
Optische Induktion bei der biomimetischen Cysteinbil- 

Von Ulrich Schmidt und Elisabeth Ohler[*l 
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Die Peptidhormone Kallidin, Eledoisin und P-Melanotropin 
enthalten L-Serin-L-prolin-Segmente, und in den Hormonen 
P-Corticotropin-Releasing-Faktor, Oxytocin, Isotocin, Vaso- 
pressin und Vasotocin befinden sich 1.-Cysteinyl-1.-prolin-Ein- 
heiten. P-Mcthyl-D-cysteinyl-I.-prolin ist Bestandteil eines he- 
terodctischen Cyclotetrapcptids in den Antibiotika Nisin und 
Subtilin"]. Dcr Thioather dieses Rings bildet sich wahrschein- 
lich durch intramolekulare Addition einer Mercaptogruppe 
an die Doppclbindung der Aminocrotonsaure im a-Aminocro- 
tyl-L-prolyl-glycyl- 1.-cystcin. 

Davon ausgehend kann man vermuten, dal3 der raumliche 
Ablauf bei der Addition von Schwefelwasserstoff oder Thiolen 
an Dehydroalanin - einer Reaktion, dieder Cysteinbiosynthese 
zugrunde licgt - durch eine mit Dchydroalanin peptidartig 
verknupfte Arninosiiure zu lenken ist. Ein einfaches Modell 
hestatigte diese Vorstellung: N-Benzyloxycarbonyl-dehy- 
droalanyl-L-prolinmethylamid ( 1 ) addiert Methanthiol bei 
Natrium-methanthiolat-Katalyse nahezu ausschlicDlich (opti- 
sche Ausbeute mindestens 85 %) zum N-Benzyloxycarbonyl-S- 
methyl-u-cysteinyl-1.-prolinmethylamid ( 2 a ) .  Die Ausgangs- 
verbindung ( I )  wurde nach der Methode von P a t ~ h o r n i k ( ~ 1  
durch Umsetzung von ( 2 b )  rnit CH3Br/HCOOH und Abbau 
des Sulfoniumsalzes in waljriger NaHC0,-Losung in 75 % 
Ausbeute gewonncn'21. 

( 2 a )  und das diastereomere L-Cysteinyl-Derivat ( 2 b )  lassen 
sich durch die Lage der Signale von S-Methyl- und N-Methyl- 
Protonen im NMK-Spektrum unterscheiden [ ( Z a ) ,  6 =  2.10 
(s) bzw. 2.67 (d); ( 2 b ) ,  6=2.14 (s) bzw. 2.62 (d) Cjeweils 
100MHz. in CDCl,, TMS intern)]. 

Um die Konfiguration von ( 2 a )  sicher festlegen zu konnen, 
haben wir den Antipoden N-Renzyloxycarbony1-S-methyl-i.- 
cysteinyl-D-prolinmethylamid ( 2 c )  aus Z-L-CYS(SMC)-OH 
und D-H-Pro-NHCH, nach der DCC-Methode in 64 "/, Aus- 
beute aufgebaut. Fp= 112-1 13°C (aus Essigester/Ather). 
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[%]A0= +54" (c= 1.094 in CHCI,). Der Antipode erwies sich 
- bis auf den entgegengesetzten Drehwert - als rnit ( 2 0 )  
identisch. ( Z h )  wurde aus Z-L-Cys(SMe)-OH und L-H-Pro- 
NHCH , nach der DCC-Methode in 68 "/D Ausbeute herge- 
stc11t121. Fp= 127-130°C aus Essigestcr). [z]kO= - 84' 
(c=1.096 in CHCI,). 

N -Ben2 y loxycarbonyl-S-met hyl-~-cyst einyl-~-prolinmethylamid 

Eine Losung von 330 mg ( 1  mmol) ( I )  in 4 ml wasserfreiem 
Athanol wurde bei Raumtempcratur rnit einer Losung von 
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1 mrnol NaOC ,H und 500mg Methanthiol in 4 ml wasser- 
freiem Athanol versetzt und 2 h gcruhrt. Danach wurde das 
Athanol im Vakuum cntfernt,der Ruckstand in 20ml Dichlor- 
methan aufgenornmen und meimal mit je 3ml H 2 0  gewa- 
schen. Die uber Na,SO, getrocknete CH $3,-Losung wurde 
im Vakuum eingedampft und der olige Ruckstand durch Chro- 
rnatographie an Kieselgel (Laufmittel : Chloroform :Methanol 
9 :  1) gereinigt. Im NMR-Spcktrum des derart erhaltenen 0 1 s  
in CDC13 erschicnen ncben den Signalen von ( 2 a )  noch die 
von (2 b)  [ ( 2 0 )  : ( 2  b )  = 8.5 : 1.51. Beim Verreiben mit Essig- 
ester/Ather kristallisierten 290 mg ( Z a ) ,  F p =  105-1 10°C (aus 
EssigesterlAther); [u];" = - 55" (c=O.985 in CHCI,), Aus- 
beute 7704. 
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Chlor-Isotopieeffekte bei der Ionenaustausch-Chroma- 
tographiel") 
Von Klaus G. Heumann und Rainer Hofmann['l 

