a. R=Si(CH;)3; b, R=H

Tabelle 1. Ausgewahlte Daten der Verbindungen S, 7, 8, 12 und 14 {a]; zur
Numerierung der Atome siehe die Strukturformeln.

Sa: (3:2-Gemisch der E/Z-lsomere): IR (CCls): v=23310, 2250, 2220, 2115,
1510 cm™ '; '"H-NMR (E/Z-Gemisch): §=7.17/7.28 (s; 5'-H), 4.49/4.41 (d;
3-H), 4.1073.89 (d: 2-H). 3.36/3.34 (s: 2"-H), 0.28/0.30 (s; SiMe,), J(2,3)=
2.1/3.8 Hz

Sb: IR (KBr, Z-lsomer): v =3280, 3150, 2250, 2120, 1510 cm '; 'H-NMR
(E/Z-Gemisch): §=7.35/7.46 (d; 5-H), 6.49/6.52 (d: 4'-H), 4.51/4.42 (d; 3-
H), 4.11/3.90 (d; 2-H), 3.31/3.29 (s; 2"-H), J(2,3)=1.9/3.8, J(4.5)=18/
1.8 Hz

7a: Fp==107°C (Ether/Petrolether); IR (CCl,): v=2215, 1700, 1635, 1590
cm 'y '"H-NMR: §=7.38 (d; 6'-H), 7.24 (s: 2"-H), 7.05 (d; 3-H). 5.66 (dd;
2-H), 0.29 (s; SiMe,), J(2,3)=16.5, J(2,6')=0.7 Hz; "C-NMR: §=158.6 (C-
2%, 152.7 (C-6'a), 135.7 (C-4"), 134.2 (C-3), 131.0 (C-3'a), 120.7 (C-6'), 118.8
(C-1), 110.7 (C-3%, 90.5 (C-2). — 1.3 (SiMes); UV (CH;CN): A (8) =347
(30100), 267 nm (3900)

7b: Fp=144°C (Ether/Petrolether); IR (KBr): v=3160, 3140, 3120, 2210,
1750, 1650, 1600, 1550 cm '; 'H-NMR:§=7.48 (d; 2’-H), 7.45 (s; 6-H), 7.17
(d; 3-H), 6.50 (dd: 3"-H), 5.63 (dd: 2-H), J(2,3)=16.5, J(2'3)=2.5, J(2,3)
=0.6 Hz; UV (CH;CN): A, (€) =345 (27 800), 263 nm (3900)

8a: IR (CCly): ¥= 2215, 1695, 1670, 1635, 1585 cm~'; 'H-NMR: §=7.58 (d;
6-H), 7.29 (s: 2"-H), 6.80 (d; 3-H), 5.15 (dd; 2-H), 0.34 (s; SiMey), J(2,3)
=112, J(2,6')=~0.3 Hz

8b: 'H-NMR: §=7.45 (d; 2"-H), 7.52 (s: 6'-H), ca. 7.0 (3-H und 3'-H), 5.24
(dd: 2-H), J(2,3)=:13,J(2',3)=3, J(2.3")=1 Hz

exo-12: Fp=300°C (Zers., Ether/Aceton); IR (KBr): v=2220, 1770, 1725,
1600 cm~'; '"H-NMR: §=7.5-7.2 (m; Ph—H), 7.25 (d; 3’-H), 5.84 (d; 2'-H),
5.66 (s: 8-H), 5.61 (s: 4-H), 3.78 (d: 9-H), 3.30 (d; 10-H), 3.26 (d: 6-H), 3.14
(d: 5-H), 0.30 (s, SiMea). J(2.3=16.5, J(9.10)=7, J{5.6)=6.5 Hz

endo-12: Fp=300°C (Zers., Ether/Aceton); IR (KBr): v=2230, 1780, 1720,
1600 cm~': 'H-NMR: §=7.5 7.2 (m; Ph—H), 7.13 (d; 3'-H), 6.04 (d; 2"-H),
5.66 (d: 8-H), 5.57 (s; 4-H), 4.00 (dd; 9-H), 3.74 (d; 10-H), 3.32 (d: 6-H), 3.06
(d: 5-H). 0.01 (s, SiMe;), J(2,3)=16.5, J(9,10)=10, J(5.6)=6.5, J(8,9)
=6.5 Hz

