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Schema 3. Synthese konformativ starrer Analoga des MDR-selektiven (2-Phe-
nylindol-3-yl)acetamids 1¢. a) 1. NaN,, H,SO,,0-10°C, 3 d; 2. Pd/C, 1 atm
H,, CHCl, (9% Gesamtausbeute). b) 1. PANHNH,, Benzol, Riickflu8,
30 min; 2. ZnCl,, 170°C, Smin (85%). c¢) 1. H,C=NMe;Cl~, CH,Cl;;
2. Me,SO,, NaCN, MeOH, Raumtemperatur, 18 h (57 % Gesamtausbeute);
3. HCl, EtOH, H,0, RiickfluB, 18 h (87%). d} 1. 1 atm H,, Pd/C, EtOH
(96%); 2. Toluol, RiickfluB, 72 h (69 %).

Konformationen des Amidsubstituenten fiir die Affinitdt zu
den MDR von Bedeutung sind!!#,

Uber weitere Details der biologischen Eigenschaften der
neuen Liganden 1 werden wir getrennt berichten. Erwdhnt
sei jedoch bereits hier, dafl 1a mit einer Vielfalt anderer
Rezeptorsysteme keine Bindung eingeht!'3), was seine Selek-
tivitdt bestatigt, und daB in elektrophysiologischen Experi-
menten keine direkte Wirkung auf die durch GABA geschal-
teten Chlorid-Ionen-Strome in corticalen Neuronen nachge-
wiesen werden konnte!'®1, Ferner wurde festgestellt, daB 1a
ein Ansteigen der Bildung von Pregnenolon in Gliazellen!®
mit einem EC,, von ungeféhr 3 nM bewirkt. Verhaltensexpe-
rimente an Ratten mit Verbindung 1a ergaben, daB mit zu-
nehmender Dosis (0.57 bis 1.1 umolkg™!) die offenen Be-
reiche eines ,elevated plus“-Labyrinths haufiger betreten
wurden und sich die Tiere langer in ihnen aufhielten. Dies
148t den SchluB zu, daB solche Verbindungen die Angst vor
Neuem (Neophobia) reduzieren kénnen, ohne sedierend zu
wirken.

Zusammenfassend kann man sagen, dal die neuartigen,
strukturell einfachen und leicht modifizierbaren (3-Indo-
lyl)acetamide™®! einen neuen Weg in der Entwicklung von
Modulatoren der GABAergen Rezeptorfunktion aufzeigen,
die indirekt wirken, indem sie an MDR binden und die Pro-
duktion von Neurosteroiden anregen. Das Interesse an die-
sen Verbindungen wird noch dadurch verstéarkt, daB kiirzlich
ein Bericht erschien, wonach Pregnenolon und metabolisch
daraus gebildete Steroide das Gedichtnis starken!!®],
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Zehngliedrige cyclische Endiine mit
bemerkenswerten chemischen und biologischen
Eigenschaften**

Von K. C. Nicolaou*, Erik J Sorensen, Robert Discordia,
Chan-Kou Hwang, Robert E. Minto, Kamal N. Bharucha
und Rober: G. Bergman*

Wir berichten hier {iber die Synthese und Untersuchung
einer neuen Reihe von zehngliedrigen cyclischen Endi-
inen™ ?! mit geminalen Methylgruppen, die den Endiinteil
als Schutzgruppen flankieren®l. Diese Verbindungen, Ana-
loga komplexerer Cytostatica/Antibiotica, sind bemerkens-
wert hinsichtlich ihres Verhaltens bei der Cycloaromatisie-
rung und ihrer Fihigkeit zur DNA-Spaltung.

Die entscheidenden Schritte bei der Synthese der Verbin-
dungen 2-4 aus dem Dialdehyd 1¥! sind in Schema 1 ge-
zeigt; Einzelheiten zur Synthese und Charakterisierung der
neuen Verbindungen werden getrennt beschrieben werden.
Die Konfigurationen der konformativ starren Verbindungen 2
und 3 wurden NMR-spektroskopisch mit Hilfe chiraler Ver-

[*] Prof. Dr. K. C. Nicolaou, E. J. Sorensen, Dr. R. Discordia, C.-K, Hwang

Department of Chemistry, The Scripps Research Institute
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fitr ihre Unterstitzung bei den rontgenkristallographischen, NMR- bzw.
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schiebungsreagentien ermittelt und durch réntgenkristallo-
graphische Analyse des frans-Isomers 2 bestiitigt (Abb. 1 A).