Isotopieeffekte bei lonenaustausch-Gleichgewichten rnit 
Metall-Kationen sind bereitsmehrfachuntcrsucht worden" 'I. 
Dagcgen sind bei Anionen nur wenige solche Versuche be- 
kannt; so gibt es fur Chlorid nur eine derartige Veroffent- 
lichung, die jedoch keine genauen Abhangigkeiten des Isoto- 
pieeffekts erkennen laDt[41. Um einerseits die Isotopieeffekte bei 
Anionenaustausch-Gleichgewichten besser kennenzulernen 
und urn andererseits die Moglichkeiten einer Voranreicherung 
, von Chlor-lsotopen durch chromatographischc Verfahren zu 

prufen, fiihrten wir Untersuchungen in lonenaustauschersau- 
ten durch. 

Alle Vcrsuche fanden in einer rnit dem stark basischen 
Anionenaustauscher AG I-X 10 (NO;-Form, 200-400 mesh, 
Bio-Rad) gefillten Saule bei 20°C statt (Fullhohe 80cm; Siiu- 
lendurchmesser 1.5cm). Es wurden jeweils 200 rng Chlorid 
naturlicher Isotopenzusammensetzung in Form von NaCl auf 
die Saule aufgetragen und rnit 0.01.0.1 oder 1 M NaN0,-Lo- 
sung eluiert. Die Elutionsgeschwindigkeit betrug 0.35- 
0.40 rnl/min. Das Eluat wurde fraktionsweise aufgefangen und 
das lsotopenverhlltnis 3sCI/37CI durch Thermionen-Massen- 
spektromctrie bestirnmt. 

Bei allen verwcndeten Konzentrationcn des lllutionsmittels 
fandcn wir eine Anreicherung des schwereren lsotops 37CI 
in den ersten und eine Abreicherung dicses lsotops in den 
letztcn Fraktionen (s. Abb. 1). Das unterschiedliche Selektivi- 
tatsvcrhalten von "C1- und "CI am Anionenaustauschcr 
stimmt mit Ergebnissen ubercin. dic bei Isotopieerekt-Unter- 
suchungen von Metallen mit Kationenaustauschern erhalten 
wurden". 31. Diese Anreicherung kann auf einen geringfugig 
grokren Ionenradius des leichteren Metall-Isotops zuruckge- 
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fuhrt werden". '1. Ubertragt man die Erklarung auf die CI - 
Isotope so muD 35Cl- einen etwas groDeren Ionenradius 
als "CI - besitzen. Diese Annahme steht mil berechneten 
DifTerenzen der Ionenradien von Halogenisotopen-PaarenIhJ 
in Einklang. DaDder Chlor-Isotopieeffekt bei den Saulenversu- 
chen nicht auf kinetischc Einfliisse zuriickzufuhrcn ist, konntc 
durch einen statischen Versuch bewiesen werden, der nach 
Gleichgewichtseinstellung die gleiche Tendenz der Anreiche- 
rung ergab. 

li 
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eluierte CI--Mengel%l - 
Ahh. I .  Isotopenverhaltnis J'CliJ'Cl in Abhingigkeit von der eluierten CI - 
Mengc. Elutionsmittel: 0.1 M NaNO,. Die waagerechte Linie markiert das 
Ausgangsisotopenverhaltnis "CI/"CI = 3.130. 

Nach einem rechnerischcn Verfahren von Glueckauf7' konn- 
ten wir erstmals fur das beschriebene Isotopenaustausch- 
Gleichgewicht des Chlorids auch den Elcmentartrennfaktor 
a= 1 + E einer Gleichgewichtsstufe, der der Gleichgewichts- 
konstanten von GI. (1) entspricht, aus den Ergebnissen der 
Saulenchromatographie ermitteln (Lsg= Losung, Aust =Aus- 
tauscher): 