14: Fp=-86°C (Ether/Hexan); IR (CCl,): v=2230, 1740, 1670, 1600 cm ';
'H-NMR: 6=7.84 (s; 5-H), 6.77 (d: 6-H), 6.45 (s; 2-H), 5.91 (d; 7-H), 3.80
und 3.81 (OCH;), 0.12 (SiMe;), J(6,7)=16 Hz: ""C-NMR: §=161.5 und
161.9 (3'-C0O/4-CQ), 160.7 (3-CQ), 160.6 (4-CO), 153.6 (C-2'), 149.0 (C-6),
147.5 (C-59, 138.7 (C-4), 134.8 (C-3), 118.9 (C-4"), 116.7 (C-3"), 115.8 (C-8),
102.0 (C-7), 97.1 (C-10), 96.8 (C-9), 84.2 (C-5), 78.5 (C-2), 52.73, 52.68, 52.1
und 51.8 (OCH;), — 0.8 (SiMe;)

[a] '"H-NMR-Spcktren: 250 und 400 MHz, CDCly; '*C-NMR-Spektren: 100
MHz, CDCl,.

ErwartungsgemaB haben 7 und 8 als isoanellierte Fu-
rane eine hohe Diels-Alder-Reaktivitiit: 7a reagiert mit N-
Phenylmaleinimid (NPMI) oder Acetylendicarbonséuredi-
methylester (ADM) bereits bei 20°C. In beiden Fillen ent-
stehen iiber die 1:1-Addukte (11 im Fall von NPMI) -
auch bei einem UnterschuB an Dienophil - nur die 1:2-
Additionsverbindungen 12 bzw. 13, die beiden Stereoiso-
mere exo-12 und endo-12 werden im Verhiltnis 7 :3 gebil-
det!'” (Ausbeute 77%; die Konfiguration von 12 wurde
durch detaillierte NMR-Experimente gesichert). Das
ADM-Additionsprodukt 13 zerfillt unter den Bildungsbe-
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dingungen rasch in einer Diels-Alder-Reversion zum Fu-
ryldihydrofuran-Derivat 14 (Ausbeute 70%)!'".

Dieser Weg zu Furo[3,4-bjfuranen solite auch auf die Her-
stellung anderer isoanellierter Heteroarene tibertragbar sein.
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renden Probleme bei der Spektreninterpretation bereits
stark reduziert. Trotzdem st66t man mit steigender Mole-
kiilgroBe, vor allem bei biologisch interessanten Molekii-
len, weiterhin auf Schwierigkeiten. Die Suche nach neuen
Wegen der Spektren-Entzerrung ist noch immer aktuell.
Wir stellen hier eine ncue, fiir Biopolymere besonders
gecignete Variante des Relayed-NOESY-Experiments
vor.

Figt man in einem zweidimensionalen NMR-Experi-
ment einen zweiten Kohidrenz-Transferschritt iber ska-
lare J-Kopplung ein, so kénnen Kreuzsignale zwischen
zwei Kernen auf die Resonanzfrequenz anderer Kerne in
signalirmeren Spektrenbereichen iibertragen werden. Im
Relayed-Experiment!" werden zwei gleichartige Kohirenz-
Transferschritte ,,aneinandergehingt”, in denen Kerne
durch J-Kopplung miteinander korreliert werden. G. Wag-
ner konnte zeigen, daf3 auch die Verkniipfung eines inko-
hirenten (d.h. durch NOE-Effekte bewirkten) mit einem
kohidrenten Transferschritt zu niitzlichen Informationen
filhrt (Relayed-NOESY-Experiment?). Schwierigkeiten
bei der Phasenkorrektur auf reine Absorption, die sich be-
sonders auf Signale nahe der Diagonale negativ auswirk-
ten, konnten durch die Einfiithrung eines Doppelquanten-
filters (DQFs) behoben werden'™,

