ZUSCHRIFTEN

Die NMR-spektroskopische Charakterisierung von 4b erfolgte aus der mit H,0
gequenchten Reaktionslgsung von 3a(3b) bei —20°C. Aufgrund der erst oberhalb
von 0°C einsetzenden Isomerisierung 4b — da liegt 4b im groBen UberschuB vor
(>85%). NMR-Daten, ohne Arylrest): 3'P-NMR (ext.): § =134 (d, 2J(P,H) =
35.3 Hz, PCHCI); 'H ([D5]THF): § = 4.2 (d, 2J(H,P) = 35 Hz, PCHC]), 0.35 (s,
SiMe,), 0.26 (s, SiMe,); '>C-NMR ([D,JTHF): § =77.7 (d, J(C.P) =139.6 Hz,
PCCIH), 50.0 (d, J(C.P) = 42 Hz, PC(SiMe,),), 4.8 (br, PC(SiCs)), 3.6 (br,
PC(SiC,)).

3aund 5:0.14 mg (0.3 mmol) 4a werden in 3 mL THF gel6st. Bei —78 °C wird die
Reaktionslésung mit 0.2 mL (0.33 mmol) #BuLi in Hexan (¢ = 1.6 molL ') unter
standigem Rihren deprotoniert. Aus der tiefroten Reaktionsiosung werden nach
4 Monaten bei —78 °C fiir die Réntgenstrukturanalyse geeignete gelbe Kristalle
erhalten.

3a: NMR (THF; —60°C; ohne Arylrest): >'P{*H}-NMR (ext.): =164 (br);
3C-NMR ([D4JTHF): §=1473 (d, ‘J(C,P)=93Hz, PCCILi), 40.0 (d,
'J(C,P) =18.3 Hz, PC(SiMe,),), 4.6 (s, PCSiC}), 4.0 (s, PCSiC;).

Wird nach Erwdirmung auf Raumtemperatur das Losungsmittel im Olpumpenva-
kuum entfernt, der Riickstand in Pentan aufgenommen und das ausgefallene LiCl
iiber Celite vom Filtrat abgetrennt, so erhilt man 5 als gelb-braunes Ol.

5: Ausb.: 91 %, Sdp. 90-92°C/107? Torr. NMR (25 °C; ohne Arylrest): *!P{*H}-
NMR (ext.) = 6 = —184(s); 'H-NMR (CDy): 3 = 0.23 (s, SiMe3), 0.20 (s, SiMe;,);
13C-NMR (CyDg): § =159.4 (d, 71.4 Hz, PCSiMe;), 0.07 (s, PCSIC;); MS (70 eV)
m/z (%): 446 (6) [M *], 73 (100) [SiMe,].
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Kiirzlich haben wir erkannt, daB eine Vielzahl von Terpeno-
iden in allen lebenden Organismen die gleiche Rolle spielen: Sie
bilden oder stabilisieren deren Membranen!!l. Offenbar ist
Squaleri 1 in den Zellen aller lebender Organismen vorhanden.
Es dient besonders als Vorstufe von Membran-Stabilisatoren:
Cholesterin in Eukaryonten, das iiber das Epoxid gebildet
wird?, und die Hopanoide, die in vielen Bakterien durch direkte
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Cyclisierung entstehen!®. Squalen ist aber auch in Archaea-Spe-
zies vorhanden, in denen es allerdings in uncyclisierter Form
vorliegt und wohl als Spacer zwischen den Lipidketten dient !,
Wir beschreiben nun die Bildung von Squalen unter pribiotisch
plausiblen Bedingungen, wie sie von Wichtershauser in seiner
Theorie liber die ,,Pyrit-getriebene* chemoautotrophe Entste-
hung des Lebens postuliert worden sind %1,

Die komplexe Biosynthese von Squalen ist im Detail unter-
sucht worden!®!. Sie beginnt mit der Bildung des Sesquiterpenal-
kohols Farnesol 2, aus dessen Pyrophosphat das Prisqualen-
diphosphat entsteht, das schlieBlich nach mehreren Folgereak-
tionen durch eine NADPH-Reduktase zu Squalen reduziert wird.