Mit steigender Konzentration der als Elutionsmittel verwen- 
deten NaN0,-Losung nimmt der Elementarisotopieeffekt E 

a b  (Konzentration: 0.01, 0.1 bzw. 1.0 mol/l; ~=5.4.10- ' .  
3.0.10 * bzw. 1.9. lo-'). Ilieser Befund stimmt mit Beobach- 
tungen bei analogen Versuchen mit Lithium-Isotopen uber- 
einlal. Die Ergebnisse konnen mit Hilfe der Theorie konzen- 
trierter Elektrolyte im Zusammenhang mit Ionenaustauscher- 
harzen crklart werdenf'l. Die gemessene Abhangigkcit des 
lsotopiecffekts von dcr Konzentration des Elutionsmittcls wird 
dabei von uns aufdie unterschiedliche Veranderungder Aktivi- 
tatskoeffzientcn der Isotope in der Ionenaustauscherphase 
und in der waDrigen Phase zuriickgefuhrt. 
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( 1,2-Diaza-3,6dibora-4cyclohexen)tricarbonylchram - 
ein Komplex mit einem q 6-CzB2N2-Liganden[11 
Von Walter Siebert und Ruland Full"] 

Die zu Benzol und Borazin isoelektronischen Bor-Kohlen- 
stoff-Stickstoff-Heterocyclen sind ptentielle Liganden fur Me- 
tallkomplexe. Wir berichten iiber die Ligandeneigenschaften 
des zu den C,B,N,-Isomeren gehorenden 4,5-Diethyl-I92.3.6- 
tetramethyl- 1.2diaza-3,6dibora4-cyclohexens ( I  ), dessen 
Synthesel'l durch Umsetzung von 3.4-Diethyl-2.5dirnethyl- 
1,2,5-thiadib0rolen[~l mit N.N'-Dimethylhydrazin gelingt. Der 
flussige, luftempfindliche 6-Elektronendonor ( I  ) reagiert mi1 
Tris(acetonitri1)tricarbonylchrom unter Verdrangung aller 
drei CH ,CN-Liganden zurn roten hexahapro-Komplex f 2). 

\ : /  ,c -+: 
-H 'X-N ' ).- 

d \  

Im Massenspektrum['I (70 eV) von (2) erscheinen neben 
dem Molekul-Ion LCr(C0); [L=(I ) ]  (I,.I=30) die Frag- 
ment-Ioncn: LCrCO' (23), LCr' (77). L' (8). (L-CHS)+ 
(51). (CHAB2N2Cr+ (W, (C2H5),C2Cr+ (17). 
(CH313BNCr7 (74), Cr '  (99), C O +  (28). 

Wahrend nach der 18-Elektronen-Regel (2)  als ,,Ethylen- 
hydrazin"-tricarbonylchrom-Komplex beschrieben werden 
konnte, vcrlangt die Ektrachtung nach (Systematisie- 
rung von closo-, nido- und arachno-Strukturen) eine Beteiligung 
der Boratome an der Komplexbindung. da in eincr nido-Ver- 
bindung n + 2 Elektronenpaare fur die Bindungen nvischen 
n Gerustatomen erforderlich sind. Im Komplex (2) werden 
die 2(7 + 2) Elcktronen von Bor (2 x 2). Kohlenstoff (2 x 3) 
und Stickstoff (2 x 4)  geliefert. Die erwartete Wechsclwirkung 
zwischen den Boratomen und dem Chromatom geht eindeutig 
aus der Hochfeldverschiebung des 'B-NMR-Signals (Tabelle 
1) hervor, die mit den A6-Werten ( r 8 p p m )  von Borazin-tri- 
carbonylchrom-Derivaten ubereinstimmt'61. 

Tabelle I. Spektroskopische Daten von ( 1 )  und ( 2 )  [a]. 
~ 

Signal 1.d ( 1 )  f 2) 
- - - - - . - - .- - 

'H-NMR. 6 1 ppm] gegen TMS (in C,D,) 
B-CtIJ 6(S) -0.75 (-0.621 -0.67 (-0.57)  
C-CH 3 6(t) [cl - 1  21 - 1.16 
C- CHl 4 q )  - 2.69 -2 .4  [b] 
N-CH, 6(S) -2.95 1-2.91) - 2.45 ( -  2.501 
"B-NMR. b [ppm] gegen ( C 2 H , ) , 0 . B F ,  (in C J I J  

IR. v(C0) [cm"] (in C,H,,)  
- 3 3 3  (-32.3) - 23.4 ( -  24.2) 

1959. 1880 
(1963. 1867) 

- .- - -- -. .- -. - 

[a] In Klammern Vergleichswertevon Hrxamethylborarin bzw. Hexamethyl- 
borarin-tricarbonylchrom. 
[b] Multiplett infolge magnelischer Nichtaquivalenz der CH,-Protonen 
[c] J = 7  8f1r 

Im 'H-NMR-Spektrum bewirkt die Komplexbildung fur die 
BCH,-Protonen in (2) wie in derentsprechenden Hexamethyl- 
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