Nach Molecular-Modeling-Studien sollten die beiden
Carbonylgruppen in dem aus 2 und 3 erhiltlichen Dion 4
nahezu orthogonal angeordnet sein; dies wird durch das
Auftreten einer C=0-Bande bei ¥, =1708 cm™? gestiitzt
(siehe Tabelle 1). Das NMR-Spektrum von 4 ist temperatur-
abhingig und 14Bt auf einen AustauschprozeB schlieBen, bei
dem sich zwei entartete Ringkonformationen von 4 ineinan-
der umwandeln: Unterhalb — 60 °C wurden fiir die Methyl-
gruppen zwei scharfe Signale bei  =1.62 und 1.43 beobach-
tet, die bei —3.0°C zu einem Singulett koaleszierten. Eine
Arrhenius-Auftragung ergab AH* =12.9 kcalmol™! und
AS* = 3.2 calK~! mol ™! als thermodynamische Parameter
dieser Umwandlung.

Abb. 1. ORTEP-Zeichnungen der Verbindungen 2 (A) und 7 (B). Die C4-C9-
Abstiinde sind 3.422 bzw. 3.424 A,
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H(D)

Ba-c
@: X=H,OH (rans); : X = H, OH (ds); ¢: X=0

Schema 1. Synthese und Chemie der zehngliedrigen
cyclischen Endiine 2—4. Bei den Reaktionsbedingun-
gen a werden 2 und 3 im Verhéltnis 20:1, bei den
Bedingungen b (langsame Zugabe von 1 zum Ti-
Reagens vorausgesetzt) im Verhiltnis 1:2.6 gebildet.
Fir wichtige Daten der Verbindungen 2—-4 und 7
siche Tabelle 1.

Die thermische Cycloaromatisierung von 2 zwischen
Raumtemperatur und 105 °C in 1,4-Cyclohexadien/THF er-
gab 6ain Ausbeuten von 50-75%. In [D4]THF entstand ein
Gemisch aus [D,]6a (55 %) und Produkten, die anscheinend
durch Kupplung mit Radikalen aus dem Losungsmittel ent-
standen sind (45%). Die Geschwindigkeitsgesetze dieser Re-
aktion sind erster Ordnung in bezug auf 2; sie sind 18sungs-
mittel- sowie konzentrationsunabhingig und hingen auch
nicht von der Konzentration des Wasserstoffatom-Donors
ab (AH* =30.2kcalmol™!, AS* x9.7cal K™! mol™!;
Temperaturbereich 60-105°C). Interessanterweise cycli-
sierte in [Dg]Toluol das cis-Isomer 3 schneller (7,,, ~ 4 h bei
50°C) als das trans-Isomer 2 (¢,,, ~ 22 h bei 50 °C); die Aus-
beute an 6 a betrug in beiden Féllen 49 %. Signifikant héhere
Temperaturen (75—100 °C) waren zur Umwandlung von 4 in
das bicyclische aromatische Diketon 6 ¢ erforderlich. Bei der
Durchfiihrung der Cyclisierung von 2 im Probenkopf eines
NMR-Spektrometers bei Temperaturen zwischen 70 und
100°C in [Dg]THF/[Dg]Aceton und [D,JMeCN wurde
CIDNP (chemisch induzierte dynamische Kernpolarisation)

Tabelle 1. Ausgewihlte physikalische und spektroskopische Daten der Verbin-
dungen 2-4 und 7.

