Feldstirke absorbieren. Da die jeweils paarweise komplemen-
taren aromatischen Ringe nicht in exakt parallelen Ebenen
liegen, sondern nach der Molekiilperipherie hin aufeinander
zu streben, sollte die anisotrope Abschirmung der ,inneren*
Protonen Hx und damit die Hochfeldverschiebung der
zugehorigen Signale weniger stark ausgeprigt sein als bei
den ,jduBeren“ Protonen Hy. Im Einklang hiermit findet mun
fiir die Differenz 8Hx— 8Hy der chemischen Verschiebungen
den relativ hohen Wert von 0.76 ppm.

Die entsprechenden AA’'BB’-Systeme von (2f) befinden sich
bei noch etwas hoherer Feldstdrke. Dariiber hinaus wird fiir
die Briicken-CH ,-Protonen ein AA’BB’-System gefunden, das
die fixierte Verdrillung der Phenylenringe untermauert.

Die Protonenresonanz der beiden Propellermolekiile (2¢)
und (2f) ist bis iiber 130 °C {in CDBr3) nicht temperaturabhin-
gig. Als Konsequenz ergibt sich ein neuartiger Typ eines heli-
kal-chiralen Molekiilgeriists'' %), das sich als chirospezifischer
Molekiilrezeptor!*!! eignen konnte.

Weniger auffallende Unterschiede in den 'H-NMR-Spek-
tren beobachtet man beim Ubergang von ( / a ) zu den Kohlen-
wasserstoffen (1 e) und (I f). Die Protonen der para-Phenylen-
ringe absorbieren als Singulett [(1a)] bzw. als diesem gegen-
tiber nur um 0.14 ppm [(1¢)] und 0.24 ppm [(1f)] diamagne-
tisch verschobene AA’BB’-Systeme.

Eingegangen am 8. April 1978,
in gekiirzter Form am 24. April 1975 [Z 238]
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Stereoselektiver Wasserstoffaustausch an der Methylen-
gruppe des Glycins im AR-(N-Benzylglycinato)bis(éthy-
lendiamin)kobalt(111)-Ton(*"]
Von Bernard T. Golding, Graeme J. Gainsford, Anthony J.
Herlt und Alan M. Sargeson!’]

Die Methylengruppe von Glycin nimmt an mehreren enzy-
matischen Prozessen teil. Da Glycin ein prochirales Molekiil

[*] Dr. B. T. Golding | ' |
Department of Molecular Sciences, University of Warwick,
Coventry CV4 TAL (England) (1973 Gastdozent an der Australian Natio-
nal University)
Dr. G. J. Gainsford. A. J. Herlt und Dr. A. M. Sargeson
Research School of Chemistry,
The Australian National University, Canberra 2600 (Australien)

['] Korrespondenzautor.

[**] AR beziehtsich aufdie absolute Konfiguration bei Kobalt [A vgl. Inorg.
Chem. 9, 1 {(1970)] und Stickstoff {R).
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ist, 14Bt sich erwarten, daB diese Reaktionen ausschlieBlich
am Pro-R- oder am Pro-S-Wasserstoffatom stattfinden. Eine
derartige Spezifitdit kann in der ,konventionellen* Chemie
(im Gegensatz zur Enzymchemie) nur schwer reproduziert
werden!'!. Wir haben versucht, eine nichtenzymatische Synthe-
se von optisch reinen chiralen Glycinen durch gezielten Aus-
tausch eines der Methylenwasserstoffatome zu entwickeln. Un-
ter ,.chiralen Glycinen* verstehen wir (2R)-2H(oder *H)-Glycin
und (25)-2H(oder *H)-Glycin. Wir zeigen hier, wie dieses
Ziel unter Verwendung von Kobalt(i11)-Komplexen N-substi-
tuierter Glycine erreicht werden konnte.

t1), Rl = R? = H
(2)., R! = H, R? = CH,C4Hy

/° 1 (3), R* = CHyCgHg, R? = H
\ /R N

< = HyN—CT,~C Hp=NH,
N

Das a-Wasserstoffatom von Aminosiduren, die an Bis(ithy-
lendiamin)kobalt(111) koordiniert sind, wird in schwach alkali-
scher wiBriger Losung schnell ausgetauscht!?l. Im chiralen
Kation Bis(dthylendiamin)glycinatokobalt(i) (1) sind die
Wasserstoffatome in der Methylengruppe des Glycinatrestes
diastereotop und sollten selbst bei achiraler Katalyse verschie-
den schnell ausgetauscht werden. Der 'H-NMR-spektroskopi-
sche Nachweis gelang jedoch nicht!*], Wir haben deshalb das
AR-(N-Benzylglycinato)bis(dthylendiamin)kobalt(1i1)-lon (2)
dargestellt und den Austausch mit PO3 ~-haltigem D,0O bei
pH=10.5 verfolgt. Es wurde angenommen, daf} ein sperriger
N-Substituent die Deprotonierung der benachbarten Methy-
lengruppe und die Reprotonierung des entstehenden
Carbanions vorzugsweise auf der dem N-Substituenten gegen-
iiberliegenden Seite des Ringes bewirkt (d. h. das Pro-S-Was-
serstoffatom H® wird ausgetauscht).

