
Dichlormet han. selektiv zur  12.13-Dihydroverbindung hy- 
driert. die nach Chromatographie an Kieselgel in gelblichen 
Kristallen erhalten wird (Fp = 38 C (aus Methanol); 
Ausb. 30%1. Das Produkt erwies sich afs nahezu einheitli- 
ches x-Horrioacenaphthen 10. was bedeutet. dal3 die Hydrie- 
rung von 9 unter Absattigung der prri-Doppelbindung rnit 
einer vollstiindigen Urnkehr des Bisnorcaradien-1.6-Metha- 
no[l0]annulen-Gleichgewichts verbunden ist. Die drastische 
Gleichgewic.htsverschiebung gibt sich in charakteristischen 
Anderungeri im ' H-NMR-Spektrurn. insbesondere in der 
Tieffeldverschiebung der Signale von H-3,4,5.7.8,9 urn Ad = 
0.88 (Mittelwert) und der anniihernden Angleichung von 35,, 
und ' J 4 ,  zu erkennen. rnanifestiert sich jedoch am eindrucks- 
vollsten in den '"C-NMR-Spektren der beiden Verbindun- 
gen (Titbelle I ) .  Wie B U S  Abbjldung 1 zu ersehen ist. werden 
die Signale von C-1.6 und C-I I beirn ubergang von 9 nach 
10 so stark 2u tiefern Feld verschoben. dall sie nunrnehr fast 
rnit den ent:,prechenden Signalen von 12. das als optirnale 
[ 10]Annulen-Referenzverbindung fiir I0 betrachtet werden 
kann. Lusanimenfallen. Wichtige physikalische Daten der 
neuen Verbindungen sind in Tabelle 2 zusarnmengefallt. 

Der Unterschied zwischen 9 und 10 irn S t r u k t ~ r t y p I * ~ ]  
spiegelt sich auch irn chernischen Verhalten der beiden Ver- 
bindungen. \or allem hinsichtlich der Neigung, bei der Ther- 
molyse die ~Vorcaradien-.,Walk"-Urnlagerungl'bl einzuge- 
hen. wider. Die durch den homolytischen Bruch der 
Cyclopropan bindung C-6-C-11 ["I eingeleitete ..Walk"- 
Umlagerung von 9 findet bereits bei 120°C [AG' ( 'H- 
NMR-spektroskopisch errnittelt) = 33.0 kcal rnol-I in Ben- 
zol] statt, wahrend die entsprechende Isornerisierung von 10 
Ternperatwen urn 250'C [E, = 41.7 5 0.5 kcalrnol-'. 
IgA = 14.3 5 0.2 (Gasphase)] erfordert. Eine Erhohung der 
Aktivierungsbarriere der Umlagerung bei 10 entspricht der 
Erwartung. da hier der Wanderung der CHZ-Briicke die en- 
dotherrne Bililung des Bisnorcaradiens 11 vorgelagert ist[i81. 
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[ I ]  E Vogcl. H I>. Rofh.  , - I i i ~ c , ~ ~  ( 'Iiwr. 76 (IY64) 145, . - I I I K C I I .  Cliiwi. In!.  Ed. 
Eii,qI. .? (I'Jh4) 22X. I-. Vogel. Spc,,. Puhl. ( ' h c r i i .  So(, 2 /  (1967) 113: Piin. 

..lpp/. ( ' h m i  2fJ (lYh9) 237. 
[I] a)  R~,ntpcn\trukturan;11qben: M Dohlcr. J D Dunit]. 1 l t . h  C . / i i i i i .  Aciri 

4,Y( lYhj)  142); R. I3ianchi.T. Pilati. M. Siiiiunctta.A~ru('r~.\ralliigr Seer. 
B3rS (19x0)  ! l40:  T, Pilati. M. S i m o n e l h  ihid 32 (1Y76) 1912: h j  'H-  
N M R  H Gunthcr. L. . V u i i i r / o r d .  B2f )  (1965) Y4X: e) "C-NMR:  
H Gunther. [I. Schrnicklcr. H .  Konigsholcn. K Reeker. E .  Vogel. 
.Ar i ,qci~.  ( ' h c ~ r i  <YyS (1Y73) 261. A n y e i ~ .  (7rc~r i i  Irir Ed EngI. 12 (1973) 243. 
.4. V Kcnip-Jime\, A J Jonr\. M.  S;ih;ii. C. P. Beernan. S Masarnunc. 
( 'u i i .  J ('/im 51 ( lY73)  767. d) ESR: F. G c n o n .  E. Heilbronner. W. A. 
Roll. 1:. Vogcl. 11c.li ('Iiiiri 4< 10 4,Y (1965) 14Y4. c )  [JV VIS H -R. Blntt- 
mann. W, A Ikill. E Heilhronner. <i. Hohlneicher. E. Vogel. JLP. Wcber. 
hid. 4Y (IYhhJ 2017: I) Photoelekrr i )nen~pektrum: R .  Boschi. W Schmidt. 
J -C. Gfieller. G r r d i c h r i  Lctr IY72. 4107. p) Dipolmornent . W Bremser. 
11 T. (irundei. E. Heilbronner. E. Vogcl. 11olv. ( k i i i .  Acru 50 (1967) 84. 
h )  Bindungwith;rlpie. W Brcmxr.  R .  Hagen. E .  Heilhronncr. E. Vogel. 
i h d  5 2  ( I Y h ~ ~ j  4IX. W K .  Roth. M. Bohm. It  -W. Lennartz. F.. Vogcl. 
, 4 n , ~ c ~  C. / ic i i i .  Yi(lYX3) 101 I ;  4rigei< <'hoiri. I I I I  Ed. O i g l .  .?2(1Y83) 1007. 

