Optische Induktion bei der biomimetischen Cysteinbil-
dung!**](1]

Von Ulrich Schmidt und Elisabeth Ohlerl"]

Die Peptidhormone Kallidin, Eledoisin und -Melanotropin

enthalten L-Serin-L-prolin-Segmente, und in den Hormonen
B-Corticotropin-Releasing-Faktor, Oxytocin, Isotocin, Vaso-
pressin und Vasotocin befinden sich L-Cysteinyl-L-prolin-Ein-
heiten. B-Mcthyl-D-cysteinyl-1.-prolin ist Bestandteil eines he-
terodctischen Cyclotetrapeptids in den Antibiotika Nisin und
Subtilin!3. Der Thioither dieses Rings bildet sich wahrschein-
lich durch intramolekulare Addition einer Mercaptogruppe
an die Doppclbindung der Aminocrotonsédure im a-Aminocro-
tyl-L-prolyl-glycyl-L-cystein.

Davon ausgehend kann man vermuten, dafl der raumliche
Ablauf bei der Addition von Schwefelwasserstoff oder Thiolen
an Dehydroalanin - einer Reaktion, dicder Cysteinbiosynthese
zugrunde licgt — durch cine mit Dchydroalanin peptidartig
verkniipfte Aminosidure zu lenken ist. Ein einfaches Modell
bestatigte diese Vorstellung: N-Benzyloxycarbonyl-dehy-
droalanyl-L-prolinmethylamid (/) addiert Methanthiol bei
Natrium-mecthanthiolat-Katalyse nahezu ausschlie8lich (opti-
sche Ausbeute mindestens 85 %) zum N-Benzyloxycarbonyl-S-
methyl-D-cysteinyl-1.-prolinmethylamid (2a). Dic Ausgangs-
verbindung (1) wurde nach der Mcthode von Patchornik!®!
durch Umsetzung von (26 ) mit CH ;Br/HCOOH und Abbau
des Sulfoniumsalzes in wiBriger NaHCO;-Ldsung in 759
Ausbeute gewonnen!2,

(2a)und das diastereomere L-Cysteinyl-Derivat ( 2b ) lassen
sich durch die Lage der Signale von S-Methyl- und N-Methyl-
Protonen im NMR-Spektrum unterscheiden [(2a), =210
(s} bzw. 2.67 (d); (2b), 8=2.14 (s) bzw. 2.62 (d) (jewells
100MHz, in CDCl,, TMS intern)).

Um die Konfiguration von ( 2a) sicher festlegen zu konnen,
haben wir den Antipoden N-Benzyloxycarbonyl-S-methyl-1.-
cysteinyl-D-prolinmethylamid (2¢) aus Z-L-Cys(SMc)-OH
und D-H-Pro-NHCH ; nach der DCC-Methode in 64 %, Aus-
beute aufgebaut, Fp=112-113°C (aus Essigester/Ather),

U\J H [_J\}'l

I;I CONHCH; CH,S®/CH;3SH ‘l\ CONHCH,4
—_—
PN O//([:)\C.,“CHZSCH3
7N\ N
ZNH "CH, H  "NHZ
(ly (2a)

2. = CgHs—CH,-0—CO (+ 15% (2b)]

[¢]3%= +54° (c=1.094 in CHCIl;). Der Antipode erwies sich
- bis auf den entgegengesetzten Drehwert — als mit (2a)
identisch. (2b) wurde aus Z-L-Cys(SMe)-OH und L-H-Pro-
NHCH ; nach der DCC-Methode in 689, Ausbeute herge-
stellt!¥),  Fp=127-130°C aus Essigester), [2]2°= —84"
(c=1.096 in CHCl,).

N-Benzyloxycarbonyl-S-methyl-D-cysteinyl-L-prolinmethylamid
(2a)

] Eine Losung von 330mg (1 mmol) (1) in 4 ml wasserfreiem
Athanol wurde bei Raumtemperatur mit einer Losung von
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1 mmol NaOC,Hs und 500mg Methanthiol in 4 ml wasser-
freicm Athanol versetzt und 2h geriihrt. Danach wurde das
Athanolim Vakuum entfernt, der Riickstand in 20 ml Dichlor-
methan aufgenommen und zweimal mit je 3ml H,O gewa-
schen. Die tiber Na,SO, getrocknete CH ,Cl,-Losung wurde
im Vakuum eingedampft und der 6lige Riickstand durch Chro-
matographie an Kieselgel (Laufmittel : Chloroform:Methano!l
9: 1) gereinigt. Im NMR-Spcktrum des derart erhaltenen Ols
in CDCl, erschiecnen ncben den Signalen von (2a) noch die
von (2b) [(2a):(2b)=8.5:1.5]). Beim Verreiben mit Essig-
ester/Ather kristallisierten 290 mg (2a), Fp=105-110°C (aus
Essigester/Ather); [0]3%= —55° (¢=0.985 in CHCIl,), Aus-
beute 77%.
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Chlor-Isotopieeffekte bei der Ionenaustausch-Chroma-
tographie!**]