Wir haben kiirzlich gezeigt, daBl in derartigen Pulsse-
quenzen die beiden unterschiedlichen, sukzessiven Trans-
ferschritte auch durch Spinlock-Perioden im rotierenden
Koordinatensystem ersetzt werden kénnen!. Somit steht
diese Relayed-Technik auch fiir mittelgrofie Molekiile mit
vers«chwindendem NOE (wegen w,7.~ 1) zur Verfiigung,
indem man den NOE-Transfer durch einen ROE- (rotating
frame NOE) Transfer'® ersetzt.

Alle letztgenannten Techniken mit zwei unterschiedli-
chen Transferschritten liefern unsymmetrische Spektren,
da die Mischsequenzen nicht symmetrisch (d. h. nicht inva-
riant beziiglich einer Umkehr von Zeit und Phasen'®) sind.
Dieses wichtige Merkmal 1463t sich am besien am Beispiel
der Analyse von Peptid- und Proteinsequenzen erkliren,
eincer besonders interessanten Anwendung dieser Techni-
ken (Abb. 1). Die Unsymmetrie resultiert daraus, daf3 iiber
dic Peptidbindung hinweg keine skalare Kopplung von
Protonen, wohl aber NOK beobachtet wird. Somit 14t sich
aus den unsymmetrischen Kreuzsignalen des Spektrums
die Peptidsequenz direkt ,,ablesen*!* 4.

__/// NOE
7 ™~ N
NOE J
TN Y Ha .
H H H i1

( [ [
- (e CO-N™- (-
|

I
R! RM

i i1
£2

Abb [. Die Entstchung von Kreuzsignalen zwischen den a-Protonen benach-
bart:r Aminosiuren in Peptiden und Proteinen iiber zwei Transferschritte:
Erster Schritt via NOE, zweiter Schritt via J-Kopplung (NOESY-TOCSY).
Mar erkennt, daB in diesem Experiment eine Ubertragung von H}, (in der
Fl1-Dimension, vertikal) auf Hi;*! (in der F2-Dimension, horizontal) méglich
ist. Da der umgekehrte Weg wegen fehlender J-Kopplung Giber die Peptid-
bindung versperrt ist, ist das zweidimensionale Spektrum unsymmetrisch.
Kehrt man die Reihenfolge der Transferschritte um (TOCSY-NOESY), so
erscheint das Kreuzsignal auf der anderen Seite der Diagonale.

Wir beschreiben nun zwei neue Varianten dieser unsym-
metrischen Pulssequenzen und ihre Anwendung auf die
Analyse eines Nonadecapeptids, das stark negative NOEs
zeigt. Die neuen Pulssequenzen (Abb. 2) kombinieren das
NOESY-Experiment mit einem zusétzlichen J-Kopplungs-
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Transferschritt, der aus einer MLEV-17-Spinlock-Peri-
ode!”! besteht, wie sic fiir TOCSY-Spektren® verwendet
wird. Die Mischzeit fiir den TOCSY-Transfer wird hierbei
so kurz gehalten (ca. 20 ms), daBl Kohdrenzen nur auf den
nichsten Kern iibertragen werden (dadurch bleiben die
Transferwege eindeutig). In Analogie zum Relayed-
-NOESY-Experiment nennen wir diese Technik je nach
der Reihenfolge der beiden Transferschritte TOCSY-
NOESY oder NOESY-TOCSY.

90° 90°

| 4 | n

xn° t
[ [Mcv-17 g,
v

90° 90° [

e

Abb. 2. Pulssequenzen fir NOESY-TOCSY (a) und TOCSY-NOESY (b).
Der Phasenunterschied zwischen dem markierten 90°-Puls (Stern) und dem
Spinlock-Feld mufl £90° betragen, im iibrigen ist der Phasencyclus vollig
analog zu dem des NOESY-Experiments [12].

