO§, CI°
und SO2°. Zweikernige Rutheniumkomplexe zersetzen
sich dagegen zu monomeren Komplexen.

Ru™-O-Ru'Y-O-Ru™ + 5 Ce™ —>
Ru—-Rot (3)
RuY-O-RuY-O-RuY + 5 Ce'l

RuY-O-RuY-O-Ru" + 2 H,0 —>

RuY-O-RuY-0-Ru¥ —— (4)
| | -44®
H, O H0

o
e
Ru'l \/Rum—O—-RuV —> Ru!V-0-Ru-O-Ru"Y + O,

N,
0-0 Ru-Braun

Ein dreikerniger Rutheniumkomplex im Oxidationszu-
stand V,V,V [GL. (2)] bildet sich bei Zugabe von Cer(1v) im
UberschuB zu Rutheniumrot [Gl. (3)). Umsetzung mit Was-
ser liefert Sauerstoff und Rutheniumbraun [GI. (4)]. Dieses
Rutheniumbraun katalysiert einen Kreisprozel fir die
Oxidation von Wasser durch Cer(1v) im UberschuB. Bei
zweikernigen Rutheniumkomplexen wird die Wasseroxi-
dation durch Gleichung (5) beschrieben!?,

Ru¥-O-Ru' + 2H,0 — Ru'"—-O-Ru'"! + O, + 4H® 5)

Earley und Fealey'® untersuchten die Kinetik der Re-
duktion von Rutheniumbraun durch das OH®-lon. Sie
schlugen als wahrscheinlichsten Schritt vor, da8 OH® am
zentralen Ru-Atom von Rutheniumbraun angreift, und
daB die Reduktion zu Rutheniumrot fiihrt. Nach Endicott
und Taube!'"! kann ein spingepaartes d*-Ion (Ru'") sieben
Liganden in der Koordinationssphire unterbringen; die
Autoren nehmen an, daB auch Ru'"" siebenfach koordinier-
te Spezies (als kinetische Zwischenprodukte) bildet!'?. Wir
folgern nun, dafl zwei Wassermolekiile an der Bildung von
einem Sauerstoffmolekiil beteiligt sind. Das erste Wasser-
molekiil greift das zentrale RuY im dreikernigen Rutheni-
umkomplex an [Gl. (3)], das zweite addiert sich an eines
der terminalen RuY-Atome. Diese Spezies wandelt sich un-
ter Bildung einer O—O-Bindung zwischen den beiden
Wassermolekiilen in ein cyclisches Zwischenprodukt um.
Es zerfillt unter Freisetzung von Sauerstoff und Riickbil-
dung von Rutheniumbraun [Gl. (4)]. Ein Peroxid-Zwi-
schenprodukt bei der Wasseroxidation mit zweikernigen
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Rutheniumkomplexen unter O,-Erzeugung ist bereits von
Meyer et al.” vorgeschlagen worden. Ein analoges Modell
fiir die Wasseroxidation mit Mangankomplexen in hetero-
gener Umgebung kdnnte das Verstindnis der O,-Erzeu-
gung bei der Photosynthese erleichtern!'.

Eingegangen am 8. Juli,
verdnderte Fassung am 15. September 1986 [Z 1849]
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Ein Beitrag zur Strukturaufklirung des
pharmakologisch wirksamen
Magnesium-L-aspartat-Komplexes

Von Hubert Schmidbaur*, Gerhard Miiller, Jiirgen Riede,
Gebhard Manninger und Joachim Helbig

Die Bedeutung der Magnesium-Therapie hat auf mehre-
ren breiten medizinischen Anwendungsgebieten in jiing-
ster Zeit sprunghaft zugenommen'"?, Von besonderem In-
teresse sind die Magnesiumsalze der L-Asparagin- und L-
Glutaminsiure, die hiufig als Applikationsform bevorzugt
werden™ %, Es bestehen Griinde fiir die Annahme, daB die
beiden Aminodicarbonsiuren mit Magnesium schwache
Komplexe bilden®®, die fir den Magnesiumtransport
durch Membranen sowie iiber die Blut-Hirn-Schranke und
iiber Gefdfibarrieren hinweg entscheidend sind. Zugleich
aber wird das Magnesium-Ion nicht irreversibel komple-
xiert, sondern ist offenbar leicht wieder freizusetzen!”,