2: R;=0.42 (30% Ether in Petrolether); Fp =100°C (Zers.); IR(CHCl,):
Vmsx = 3500, 3025, 2400, 2280, 1650 cm™'; 'H-NMR (500 MHz, CDCL,):
& = 5.79 (s, 2 H Olefinische H), 4.03 (s, 2H, C HOH), 2.83 (br. s, 2H, OH), 1.31
(s, 6H, CHy), 1.12 (s, 6H, CH,); **C-NMR (125 MHz, CDCl,): § =122.5,
107.4, 82.7, 76.8, 38.2, 26.5, 18.4; hochaufldsendes MS: mjz ber. fir
C,4H,30,Na(M + Na) 241.1205, gef. 241.1212

3: R;=0.40 (30% Ether in Petrolether); Fp = 90°C (Zers.); IR(CHCL,):
Vmex = 3500, 2015, 2125, 1602 cm ™ *; "H-NMR (500 MHz, CDCL,): & = 5.81 (s,
2H, olefinische H), 4.00 (br.d, 1H, CHOH), 3.38 (dd, J =13.5, 3.9Hz, 1H, C
HOH), 2.94(d, J =13.5Hz, 1 H, OH), 1.84 (br. s, 1H, OH), 1.38 (s, 6 H, CH,),
1.32 (s, 3H, CH,), 1.31 (s, 3H, CH,); hochauflésendes MS: mj/z ber. fiir
C,,H,,0,Na(M + Na) 241.1205, gef. 241.1205

4: R; = 0.20 (Petrolether); 35-51% Ausbeute; IR (Film): ¥, = 2984, 2937,
2197, 1708 cm™'; *H-NMR (500 MHz, CDCl,):8 = 5.79 (s, 2H, olefinische
H), 1.55 (br.s, 12H, CH,); **C-NMR (125 MHz, CDCl,): § = 200.9, 122.8,
101.6, 85.8, 43.2, 25.1; hochauflosendes MS: mj/z ber. fur C,,H,,0,(M),
241.0994, gef. 241.0995

7: Ry = 0.35 (5% Ether in Petrolether); 83 % Ausbeute; Fp =132-134°C; IR
(CHCly): ¥, = 2978, 2924, 2197, 1805 cm™*; "H-NMR (500 MHz, CDCL,):
& = 5.87 (s, 2 H olefinische H), 4.64 (s, 2H, CHOC), 1.43 (s, 6H, CH,), 1.24 (s,
6H, CH,); '*C-NMR (124 MHz, CDCl,):6 =154.0, 123.0, 103.2, 84.4, 84.0,
36.3, 26.1, 18.4; hochauflésendes MS: m/z ber. fir C,,H,,0;Na (M+ Na)
267.0997, gef. 267.0988, ber fiir C,sH,;O,H (M +H) 245.1178, gef. 245.1170
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beobachtet. Die Regeln von Kaptein!®1 lassen vermuten, daB
2 iiber ein Singulett-Diradikal 5a cyclisiert, was mit fritheren
Ergebnissen fiir acyclische Endiine gut iibereinstimmt(®l.
Das Carbonat 7, ein kristalliner Feststoff (Abb. 1 B), interes-
sierte uns, weil wir annahmen, dafl der zweite Ring als
,operrvorrichtung® die Cycloaromatisierung verhindern
wiirde. Tatsdchlich erwies sich 7 bei 100 °C fiir mehrere Stun-
den als véllig stabil.

Das Dion 4 wurde in Gegenwart von 1,4-Cyclohexadien
UV-Strahlung ausgesetzt, um das Sauerstoff- und Kohlen-
stoff-zentrierte ,,Mehrfachsprengkopf**-Tetraradikal 10 als
potentiell stark DNA-schidigende Spezies herzustellen. Es
wurden jedoch keine Produkte gebildet, wie sie von 10 zu
erwarten gewesen wiren. Statt dessen wurden die neuen Di-
hydroperoxide 8 und 9 in 10 bzw. 22% Ausbeute isoliert.
Dieselben Umwandlungen erfolgten auch, allerdings weni-
ger sauber, bei der Thermolyse in Gegenwart von Wasser-
stoffatom-Donoren. Hochst faszinierend ist die Vorstellung,
daB als Zwischenprodukt ein Dioxeten!” auftreten kénnte,
welches vermutlich ein Aquivalent Ethendion®], eventuell in
Form von zwei Kohlenmonoxid-Molekiilen!®, eliminierte.