Sowohl Farnesol als auch seine niedrigeren und héheren Ho-
mologe konnten durch sehr einfache nichtenzymatische Reak-
tionen vom Typ (a) aus einfachen C,- und C,- oder C;-Vorstu-

-C*+C=C — -C~-C-C~ (a)

fen entstanden sein!”). Aulerdem konnten wir zeigen, daB3 die
Na-Salze der Phosphatester von Farnesol und seinen héheren
und niedrigeren Homologen (Di-!¥! und sogar Monopolyterpe-
nylphosphate!®) in Wasser spontan Vesikel bilden. Diese kdn-
nen als Modelle fiir primitive Zelimembranen betrachtet wer-
den. Jedoch war bisher keine Reaktion bekannt oder postuliert,
durch die Farnesol oder Farnesylpyrophosphat unter pribio-
tisch plausiblen Bedingungen in Squalen umgewandelt werden
konnte. Der gegenwirtige Biosyntheseweg jedenfalls ist wegen
seiner Komplexitit sicherlich mit dem prébiotischen nicht ver-
gleichbar.

Stochiometrisch ist die ,,Verdopplung von Farnesol oder
seinem Pyrophosphat eine reduktive Kupplung!!®, fiir die es
einige nichtenzymatische Standardreaktionen gibt, z.B. die klas-
sische Wurtz-Kupplung von Alkylhalogeniden, in der als Re-
duktionsmittel ein Metall wie Natrium fungiert, oder die van-
Tamelen-McMurry-Kupplungen von Allylalkoholen, bei denen
als Reduktionsmittel niedervalentes Titan verwendet wird (her-
gestellt aus Dichlortitan(iv)-dialkoxid und geschmolzenem Ka-
lium™ ! oder aus Titantrichiorid und Lithiumaluminiumhy-
drid!?). Beide Methoden ergeben Squalen aus Farnesol in
beachtlichen Ausbeuten (30—40%}), doch kénnen diese Reduk-
tionsbedingungen natiirlich in keiner Weise als prébiotisch an-
gesehen werden.

Wir zeigen nun, daf} die direkte Reduktion von Farnesol zu
Squalen, wenn auch in geringer Ausbeute, mit dem Reduktions-
system (b) moglich ist. Dieses einfache Reduktionssystem wur-
de von Wichtershiuser als eine Grundlage fiir seine Theorie der
chemoautotrophen Entstehung des Lebens postuliert!s!,

H,S + FeS —— FeS, + 2[H] ‘ (b)

Wir haben Bedingungen gewihit, mit denen, wie bereits frii-
her gezeigt werden konnte, eine Reihe organischer Substrate
reduziert werden kann!'3. Alle Experimente wurden unter
strikt anaeroben Bedingungen durchgefiihrt. Farnesol wurde in
Gegenwart von FcS und H,S 6 Tage auf 100°C erhitzt. Das
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Reaktionsgemisch zeigte danach den fiir die anaerobe Pyritbil-
dung charakteristischen Glanz. Diinnschichtchromatographie
und Gaschromatographie der Chloroformextrakte ergaben,
daB bei gleichzeitiger Anwesenheit von FeS und H,S Farnesol
verschwindet und neue Produkte in bedeutenden Mengen gebil-
det werden. Ohne FeS-Zusatz entsteht keines der neuen Produk-
te, dagegen werden sie, wenn auch in kleinerer Menge, gebildet,
wenn nur FeS zugegeben wird. Dies ist darauf zuriickzufithren,
dal} FeS unter den Reaktionsbedingungen teilweise zu H,S hy-
drolysiert wird. Die Produkte wurden mit GC-MS-Kopplung
untersucht. In allen Experimenten zeigte eine Reihe von Peaks
sehr dhnliche Retentionszeiten wie Squalen und ergab einen
Massenpeak bei m/z 410. Der Peak mit exakt der gleichen Re-
tentionszeit wie Squalen lieferte das vollig gleiche Massenspek-
trum wie die authentische Vergleichssubstanz.