9%
[ MLEV-17 I I,

Diese neuen Techniken sind in manchen Punkten den
bereits beschriebenen!®* % (iberlegen: GroBe Molekiile
(wie die meisten Biopolymere) zeigen sehr starke, negative
NOEs, und weil die Signale in ROESY-Spektren stets
ROE- und NOE-Anteile mit unterschiedlichen Vorzeichen
enthalten, die sich teilweise aufheben kdnnen, ist fiir sol-
che Molekiile die Auswertung reiner NOE-Effekte vorzu-
ziehen®™, Da aber die Signale dieser Molekiile aufgrund
kurzer T,-Zeiten relativ breit sind, so dall Antiphase-Struk-
tur in den Kreuzsignalen zu deren teilweiser Ausidschung
fuhrt, koénnen in herkdmmlichen Relayed-NOESY-
und DQF-Relayed-NOESY-Spektren einige interessante
Kreuzsignale vollkommen verschwunden sein. Der Ersatz
des Relayed-Schritts durch einen TOCSY-Transfer 16st
dieses Problem, da die Kreuzsignale jetzt nur noch In-Pha-
se-Anteile enthalten. Weiterhin ist nun ein NOE-Transfer
nach einem TOCSY-Transfer moglich (in der TOCSY-
NOESY-Version), eben weil es nur noch Signale mit In-
Phase-Struktur gibt. Die Aufnahme eines Relayed-NOE-
SY-Spektrums mit dem NOE-Transfer als zweitem Schritt
wire dagegen wenig vorteilhaft, da es wegen der geringe-
ren Auflosung in Fl zur verstirkten Ausldoschung der Anti-
phase-Signale in dieser Dimension kommen wiirde.

Als Beispiel zeigen wir in Abbildung 3 einen Ausschnitt
aus dem NOESY-TOCSY-Spektrum des polycyclischen
Peptids RO 09-0198], Verglichen mit dem DQF-Relayed-
NOESY-Spektrum (Abb. 8a in P!y ist hier bei identischen
MeBbedingungen (gleiche Probe, gleiches Instrument, glei-
che Meflzeit) das Signal-Rausch(S/N)-Verhiltnis deutlich
besser, wie die Querschnitte der beiden Spektren in Abbil-
dung 4 zeigen.

Da reine NOESY-Signale ebenso wie reine TOCSY-Si-
gnale in Spektren mit kombiniertem NOE- und J-Transfer
nicht unterdriickt werden kénnen'?| ist es wiinschenswert,
die erhaltenen Spektren weiter zu behandeln, damit die
wahren ,,Relayed“-Signale leichter zu erkennen sind.