Neben den durch Neutralisation von Mg(OH),, MgO
oder MgCO; mit den freien Siduren leicht erhiltlichen
(aber strukturell noch nicht aufgeklirten) Salzen 1a und
1b™® spielen die Magnesiumhalogenid-aspartate bzw. -glu-
tamate therapeutisch eine herausragende Rolle, denn es
geht aus in-vivo-Versuchen hervor, dal z. B. mit der Zu-
sammensetzung Mg :Cl:Asp(Glu)=1:1:1 optimale phy-

[*] Prof. Dr. H. Schmidbaur, Dr. G. Miiller, J. Riede
Anorganisch-chemisches Institut der Technischen Universitit Miinchen
Lichtenbergstrale 4, D-8046 Garching
Dr. G. Manninger, Dr. J. Helbig
Wissenschaftliche Abteilung der Verla-Pharm GmbH & Co. KG
D-8132 Tutzing
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siologische Wirkungen erzielt werden!®. Diese Salze entste-
hen aus 1a, b und der Salzsiure des Magens meist nur
unvollstindig. Sie sind aber aus Magnesiumhalogeniden
und 1a, b leicht in Substanz herstellbar!!®,

Bei Untersuchungen iiber die Natur der Wechselwir-
kung zwischen (Mg?®),, und Aspartat- oder Glutamat-lo-
nen in Losung und im festen Zustand wurde jetzt erstmals
ein nur im basischen Bereich existentes Magnesiumaspar-
tat-trihydrat 3a kristallin erhalten und strukturell aufge-
Klar!'",

0

N
Ne—cH,
0 /C{l'
o OHO  H NH, C=0
Mg[OOCEH(NH5)CH,C00], - 4 H0 —t2 2
1a H,0—Mg—0
o 3a
\

MgCly, H,0

Ha0Ylg——0~—C
Ha0 0

H0 2a

[ ]
Mg[OOCCH(NH)CH,CH,C00],
b

Aus den Abbildungen 1 und 2 geht hervor, da das Di-
anion L-Aspartat in 3a als dreizihniger Ligand facial an
das Metallatom gebunden ist. Zwei weitere Haftstellen der
oktaedrischen Koordinationssphire werden durch Wasser-
molekiile, eine sechste durch ein Sauerstoffatom einer
Carboxygruppe eines Nachbarkomplexes abgesittigt
(O4*). Die so gebildeten Stréinge von 3a verlaufen parallel
zur kristallographischen a-Achse (Abb. 2) und werden
durch ein kompliziertes System von Wasserstoffbriicken
zusammengehalten, an denen auch das dritte Wassermole-

Abb. 1. Struktur des Komplexes 3a im Kristall (ORTEP, Schwingungsetlip-
soide 50%, H-Atome mit willkiirlichem Radius). O4* ist das Sauerstoffatom
04 eines benachbarten Molekiils. Samtliche H-Atome wurden lokalisiert und
verfeinert: Von den O- und N-stindigen H-Atomen nimmt lediglich ein N-
standiges H-Atom nicht am dreidi ionalen H-Briicl 2z teil. Wichtige
Abstande [A] und Winkel [°]: Mg-O2 2.075(2), Mg-0O3 2.066(2), Mg-O4*
1.999(2), Mg-O5 2.074(2), Mg-O6 2.090(2), Mg-N1 2.203(3); 03-Mg-O4*
174.1(1), 02-Mg-03 90.0(1), O2-Mg-N1 77.2(1), O3-Mg-N1 84.4(1).
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Abb. 2. Darstellung zweier parallel zur a-Achse des Kristails verlaufenden
Stringe von 3a. Das Kristallwassermolekil H,O7 verknilpft die beiden
Stringe durch H-Briickenbindungen. Weitere intermolekulare H-Briicken be-
stehen zu den anderen Molekiilstrangen.

kiil des kristallinen Trihydrats teilnimmt. Beim Losungs-
vorgang besetzt vermutlich ein Wassermolekiil die sechste
Koordinationsstelle der voneinander getrennten Komplex-
molekiile (Formel 3a“). Alle Aspartat-lonen haben L-Kon-
figuration.