Die acht Hauptfragmentierungen koénnen wie in Schema 1
dargestellt, eventuell nach Wasserstoffverschiebungen, interpre-
tiert werden. Squalen konnte in ca. 0.2 % Ausbeute isoliert wer-

81 367
257 137 69
273 341 393

Schema 1. Hauptfragmente des Squalenmassenspektrums.

den. Die anderen Chromatographie-Peaks mit m/z 410 ergaben
sehr dhnliche Massenspektren und entsprechen moglicherweise
Doppelbindungsisomeren, d.h. ein Teil der Squalendoppelbin-
dungen ist cis-konfiguriert; sie wurden jedoch nicht ndher unter-
sucht.

Neben Squalen traten vier Produkte mit ldngerer Retentions-
zeit auf, die einen Molekiilpeak bei m/z 442 zeigten, was zu
C;0H50(410) + S(32) paBt (mit dem Nebenpeak des entspre-
chenden 3*S-Isotopensatelliten). Die sehr auffillige Ahnlichkeit
der Massenspektren dieser Produkte und das Auftreten der mei-
sten Fragmente, die auch im Massenspektrum von Squalen
nachzuweisen sind, deuten auf nah verwandte Derivate von
Squalen, z.B. Squalenthiole, hin. Wegen der hohen Intensitét
des Fragments bei n/z 305 (mit Isotopensatellit bei m/z 307), das
im Spektrum von Squalen nicht vorhanden ist, kann eine Struk-
tur dieser Produkte, die auf Difarnesylsulfid basiert, vollig aus-
geschlossen werden. Diese Fragmentierung deutet auf die Bil-
dung des stark stabilisierten (Allyl)sulfenylcarbenium-Ions 3
hin (Schema 2). Weitere intensive Peaks bei m/z 237 (+239)
und 373 (+ 375) betrachten wir als Belege fiir die Anwesenheit
isomerer Squalenthiole (Schema 2). Diese Isomere konnten
wiederum zusitzlich Doppelbindungsisomerien aufweisen.
Neben den Monothioderivaten treten auch geringere Men-
gen an zwel Schwefelsubstituenten tragenden Squalenen auf
(M, 476 = Squalen + S + H,S, Isotopensatelliten bei m/z 478
und 480).

Um die Ausbeute der reduktiven Kupplung genauer bestim-
men zu koénnen, haben wir versucht, das Reaktionsgemisch
durch Behandlung mit Raney-Nickel zu entschwefeln; dies ge-
lang nicht, da die Produkte schwer vom Nickel zu trennen waren
und teilweise Hydrierung eintrat. Daraufhin haben wir das rohe
Reaktionsprodukt zundchst mit Raney-Nickel bei 80 °C behan-
delt, wodurch es entschwefelt und teilweise reduziert wurde, und
danach mit Wasserstoff in Gegenwart von Platin (aus Platin-
oxid) vollstindig reduziert. Ungefihr 25% des Rohprodukts
wurden zuriickerhalten. Durch Chromatographie und GC/MS
wurde festgestellt, dall kein Farnesol iibrig geblieben war, son-
dern das meiste (90 %) C, s-Cyclisierungs- und Isomerisierungs-
produkte waren. Eine Reihe von C,,-Peaks wurde auch beob-

0044-8249/95/10717-2016 § 10.00+ 250 Angew. Chem. 1995, (07. Nr. 17



ZUSCHRIFTEN

1378H
W/\/\(\,J\‘/\/\)\/\)\/\/k -

305
SH
Z - = P
305
3
69 ?H
373
205 SH
= 7 Z J\)\/\/k/\)\
237

Schema 2. Fragmentierungen von Squalenthiolen zu (Allylsulfanylcarbenium-
lonen.

achtet, unter denen der intensivste wegen der volligen Uberein-
stimmung in Retentionszeit und Massenspektrum Squalan zu-
geordnet wurde. Die Ausbeute an Squalen entsprach ungeféhrt
2% des eingesetzten Farnesols.