Von Klaus G. Heumann und Rainer Hoffmann!’]

Isotopieeffekte bei lonenaustausch-Gleichgewichten mit
Metall-K ationensind bereitsmehrfach untersucht worden!! 31
Dagegen sind bei Anionen nur wenige solche Versuche be-
kannt; so gibt es fiir Chlorid nur eine derartige Verdffent-
lichung, die jedoch keine genauen Abhingigkeiten des Isoto-
pieeffekts erkennen 1a8t!*). Um einerseits die Isotopieeffekte bei
Antonenaustausch-Gleichgewichten besser kennenzulernen
und um andererseits die Moglichkeiten einer Voranreicherung

. von Chlor-Isotopen durch chromatographische Verfahren zu
priifen, fiihrten wir Untersuchungen in lonenaustauschersdu-
len durch.

Alle Versuche fanden in einer mit dem stark basischen
Anionenaustauscher AG1-X10 (NOj-Form, 200-400 mecsh,
Bio-Rad) gefiillten Saule bei 20 °C statt (Fiillhohe 80 cm; Séu-
lendurchmesser 1.5cm). Es wurden jeweils 200mg Chlorid
natiirlicher Isotopenzusammensetzung in Form von NaCl auf
die Sdule aufgetragen und mit 0.01, 0.1 oder 1 M NaNO;-Lo-
sung eluiert. Die FElutionsgeschwindigkeit betrug 0.35-
0.40 ml/min. Das Eluat wurde fraktionsweise aufgefangen und
das Isotopenverhiltnis **Cl/>’Cl durch Thermionen-Massen-
spektrometrie bestimmt.

Bei allen verwendeten Konzentrationen des Elutionsmittels
fanden wir eine Anreicherung des schwereren Isotops 37Cl
in den ersten und eine Abreicherung dieses Isotops in den
letzten Fraktionen (s. Abb. 1). Das unterschiedliche Selektivi-
tdtsverhalten von **Cl~ und 3’Cl~ am Anioncnaustauscher
stimmt mit Ergebnissen iiberein, die bei Isotopiceffekt-Unter-
suchungen von Metallen mit Kationenaustauschern erhalten
wurden!': 3. Diese Anreicherung kann auf einen geringfiigig
groBeren lonenradius des leichteren Metall-Isotops zuriickge-
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filhrt werden!'- *1. Ubertrigt man die Erklirung auf dic Cl -
Isotope so mufl 33Cl” ecinen etwas groBeren lonenradius
als >’Cl~ besitzen. Diese Annahme steht mit berechneten
Differcnzen der Ionenradien von Halogenisotopen-Paaren!®!
in Einklang. Dafl der Chlor-Isotopiecffekt beiden Saulenversu-
chen nicht auf kinetische Einfliisse zuriickzufiihren ist, konnte
durch einen statischen Versuch bewiesen werden, der nach
Gleichgewichtseinstellung die gleiche Tendenz der Anreiche-
rung ergab.
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Abb. 1. Isotopenverhiltnis **Cl/*"Cl in Abhiingigkeit von der eluierten Cl -
Menge. Elutionsmittel: 0.1 M NaNO,. Die waagerechte Linie markiert das
Ausgangsisotopenverhiltnis **C1/3°Cl = 3.130.