3a reagiert in Wasser basisch (pH =9.85 bei 20°C, gesiit-
tigte Lésung) und hat nur geringe elektrische Leitfahigkeit
(rm =2.55 Q' cm?). Mit HCl entsteht im Sinne einer Neu-
tralisation das Chloridaspartat 2a (pH=7.13 bei 20°C).
Die Leitfihigkeit dieses Salzes in Wasser (yp=535Q""
cm?) bleibt weit hinter dem fiir einen 1:2-Elektrolyten er-
warteten Wert zuriick. Daraus ist zu schlieBen, dafl auch
die Abdissoziation des Chlorid-Ions vom Magnesium nur
sehr unvollstindig ist. Dieses Ergebnis deckt sich sehr gut
mit den physiologischen Beobachtungen, nach denen der
Losung mit 1:1:1-Stéchiometrie besondere Wirksamkeit
zukommt. Schon friher wurde aus Messungen mit ionen-
sensitiven Elektroden auf eine lonenassoziation im Sinne
der Formel 2a geschlossen!'?, Offenbar kann die durch
Protonierung der Aminogruppe in 3a’ entstehende Ammo-
niumgruppierung in 2a (elektrostatisch oder iiber schwa-
che Wasserstoffbriickenbindungen) koordinative Hilfestel-
lung leisten, die die Abdissoziation des Chlorid-Ions zu-
riickdringt.

Wie erwartet zeigt sich der Ubergang 2a-+3a’ auch in
den 'H- und *C-NMR-Spektren der wiBrigen Losungen
durch eine deutliche Verschiebung der Signale und Verén-
derungen der Kopplungskonstanten (Tabelle 1). Demnach
haben die Aspartat-Komponenten von 2a und 3a’ auch in
wilBriger Losung stark verschiedene Funktionen. Dabei
sind die Abweichungen an den den Amino/Ammonium-
Gruppen benachbarten Atomen am stirksten, so daB fir
die Losung ebenfalls eine Protonierung am Stickstoffatom
anzunehmen ist.
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Tabelle {. 'H- und '*C-NMR-Daten der Komplexe 2a und 3a’ (L3sungsmit-
tel D,0/D,COD [30:1], ¢=5 Gew.-%, 30°C: Standard TMS ext. bzw.
D,;"’COD (6 =49.00); J-Werte in Hz).

2a 3a’
'H-NMR §CH, 2.60 2.65
§CH 374 3.58
3J(H,CCH) 5.6 47
BC-NMR 8C0O0 182.74, 179.95 178.71,175.52
6CH, 53.19 52.73
SCH 40.56 37.30
J(CHy) 128.9 127.4
'J(CH) 141.7 144.5

Insgesamt verdichten sich die Vorstellungen, da Kom-
plexe des Typs 2 die fiir die pharmakologische Wirkung
entscheidenden Carrier-Eigenschaften fiir Magnesium-Io-
nen aufweisen.

Eingegangen am 30. Juni 1986 [Z 1838}

[1] H. G. Classen et al., Magnesium Bull. 8 (1986) 127 (deutsche Fassung); 8
(1986) 117 (engl. Fassung).

{2} H. G. Classen, Magnesium 5 (1986) 105.

[3] H. Ippen: Index Pharmacorum, Thieme, Stuttgart 1968.

[4] Pharmazeutische Stoffliste, 4. Aufl., Arzneibiliro der Bundesvereinigung
Deutscher Apothekerverbidnde, Frankfurt am Main 1984.

(5] lgKp=2.43. R. F. Lumb, A. E. Martell, J. Chem. Phys. 57 (1953) 690; L.
G. Sillén, A. E. Martell, Spec. Publ. Chem. Soc. 17 (1964).

[6] H. Sigel: Metal Ions in Biological Systems, Vol. 9, Dekker, New York
1979.