131 Zur rr.n-Nomenklorur siehc Fullntite ( I )  in  H W. Whitlock. Jr..  P F. 
Scha[/. J .4ni  (%ci?i .  .SO. Y 3  (1971) 3x37. 

[J] a )  D.  Crenier. B Dick. . 4 r i ~ c w  (.Iiciii. Y4 ( I Y X ? )  877. An,qcii. ( % c w  I n r .  
Ed. kii,yl. 21 ( 982) Xh5.  b) L. Farnell. 1.. Kadom. J. ,4111 C 7 i c ~ i i i .  .SO(.. 104 
( I Y X ? )  7651). c )  R .  C Hnddon. K R;rghavachari. rhrd 107 (19x5) 2x9. 

( 5 1  M B Rubin. .I .Am ( ' h c ~ i i i .  SO< I03 (1YXl) 7791. H .  Frauenrath. M. Ka- 
pon. M.  B. Rubin. f.w. 1. ( 'hwi. 3 ( I Y X 9 J  307. 

[h] H.  Giinther. H Schmickler. W. Brcni\er. F A.  Straubc. E. Vogel. .4rigcw 
('/iiwi. .YC (lY7.i) 5x5: Ari,qeii. ~'I i l~i i i  lrit W. h , r I  12(lY73) 570: H.  G i n -  
[her. H.  SchmiLklcr. Pirrc, App/. Clrcwr 44 (1Y75) XO7. 

171 R.  Hoffmann. Tcrruhcdron Lc,rt. /Y7f/. 2YO7, H Gunrher. ihid 1970, 5173. 
(81 E. Vogel. T. Sclloll. J. Lex. G Hohlneichcr. Angrn.. Chcvn. Y 4  (1982) 878: 

.4ng~w. c7i~in (nr.  Ed. Eiig/. 21 (19x2) 86'); R.  Bianchi. T. Pilati. M.  Simo- 
netta. 4 f . 1 ~  C r ~ ~ . ~ ~ u / l o g r  S(vr ('39 (1983) 378. 

[Y]  E Ciganek. 1. Am. ('him SW. 87 (1965) 6 5 2 .  ihnl. XY (1967) 1454: 
C .  J. Fritchic. A( I U  Crj~.mdlogr. 20 (1Y66) 27. 

[lo] W. R. Roth. 0. Adamczak. F. Bauer. H:W. Lennartz. unveriiffentlichr 
(wir danken Herrn Prof. Rorh fur die Uherlassung der Programms) Auch 
nach A M  I-Rechnungen is! das Bisnorcaradien 9 srabiler als das valeni- 
tautomere [IOIAnnulen 8 (mil C,-Symmctric). \rdhrcnd fur lOeine hohcre 
Stahilitit  als fiir 11 ermittelr wird: Lur Methode siehe M J. S. Dewar. 
E. C Zocbisch. E. F. Hraly. J. J. P. Stewart. J. A m  Chmi So<. 107 (IY15) 
3902. 

[ I  I ]  H .  J. Bestmann. R .  Arrnsen. H.  Wagner. C h ( m  B w  /02 (1969) 2259. 
[ l?]  E .  Vogel, W. A. Boll. M .  Biskup. T~rruhc~lrori Lcfr .  IY66. 1569. 
1131 12 (Tabelle 2)  wurde durch Reduktion von 2.10-(I-Oxopropano)-1.6-me- 

thano[l0]annulen [K Nakasuji, M .  Katada. 1. Murara,  Trrruhc~ilrlroii L ~ r r .  
IY7X.  2515. R. Neidlein. H .  Zeincr. Chiwi. Bw. 115 (IY82) 33531 mil 
LiAIH, AICI, gewonnen. J. Pinger. Oiploinurht~ir, Universitdt Kiiln 1983. 