Zwei Methoden zur Reduktion der Anzahl von Kreuz-
signalen in diesen unsymmetrischen Spektren wurden
kiirzlich beschrieben!® . Eine Asymmetrrisierung' entfernt
alle symmetrischen Beitrige aus einem zweidimensionalen
Spektrum und kann leicht durch die Subtraktion einer
symmetrisierten Kopie der urspriinglichen Datenmatrix
von dieser erhalten werden (Abb. 5a). Dieses Verfahren ist
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Abb. 3. Ausschnitt aus dem 500 MHz-NOESY-TOCSY-Spektrum von
RO 09-0198 [3]. Relaxationszeit: 2.5 s; 90°-Puls: 19 us: Spinlock-Feld: 5 kHz
iber 20 ms; NOE-Mischzeit: 300 ms (£20 ms zur Unterdnickung von Null-
quanten [13]), 600 FIDs mit je 64 Durchgiingen. Gesamtmefzeit: 35 h; Pro-
benkonzentration: 50 mmol. Gezeigt ist der H,-Bereich: die Sequenzanalyse
fir das Teilstick H-Lan'-Arg?-Gln>-Lan®-Lan’-Xaa®- (Lan = Hilfte cines
Lanthionins, Xaa = Alaninteil von Lysinoalanin) iber H,-Hq-Kreuzsignale
ist eingezeichnet (die Zahlen entsprechen den Positionen der H,-Atome in der
Peptidkette). Symmetrisch zur Diagonale auftretende Signale beruhen auf
rcinem NOESY- oder reinem TOCSY-Transfer (z. B. das mit ¢inecm Stern
markierte TOCSY-Signal zwischen H, und Hy von Phe'®). Der Querschnitt
entlang der gestrichelten Linie (Pfeil) ist in Abbildung 4 gezeigt.
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Abb. 4. Querschnitte aus den 2DD-NMR-Spektren von Abbildung 8a in [3]
sowie den Abbildungen 3 und 6; dort ist auch der jeweils gewihite Aus-
schnitt markiert. a) DQF-Relayed-NOESY [3]. b) NOESY-TOCSY. Dieses
Spektrum zeigt bei gleichen MeBbedingungen wie fiir (a) ein deutlich besse-
res S/N-Verhiltnis. Das Signal bei §=>5.15 ist auf eincn nicht unterdriickten
reinen NOESY-Transfer zuriickzufiihren. ¢} NOESY-TOCSY nach Asymme-
trisierung. Das NOESY-Signal bei §=5.15 wird durch diese Art der Daten-
behandlung vollstandig unterdriickt.

recht bequem anzuwenden, da die Symmetrisierung mit
kommerziellen NMR-Programmpaketen sehr schnell auf
einem Arrayprozessor durchgefithrt werden kann!'%. Aller-
dings sind hierfiir gleiche Linienformen und gleiche Aufls-
sung in beiden Dimensionen notwendig. Da generell die
aufgrund der Rohdaten mogliche Auflosung in F2 dieje-
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Abb. 5. Schematische Darstellung der Asymmetrisierung (a) und Antisymme-
trisierung (b) eines NOESY-TOCSY-Spektrums zur Eliminierung der sym-
metrischen Bestandteile (siehe Text). Das Quadrat symbolisiert ein reines
NOESY-Krguzsignal (symmetrisch zur Diagonale), das dem unsymmetri-
schen eigentlichen NOESY-TOCSY-Signal (gefilllter Kreis) Uberlagert ist.
SYM = Symmetrisierung [10].

nige in F1 deutlich iiberschreitet, ist die Auflosung in F1
der limitierende Faktor. Wird die Aufldsung der aufge-
nommenen FIDs nicht auf die in F1 reduziert, fihrt die
Asymmetrisierung zu Restsignalen mit einer charakteristi-
schen ,Feinstruktur“. Dies ist in der asymmetrisierten
Version des NOESY-TOCSY-Spektrums von Abbildung 3
deutlich zu erkennen (Abb. 6).
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Abb. 6. NOESY-TOCSY-Spektrum von Abbildung 3 (gleicher Ausschnitt)
nach Asymmetrisierung. Der Querschnitt entlang der gestrichelten Linie
(Pfeil) ist in Abbildung 4 gezeigt.

Eine andere Mdgglichkeit der Spektrenvereinfachung ist
die Antisymmetrisierung'®, die ebenfalls alle symmetrischen
Signale aus der 2D-Matrix entfernt. Dazu bendtigt man
allerdings beide Spektren (also TOCSY-NOESY und
NOESY-TOCSY), die unter identischen Bedingungen auf-
genommen und mit denselben Parametern (Apodisierung,
Zero-Filling, Skalierung) prozessiert werden miissen, um
gleiche Linienform und Intensitit in beiden Spektren zu
gewihrleisten. Gleiche Auflosung in F1 und F2 dagegen ist
nicht mehr notwendig, da die beiden Spektren einfach rei-
henweise subtrahiert werden. Man erhilt ein ,,Spektrum™
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mit den urspriinglich unsymmetrischen Anteilen der
Kreuzsignale auf beiden Seiten der Diagonale, aber mit un-
terschiedlichen Vorzeichen (Abb. 5b). In Abbildung 7 ist
das Ergebnis dieser Antisymmetrisierung wiederum am
Spektrum des Nonadecapeptids RO 09-0198 gezeigt!''.
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Abb 7. NOESY-TOCSY-Spektrum von Abbildung 3 nach Antisymmetrisie-
rung durch Kombination mit einem unter gleichen Bedingungen aufgenom-
men:n TOCSY-NOESY-Spektrum (gleicher Ausschnitt wie in Abb. 3). Nega-
tive Signale sind rot gezeichnet.