[71 G. L. Eichhorn (Hrsg.): Inorganic Biochemistry, Vol. 1, Elsevier, Amster-
dam 1973, S. 121fT; H. C. Freeman, Adv. Protein Chem. 22 (1967) 258.

[8] H. Tanner, P. Scherberich, DOS 2752287 (31. Mai 1979).

9] J. P. Pin, J. Bockaert, M. Recasesn, FEBS Lett. 175 (1984) 31.

{10] F. Fischer, J. Helbig, E. Jaeger, E. Wiinsch, DBP 2228101 (9. Nov.
1978).

[11] Arbeitsvorschrifi: Eine Losung von 225 g 1a (als Tetrahydrat) in 250 mL
Wasser wird mit konzentrierter wifriger Kalilauge auf pH=10.6 ge-
bracht. AnschiieBend wird 1 h geriihrt und dann bei 40°C im Vakuum
auf 250 mL eingeengt. Beim Stehen kristallisicren 60-65 g farbloses 3a
(45-50% Ausb.) aus. Durch Waschen mit kaltem Wasser und Aceton so-
wie Trocknen im Vakuum bei 80°C wird das Trihydrat analysenrein er-
halten. Es gibt bei 147°C Wasser ab, schmilzt aber bis 300°C nicht. -
Kristallstrukturdaten: C,HsMgNO,-3 H;0, M, =209.4, orthorhombisch,
P2,2:2,, a=6.14K1), b=9.430(1), c=15.015(1)A, V=869.4A%
Phee=1.560 g/cm?® for Z=4, 22°C, p(Mog,)=2.0 cm~", F(000)=440.
4087 gemessene Reflexe, davon 1967 unabhingig (R;, =0.02) und 1849
,beobachtet* mit I»2.0a(/) (6§—26-Scan, Aw=1.14+0.35tand, (sin6/
A)man=0.648, +h, 1k, +/, Mok, 1=0.71069 A, Enraf-Nonius CAD4).
Lasung durch Patterson-Methoden und Verfeinerung des korrekten
Enantiomorphs (L-Aspartat) bis R=0.027, R, =0.041, w=1/0%(F,) (an-
isotrop, H-Atome isotrop, 162 Parameter, (shift/error)q,,=0.002,
Apgin(Max/min)=0.37/—0.50 e//\’). R, =0.042 fur inversen Koordina-
tensatz. Weitere Einzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung kdnnen
beim Fachinformationszentrum Energie, Physik, Mathematik GmbH,
D-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungs-
nummer CSD-52029, der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefor-
dert werden.

[12] H. Schmidbaur, unverdffentlicht.

Totalsynthese von Mycinolid V, dem Aglycon eines
Makrolid-Antibioticums der Mycinamycin-Reihe**

Von Klaus Ditrich, Tomas Bube, Rainer Stiirmer und
Reinhard W. Hoffmann*

Von den Mycinoliden, einer Klasse 16gliedriger Makro-
lide!", ist bisher nur der einfachste Vertreter, das Protomy-

[*] Prof. Dr. R. W. Hoffmann, Dipl.-Chem. K. Ditrich, T. Bube,
cand. chem. R, StUrmer
Fachbereich Chemie der Universitat
Hans-Meerwein-StraBe, D-3550 Marburg

[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und
dem Fonds der Chemischen Industrie geférdert.
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cinolid, synthetisiert worden!”, MycinolidV 1 ist insofern
von Interesse, als es am quartiren Zentrum C-14 umge-
kehrt konfiguriert ist wie die meisten normalen Makrolid-
Antibiotica. In den Mycinoliden befinden sich die stereo-
genen Zentren in zwei voneinander getrennten Regionen
des Molekiils. Unsere Synthese von MycinolidV 1 trigt
dieser Situation dadurch Rechnung, daB sie die getrennt
hergestellten, enantiomerenreinen Bausteine C-11-C-17
und C-1-C-10 2 bzw. 3 verkniipft.

Tabelle 1. Spektroskopische Daten von 1 und 2.