Die Verbindungen 2 und 3 wirkten signifikant DNA-spal-
tend, wenn sie mit ®X174-DNA bei pH 8.5 und 50 °C inku-
biert wurden (Abb. 2). Das Dion 4 schddigte die DNA unter

Abb. 2. Wechselwirkung von Uberhelix-DNA mit den Endiinen 2—4, 8 und 9.
®X174-DNA wurde jeweils 48 h bei 50 °C mit dem Endiin in Pufferldsung
(50 mm Tris-HCI, pH 8.5) inkubiert und dann elektrophoretisch analysiert (1 %
Agarose-Gel, Firbung mit Ethidiumbromid). Spur1: nur DNA; Spur2:
DNA + cis-Diol 3 (5000 um); Spur 3: DNA + trans-Diol 2 (5000 pm); Spur 4:
DNA + Dion 4 (5000 um); Spur 5: DNA + trans-Endiin 8 (5000 uM); Spur 6:
DNA + cis-Endiin 9 (5000 uM). I-111 stehen fiir Form-I-, Form-II- bzw. Form-
TII-DNA.

den gleichen Bedingungen nur wenig, wihrend die Hydro-
peroxide 8 und 9, wie erwartet, stark DNA-spaltend wirkten.
Aufgrund der Chemie dieser Systeme nehmen wir an, daB die
zehngliedrigen cyclischen Endiine 2 und 3 durch Cyclisie-
rung zu einem aromatischen Diradikal DNA-spaltend wer-
den, die offenkettigen Endiine 8 und 9 jedoch vermutlich
iber einen vollkommen anderen Mechanismus wirken,
der die Bildung von Sauerstoff-zentrierten Radikalen ein-
schlieft.

Wir beschrieben hier einen hochkonvergenten Zugang zu
konjugierten cyclischen Endiinen, einige faszinierende stereo-
chemische Effekte von starren, zehngliedrigen Ringsyste-
men, die Einfithrung neuer ,,Sperrvorrichtungen‘* zur Stabi-
lisierung labiler Endiine und die DNA-Spaltung durch eine
Anzahl neuer Endiine.
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Die Reaktion von [Cp; Nb,(B,Hg),l

(Cp* = 3-EtMe,C;) mit Schwefel: Stabilisierung
des Tetrathioboratoliganden in neuartigen
Sulfidoniobclustern

Von Henri Brunner, Giinther Gehart, Bernd Nuber,
Joachim Wachter* und Manfred L. Ziegler ¥

Die Strukturchemie von bindren Bor-Schwefel-Verbin-
dungen zeichnet sich durch die Bildung von isolierten oder
zu Ketten verkniipften Ringen aus, in denen Bor gewdhnlich
die Koordinationszahl drei hat!'!. Relativ selten ist dagegen
Koordinationszahl vier. Tetrathioborate mit eckenverkniipf-
ten BS,-Tetraedern liegen in den Schichtstrukturen von
Schwermetallthioboraten vor!!). Monomere Verbindungen
MI[H,B(SH),_,] (n = 0-3) konnten dagegen nur spektro-
skopisch in Losung in Form ihrer Alkalimetallsalze nachge-
wiesen werden, da sie leicht polymerisieren!?!. Als Liganden
konnten Tetrathioborate in der Organometallchemie bisher
noch nicht beobachtet werden. Wir berichten nunmehr erst-
mals {iber einen dreizdhnigen, dreifach verbriickenden Tetra-
thioboratoliganden.

Als Edukt wurde der chemisch iiberraschend stabile Di-
boranatokomplex 1 gewdhlt, dessen Synthese zwar vor be-
reits zehn Jahren, allerdings ohne Angabe von Details, er-
wihntPL aber erst von uns in bezug auf Bildungsweise,
Struktur und spektroskopische Eigenschaften systematisch
untersucht wurde!l. Charakteristisch fir 1 sind zwei im
freien Zustand nicht stabile B,H.-Dianionen, die als Briik-
ken senkrecht zur (formalen) Nb-Nb-Doppelbindung ange-
ordnet sind. Die Umsetzung von 1 mit Schwefel in Decan bei
170°C liefert in Ausbeuten bis zu 26 % den neutralen, dia-
magnetischen Komplex 2. Die Siedetemperatur von o-Xylol

[*] Dr. J. Wachter, Prof. Dr. H. Brunner, G. Gehart
Institut fiir Anorganische Chemie der Universitit
UniversititsstraBe 31, W-8400 Regensburg
Dr. B. Nuber, Prof. Dr. M. L. Ziegler {
Anorganisch-chemisches Institut der Universitiit
Im Neuenheimer Feld 270, W-6900 Heidelberg
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