Die Vorteile der hier vorgestellten Techniken NOESY-
TOCSY und TOCSY-NOESY sind vor allem ein verbes-
sertes S/N-Verhiltnis, besonders bei breiten Signalen, und
die Moglichkeit zur Umkehr der Reihenfolge der Transfer-
schritte ohne Empfindlichkeitsverlust. Dadurch lassen sich
mit den vorgestellten Methoden der Datenbehandlung die
Spektren fiir eine leichtere Interpretation aufbereiten. Das
NCESY-TOCSY-Experiment ist in erster Linie fiir gro-
Bere Molekiile attraktiv, die stark negative NOEs und
wepen kurzer Relaxationszeiten verbreiterte Linien auf-
welsen.
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Cu'"- und Cu'-Koordinationschemie eines neuen
0,0, ClI-Chelatliganden; Bildung eines stabilen
Carbenylkupfer-Komplexes**

Von Wolfgang Kldui* und Elke Buchholz

Uber die Koordinationschemie des anionischen drei-
zdhnigen Liganden {CpCo{P(O)(OEt).};]° haben wir aus-
fiihrlich berichtet''®. Das iiber eine Michaelis-Arbuzov-
artige Reaktion des Trimethylphosphit-Rutheniumkom-
plexes [(CoMeg)RuClHP(OMe)),]® mit Iodid unter Ab-
spaltung von lodmethan zugingliche Komplexanion
[(CsMee)RuCI{P(O)(OMe),},]° [1-H]® verhilt sich gegen-
iiber Metall-Ionen ebenfalls als Chelatligand''. Im Ge-
gensatz zu den Tripodligariden kann es aber je nach steri-
schen und elektronischen Erfordernissen als zweizdhniger
0,0- oder dreizihniger 0,0, CI-Ligand reagieren. Auffillig
ist seine Tendenz, mit Alkalimetallsalzen Addukte zu bil-
den, die in unpolaren LJsungsmitteln gut l6slich sind.
Diese Eigenheit, die auch andere, analog gebaute 0,0,X-
Chelatliganden zeigen, erschwert hiufig ihre Reindarstel-
lung'?. Wir haben deshalb nach einem alternativen Synthe-
seweg gesucht und jetzt einen einfachen Zugang zu
[(CsMeg)RuCHP(O) OMe),HP(OH)Y(OMe),}] 1, der proto-
nierten Form dieses 0,0,Cl-Liganden gefunden.

Fur die Umsetzung von [{(C¢Meg)RuCly),] mit Dimethyi-
phosphit zu 1 ist es entscheidend, durch ein gut solvatisie-
rendes Ldsungsmittel wie Methanol zusitzliche Trieb-
kraft durch Solvatation der Chlorid-Tonen zu liefern. In
Chloroform bleibt die Reaktion auf der Stufe von
[(CsMee)RuCL{P(OH)(OMe),]] stehen.

[*] Prof. Dr. W. Kl4ui, E. Buchholz
Institut fiir Anorganische Chemie der Technischen Hochschule
Templergraben 55, D-5100 Aachen
[**] Diese Arbeit wurde vom Minister fiir Wissenschaft und Forschung des
Landes Nordrhein-Westfalen, vom Fonds der Chemischen Industrie
sowie von der Firma Heraeus (Chemikalienspenden) geférdert. Herrn
P. Dharmawan danken wir fiir geschickte experimentelle Mitarbeit.
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