Ein Komplex, an dem chirale Glycine synthetisiert werden
koénnen, muB vier Bedingungen erfiillen:

1. Er muB sich leicht (in racemischer Form) darstellen und
in die Enantiomeren zerlegen lassen.

2. Das N-substituierte Glycin muB sich hoch regioselektiv
an das Kobalt(1t1)-Ion anlagern, so daB nur eines der beiden
moglichen Paare enantiomerer Diastereomerer entsteht.

3. Der Austausch der Methylenwasserstoffatome muf3 eine
~enzym-ihnliche® Stereoselektivitdt aufweisen.

4. Das markierte Glycin muB sich leicht vom Kobaltkom-
plex entfernen lassen; ebenso sollte der N-Substituent leicht
abzuspalten sein.

Die Bedingungen 1 und 2 werden in der vorliegenden Arbeit
erfiillt, die Bedingungen 3 und 4 bis jetzt nur zum Teil.

Das Dibromid des racemischen Kations (2) [(2)2Br]*
kristallisiert direkt (60 %) aus einer Losung, die durch Riick-
fluBkochen von 120 ml Methanol mit je 10 mmol N-Benzyl-
glyciniumchlorid und trans-Bis(ithylendiamin)dibromoko-
balt(1ir)-bromid sowie 20 mmol Lithiumhydroxid erhalten wur-
de. Das Dibromid wurde mit 2 Aquiv. Silberacetat in das
wasserlosliche Diacetat (2)24c¢0 tberfiihrt. Zur Trennung
wurden die Enantiomeren mit Monolithiumtartrat in Wasser
umgesetzt und das schwerer 16sliche diastereomere Bis(hydro-
gentartrat) bis zur Konstanz des Drehwerts umkristallisiert.
Die Riickumwandlung mit iiberschiissigem Natriumbromid in
Wasser ergab nach weiterem Umdkristallisieren bis zur Kon-
stanz des Drehwerts (+)sso-(N-Benzylglycinato)bis(dthylen-
diamin)kobalt(111)-dibromid (2)2Br: [a]2%0= + 550°,
[«]38s= —926°. SchlieBlich entstanden durch Umwandlung
in das Dichlorid, dessen Umkristallisation aus Wasser und
die Umsetzung mit basischem D ,0 Kristalle von deuteriertem
(2)2Cl. Struktur und absolute Konfiguration des Komplexes
(2)2CI (Abb. 1) wurden durch Rontgen-Strukturanalyse mit
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Abb. 1. Kristallstruktur von AR-(N-Benzylglycinato)bis(dthylendiamin)ko-
balt(11)-dichlorid (2 )2Cl.

konventionellen Patterson-Funktionen, Fourier-Methoden
und Methoden der anomalen Dispersion ermittelt!®). Der un-
tersuchte AR-Komplex (2) sollte betrdchtlich stabiler als der
epimere AS-Komplex (3) sein, da in ( 3 ) nichtbindende Wech-
selwirkungen zwischen der Benzylgruppe und einem Athylen-
diamin-Liganden auftreten!®. Diese Wechselwirkung konser-
viert die Stereochemie ungeachtet der Austauschgeschwindig-
keit des N-Protons. Anzeichen fiir andere Komplexe als (2)
(oder sein Enantiomeres) zeigten sich weder bei der Darstellung
noch bei der anschlieBenden Handhabung!”!.

Das 'H-NMR-Spektrum des Bis(acetats) des lons (2)
in D,0 mit Na,PO, zur Einstellung des pH-Wertes auf
10.5 enthdlt u.a. Signale der Glycinatomethylenprotonen bei
8=3.3 (1H, d, J=18Hz) und 3.66 (1H, d, J=18 Hz). Aus
Abb. 2 geht die zeitliche Anderung dieses Spektrums hervor.
Das Glycinatomethylenproton bei tiefem Feld wird schneller
als dasjenige bei hohem Feld (Pfeil) ausgetauscht (kei=>4),
wihrend die Benzylprotonen nicht angegriffen werden. Mehr-
fach variierte Bedingungen und Puffer verbesserten die Stereo-
selektivitdt des Austausches nicht.