1: 'H-NMR ([D¢JAceton/D;0, 400 MHz): 5=0.80 (1, J=7.4 Hz, 3H), 0.9
(d, J=6.8 Hz, 3 H), 1.01 (d, J=6.7 Hz, 3H), 1.01-1.1 (m, | H), 1.11 (d, J=69
Hz, 3H), 1.37-1.46 (m, 1 H), 1.54-1.63 (m, 1H), 1.68-1.78 (m, 2H), 2.40-2.46
(m, 1H), 2.48-2.56 (m, 1H), 3.19 (d, J=9.6 Hz, 3H), 3.51 und 3.62 (AB-
System, J=11.0 Hz, 2H), 492 (dd, J=7.6 und 6.9 Hz, 1 H), 5.8 (d, J=15.5
Hz, 1H), 622 (d, J=15.4 Hz, 1 H), 6.47 (d, J=15.1 Hz, 1 H), 6.51 (dd, J=15.5
und 10.2 Hz, 1H), 6.51 (dd, J=15.4 und 1 1.1 Hz, 1H), 7.04 (dd, J=15.1 und
11.} Hz, 1H). - *C-NMR ([D¢)Aceton/D,0, 100 MHz, interner Standard:
CD,-Signal des Solvens bei §=29.80): §=10.7, 17.6, 11.6, 19.6, 21.1, 32.1,
34.8, 41.0, 45.5, 65.6, 76.9, 78.4, 79.8, 121.8, 124.7, 130.8, 142.4, 144.8, 152.8,
167.3, 205.5

2: 'H-NMR (CDCl, 400 MHz): 5= —0.01 (s, 9 H), 0.90-0.94 (m, 2 H), 1.03
(, J=7.4 Hz, 3H), 1.61-1.78 (m, 8H), 1.86-1.92 (m, 2 H), 3.49 und 3.67 (AB-
System, Jaa=9.8 Hz, 2H), 3.56-3.64 (m, 3 H), 4.64 und 4.67 (AB-System,
Jaa=6.8 Hz, 2H), 6.47 (dd, J=15.6 und 7.0 Hz, 1 H), 691 (d, J=15.6 Hz,
1H), 9.59 (d, J=7.0 Hz, 1H). - "C-NMR (CDCl,, 25 MHz): 6= — 1.6, 11.3,
17.9, 21.4, 22.9, 23.7, 31.3, 37.4, 65.3, 68.6, 82.4, 84.3, 95.1, 118.3, 131.7, 155.4,
193.0

Bei der Synthese von 3 (Schema 1) geht es um den Auf-
bau der stereogenen Zentren im Bereich von C-4 bis C-8.
Die Teilstruktur dieses Molekiilsegments entspricht in ih-
rer relativen und absoluten Konfiguration der des Prelog-
Djerassi-Lactons 7. Fiir diesen Schliisselbaustein bei Ma-
krolidsynthesen sind zahlreiche stereoselektive Synthesen
bekannt®, die MaBstibe fiir die zu erzielende Stereoseiek-
tivitdt setzten. Wir nahmen deswegen die Synthese von
Mycinolid V 1 zum AnlaB, um die H8he der Stereoselekti-
vitat bei der Addition chiraler, a-substituierter (Z)-Crotyl-
boronsédureester an Aldehyde zu testen. Der dazu benétigte
Borons#ureester § wurde in Anlehnung an das Verfahren
von Matteson et al."*! ausgehend von 4 in einer Eintopfsyn-
these aufgebaut. Als chirales Auxiliar diente 1,2-Dicyclo-
hexyl-1,2-ethandio), das durch Hydrierung (6-7 bar H,, 5%
Rh/Al,0,, CH;0H, 60°C) von enantiomerenreinem Hy-
drobenzoin'™ gewonnen wurde.

Die Diastereomerenreinheit von § konnte nicht direkt
('*C-NMR) bestimmt werden, sie folgte jedoch aus dem
Ausmaf der Chiralititsiibertragung bei der Addition von 5§
an Benzaldehyd. Dabei resultierte der Homoallylalkohol
10 (68%) in einer Enantiomerenreinheit von 99.0% eel®
(gaschromatographisch nach Derivatisierung mit Isopro-
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