Die Bildung von Squalen in dieser geringen Ausbeute kann
natiirlich nicht als Beweis fiir die Wichtershduserschen Bedin-
gungen bei seiner pribiotischen Entstehung angesehen werden.
Wir mochten jedoch darauf hinweisen, daBl Farnesol selbst in
homogener oder heterogener Phase unter sauren Bedingungen
durch drei sukzessive Kondensationen aus Isopentenyl-Einhei-
ten zugdnglich sein sollte, die wiederum aus Isobuten und Form-
aldehyd gebildet werden kdnnten™ 3\ Als Intermediate sind wir
in der Biosynthese Polyprenylphosphate denkbar. Falls aber
Squalen je, selbst in dieser geringen Ausbeute, in einem System
entstanden ist, das gleichzeitig Vesikel aus Polyterpenoidphos-
phaten, wie wir sie beschricben haben, enthilt, miiBten diese
Vesikel es spezifisch in ihre lipophile Schicht als duBerst lipophi-
le Komponente extrahiert haben (siche Lit.!*!). Dies wire ein
Beispiel fiir den schrittweisen Aufbau von Komplexitit in einfa-
chen Vesikeln!!!,

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden unter Argon durchgefithrt. Die Ldsungen wurden mit
H,0,4cs. hergestellt, durch das 2h Argon geleitet worden war. Amorphes FeS
wurde unter LuftausschluB durch die Zugabe einer Na,S - 9 H,O-Ldsung zu einer
0.6 M Fe,80,-Lasung hergestellt, der Niederschlag abfiltriert, mit H,O gewaschen
und unter N,/H, (95/5) getrocknet. H,S wurde durch Zugabe von 50proz. H,SO,
zu Na,S - 9 H,0 in einer evakuierten Serumflasche hergestellt. In andere Serumf{la-
schen (120 mL) wurden unter LuftausschjuB 10 mL H,0, 100 mmol Farnesol und
2 mmol FeS gefiillt. Sie wurden mit einem Viton-Stopfen (Ochs) verschlossen, mit
200 kPa Argon gefiillt und anschlieBend mit H,S (2 mmol) beschickt. Der pH-Wert
wurde auf 7.5 eingestellt. Alle Inkubationen wurden 6 Tage in ecinem Schiittel-
schrank bei 100 °C gehalten. Das Reaktionsgemisch wurde jeweils zentrifugiert und
der Uberstand mit Chloroform extrahiert. GC-MS-Spektren wurden mit einem
Fisons-MD800-Quadrupolinstrument von 350 bis 500 Da aufgenommen, Fiir die
GC-Auftrennung wurden ein DirekteinlaBsystem und eine JW-DBS5-Siule (30 m,
Innendurchmesser 0.32 mm, 0.1 mm Filmdicke) verwendet. Die Proben wurden
gelost in Aceton oder Dichlormethan injiziert. Die folgenden Ausbeuten sind auf
Farnesol bezogen. Ohne FeS: —; nur FeS: 0.2 mmol Squalen, 1.7 mmol Squalen-
monothiole und 0.02 mmol Squalendithiole; FeS und H,S: 0.2 mmol Squalen,
3.0 mmol Squalenmonothiole und 0.5 mmol Squalendithiole.

Eingegangen am 26. Januar,
verdnderte Fassung am 17. Mirz 1995 [Z 7664]
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penoide
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Synthese neuer Dehydroannulene vom
Sworski-Typ: 3,4-Benz-1,2,5,6,8,9,12,13-
octadehydro|14jannulene **

Yoshiyuki Kuwatani* und Ikuo Ueda

In hohem Mafle ungesittigte konjugierte Verbindungen ha-
ben als Vorstufen von zwei- oder dreidimensionalen Netzwerken
aus Kohlenstoffatomen in jiingster Zeit betrachtliche Aufmerk-
samkeit auf sich gezogen™!. Zweidimensionale Kohlenstoft-
Netze sollten starre und planar konjugierte Cyclen als Struktur-
einheiten aufweisen. Wie T.J. Sworski zeigte!?), lassen sich
einige dieser Verbindungen durch Insertion von zwei sp-hybridi-
sierten Kohlenstoffatomen in geeignete C-C-Bindungen von
Benzol herstellen. Wir
interessierten uns fir
Dehydroannulene!!
und berichteten liber
die Synthese des Do-
decadehydro[18]an- PR .77 Ph
nulen-Derivats 114,

Das als Dehydro- R
annulen vom Swor- 1 2
ski-Typ klassifizierte
Octadehydro[14]an- R
nulen 2 kann durch >
zwel dquivalente
Grenzstrukturen be-
schrieben werden. Es 7
sollte Eigenschaften R
eines  aromatischen 3 4

Ph
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