Falls tatsichlich das Pro-S- Wasserstoffatom bevorzugt ent-
fernt (s.0.) und das entstehende Carbanion vorzugsweise an
derselben Seite reprotoniert wird, dann iiberwiegt beim
neugebildeten koordinierten N-Benzyl-2-deuterioglycin das

RUNDSCHAU

(S)-Isomere. Wir werden versuchen, die Stereoselektivitiit
durch Modifizierung der N-Benzylgruppe zu erhdhen, das
2-2H-Glycin aus dem Komplex zu isolieren und seine absolute

» 'y y
2min 4Lh 22h 48h 18h
122871

Abb. 2. Zeitliche Anderung des 'H-NMR-Spektrums des Komplexes (2)
2AcO in D0 (+ Na3;PO,. pH=10.5). CH,: Signale der Glycinatomethylen-
protonen. Pleile siche Text.

Konfiguration durch Umsetzung mit D-Aminosidure-Oxidase
zu bestimmen!®,

Eingegangen am 20. Mirz 1975 [Z 228]

CAS-Registry-Nummern:
trans-Bis(dthylendiamin)dibromokobalt(111)-bromid : 15005-14-8 ;
(+)sgo-(N-Benzylglycinato)bis(athylendiamin)k obalt(111)-dibromid :
55590-64-2 / AR-(N-Benzylglycinato)bis(dthylendiaminjkobalt(111)-
dichlorid: 55590-65-3 / AR-(N-Benzylglycinato)bis(dthylendiamin)-
kobalt(I)bis(methansulfonat): 55590-67-5.

[1] Ubersicht siehe E. L. Eliel. Tetrahedron 30, 1503 (1974).

[2]
(3]
[4]
[5]

[e]

D. A. Buckingham, L. G. Marzilli u. A. M. Sargeson, J. Amer. Chem.
Soc. 89, 5133 (1967).

A. M. Sargeson, unverdffentlicht.

Alle Komplexe mit dem Kation (2) ergaben korrekte analytische Daten.
Raumgruppe P2,2;2:; a=12.508(5), b=22.97(1), c=6.544(3)A: Z=4:
dper. = 1.50gcm ™3 R=0.05.

Wie im analogen Bis(dthylendiamin)-N-methylglycinatokobalt(Il1)}-Kom-

plex: D. A. Buckingham, S. F. Mason, A. M. Sargeson u. K. R. Turnbull,
Inorg. Chem. 5, 1649 (1966).

[7] Beispielsweise ergab die Chromatographie des Komplexes (2) auf
Sephadex SP25 nur eine Bande. J. Mc¢B. Huarrowfield trennte aul diese
Weise Analoga der hier besprochenen Diastereomeren (unverdffentlicht).

[8] N-Benzylgtycin ist durch Sublimation (180°C/0.01 Torr} aus dem Kom-
plex (2 )2 Clgewonnen worden. {m Prinzip sollte die Reduktion zu Kobalt-
(11)-Komplexen die Freisetzung von N-substituiertem Glycin unter sehr
milden Bedingungen gestatten. Abspaltung des N-Substituenten in situ
und anschlieende lonenaustauschchromatographie ergiben Glycin.

Reviews

Referate ausgewihlter Fortschrittsberichte und
Ubersichtsartikel

Mit der NMR-spektroskopischen Beobachtung von Histidin-
resten in Proteinen befafB3t sich J. 1. Markley. Histidin kann als

o NHGH-CO = o NG €O
Cil, Clis
H - n® !
N € ——— Sh—(4
NN +H® NN
B H7NE
H i
(1) (2)
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einzige Aminosiure im physiologischen pH-Bereich als Sdure
(1) oder als Base ( 2) vorhiegen. Bei Proteinen mit Molekular-
gewichten <30000 lassen sich im 'H-NMR-Spektrum 1i.a.
2-H und 4-H erkennen und zuordnen. Mit Wasser langsam
austauschende N-gebundene Protonen des Imidazolringes sind
ebenfalls getrennt zu erkennen. !3C-NMR-Untersuchungen
sind angebracht, wenn z. B. 2-H kein auflésbares Signal ergibt.
Die 'H-NMR-Spektren gestatten es u.a., Titrationskurven
aufzunehmen, die Beteiligung von Histidinresten an Konfor-
mationsgleichgewichten festzustellen und den Einflull benach-
barter geladener Gruppen zu erfassen. [ Accounts Chem. Res.
8, 70-80 (1975); 112 Zitate]

[Rd 778 -L]

Die Funktion von Glutamat-Dehydrogenase in Rattenleber als
Lieferant von Ammoniak fiir den Harnstoffzyklus stellen J.
D. McGivan und J. B. Chappell in Frage. Die Geschwindigkei-
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