Nach cinem rechnerischen Verfahren von Glueckauf!” konn-
ten wir erstmals fiir das beschriebene Isotopenaustausch-
Gleichgewicht des Chlorids auch den Elementartrennfaktor
a=1+¢ einer Gleichgewichtsstufe, der der Gleichgewichts-
konstanten von Gl. (1) entspricht, aus den Ergebnissen der
Sdulenchromatographie ermitteln (Lsg= Losung, Aust =Aus-
tauscher):

PClLg+ P Claug = **Claua+ > 'Cli (1)

Mit steigender Konzentration der als Elutionsmittel verwen-
deten NaNO,-Losung nimmt der Elementarisotopieeffekt €
ab (Konzentration: 0.01, 0.1 bzw. 1.0 mol/l; e=54-10"4,
3.0-10 *bzw. 1.9-10"%). Dieser Befund stimmt mit Beobach-
tungen bei analogen Versuchen mit Lithium-Isotopen iiber-
cin!®., Die Ergebnisse konnen mit Hilfe der Theorie konzen-
trierter Elektrolytc im Zusammenhang mit lonenaustauscher-
harzen erkldart werden!®!. Dic gemessene Abhingigkeit des
Isotopiecffekts von der Konzentration des Elutionsmittels wird
dabei von uns auf die unterschiedliche Verdanderung der Aktivi-
tatskoeffizienten der Isotope in der lonenaustauscherphase
und in der wiBrigen Phase zuriickgefiihrt.
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(1,2-Diaza-3,6-dibora-4-cyclohexen)tricarbonylchrom -
ein Komplex mit einem n°-C,B,N,-Liganden!"!

Von Walter Siebert und Roland Fulll®)

Dic zu Benzol und Borazin isoelektronischen Bor-Kohlen-
stoff-Stickstoff-Heterocyclen sind potenticlle Liganden fiir Me-
tallkomplexe. Wir berichten iiber die Ligandeneigenschaften
des zu den C,B,N,-Isomeren gehorenden 4,5-Diethyl-1,2.3.6-
tetramethyl-1,2-diaza-3,6-dibora-4-cyclohexens (/), dessen
Synthese!?! durch Umsetzung von 34-Diethyl-2,5-dimethyl-
1,2,5-thiadiborolen!¥' mit N N’-Dimethylhydrazin gelingt. Der
fliissige, luftempfindliche 6-Elektronendonor (/) reagiert mit
Tris(acetonitrilitricarbonylchrom unter Verdriangung aller
drei CH;CN-Liganden zum roten hexahapto-Komplex (2).
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Im Massenspektrum!* (70eV) von (2) erscheinen neben
dem Molekiil-lon LCr(CO); [L=(1)] (1,.,=30) die Frag-
ment-lonen: LCrCO* (23), LCr~ (77), L~ (8), {L—CH,}*
(51), (CH4)B,N,Cr* (100), (C;H,).C,Cr?* (17),
(CH;)3BNCr ™ (74), Cr ™ (99), CO ™ (28).

Wihrend nach der 18-Elcktronen-Regel (2) als ,,Ethylen-
hydrazin“-tricarbonylchrom-Komplex beschrieben werden
konnte, verlangt die Betrachtung nach Wade!®! (Systematisie-
rung von closo-, nido- und arachno-Strukturen) eine Beteiligung
der Boratome an der Komplexbindung, da in einer nido-Ver-
bindung n+2 Elektronenpaare fiir dic Bindungen zwischen
n Geriistatomen erforderlich sind. Im Komplex (2) werden
die 2(7+2) Elcktronen von Bor (2x 2), Kohlenstoff (2x 3)
und Stickstoff (2 x 4) geliefert. Die erwartete Wechselwirkung
zwischen den Boratomen und dem Chromatom geht eindeutig
aus der Hochfeldverschiebung des ! 'B-NMR-Signals (Tabelle
1) hervor, die mit den A3-Werten (= §ppm) von Borazin-tri-
carbonylchrom-Derivaten iibereinstimmt(®!.

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

Signal [t (1) (2)
'H-NMR. & | ppm] gegen TMS (in C4D,)
B—CH, 6(s) -0.75 (- 0.62) -0.67 (-0.57)
C—CH, 6t (¢} -2 -116
C-CH, 4q) -269 -24[b]
N—CHj; 6(s) —295(-291) —245(—-2.50)
''B-NMR, & [ppm] gegen (C,H;),0-BF; {in C H,)

-338(-323) ~234(-242)
IR. W(CO) [em ™ '] (in C.H,3) 1959, 1880

(1963, 1867)

[a] InKlammern Vergleichswerte von Hexamethylborazin bzw. Hexamethyl-
borazin-tricarbonyichrom.

[b] Multiplett infolge magnetischer Nicbtaquivalenz der CH ,-Protonen.
[c] J=78He

Im 'H-NMR-Spektrum bewirkt die Komplexbildung fiir die
BCH ;-Protonen in (2} wie in derentsprechenden Hexamethyl-
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