[I41 E. Vogcl. W. Wiedemann. H D. Roth. J. Eimer. H. Gijnther. Ju.sric.~ LIP 
hi,qv Anti. ( 'hiwi.  750 (1972) I ; H. Schmickler. Db.scrrurrori. Univcrsitlit 
KOln 1974. 

[ IS]  Nach einer Rontgenstrukturanalysc Iiegc 10 auch im Kristall a h  
IlOjAnnulen-Valcnrtautomer vor Die Analyre macht daruber hinaus 
deutlich. da5 dic dus Modcllen von 10 LU folgernde Deformation des 
Annulenrings und Redurierung des  C I-Ch-AhsVands den gcometrischen 
Gegchenheiten dcs Molekuls entsprechen ( C  I-C6: 2.121 8, irn Vergleich 
LU 2.235 8, in 1 j. Im uhrigcn stelll man bei 10 eine durch die prri-Brucke 
hervorperufene Unsymrneme in den Lingen der C-C-Bindungen sowohl 
in der CH:-Briicke (Verkurmng von C I-C I I auf  I 45 8, und Verllngerung 
von C 6-C-11 auf I 51 A bezogen auf  die C I-C 1 1  C6-C I I-Bindungslange 
von 1 4x5 8, in 1) alc auch im Annulenring fest: geringfiigige Abweichun- 
pen von dcr erwarteten (‘,,-Symmetric des Molekiils durften auf Packungs- 
effekfc rurijckzufuhren win (nach Untersuchungen mil J L c , ~ ) .  Einrelhci- 
ten m r  Kristallstrukturuntersuchung kiinnen heirn Fachinformations- 
zentrum Karlsruhe. Gesellschaft fur wissenschaftlich-technische Informa- 
tion mhH, W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2. unfcr Angahe der Hinter- 
lcgungsnummer CSD-553S4, der Auioren und dcs Zei~schrifton~irares an-  
gcfordert werden. 

1161 Uhersichr F-G. Klirner .  7bp Srtwwhwi.  15 (1YX4) I .  
1171 Ausfiihrliche Diskussion der ..Walk"-Urnlagerungen von 9 und 10: 

R. Arnr. Di,s.wrluliiJii, Universitar Koln I Y X Y .  
1181 AuUer dem erwahnten Enthalpie-Effekt i s [  fur den Rcaktivitiitsunter- 

schied von 9 und IOder noch unbekannte EinlluU der~i.rf-D[)ppelhindung 
auf die Dissoriationsenergie der Ch-C 1 1  -Bindung in 9 zu berucksichtigen. 
Anders als he] 9 findet be 10 auch die durch Bruch der C I-C 1 I-Bindung 
cingcleitrte ..Walk"-Urnlagererung s h t t  [LA = 43.5 i 1 Y kc;ilmol-' ,  
IgA = 14.4 0.8 (Gasphasc)l 

[I91 Alternative Synthese von 4:  H Klenk. W:D Srohrer. E Effenherger. 
( % m i  Bcr. 109 (lY7h) 777. 

Chemoenzymatische Synthesen 
von D-o-Ureidoaminosauren ** 
Von Karliieinz Drarrz *, Mutihius Koi~~viiiuii~i, 
Kyriukos Makr~rulms, HcJrherr KImk und Miciiuel Bcmd 

Prqfessor Hein; A .  Siaah zwn 65. Gehitri.siug gcwidtnvi 

Aminosauren der o-Reihe haben grolle Bedeutung bei der 
Herstellung von Wirkstoffen. Verbindungen wie D-Phenyl- 
glycin und das entsprechende 4-OH-Derivat. IAerin. D- 
Thienylglycin sind Bestandteile der Seitenketten wichtiger 
S-Lactarnantibiotika['" D-Win ist Ausgangsprodukt des 
Pyrethroids Fluvalinate[2'. Insbesondere der rasche Fort- 
schritt bei der Entwicklung von Peptid-Wirkstoffen erfor- 
dert die Bereitstellung einer Vielzahl strukturell unterschied- 
licher ~ - A m i n o s a u r e n ( ~ ~ .  Man verwendet dazu die rl-Enan- 
tiornere der proteinogenen, anderer natiirlicher oder nicht in 
der Natur vorkornmender Arninosiiuren. 

In letzter Zeit wurden Therapiekonzepte auf der Basis der 
Beeinflussung der Bildung von Releasing-Horrnonen ent- 

['I Dr .  K .  Drdur .  Dr. M .  Kottcnhahn. Dr. K Makryaleas. Dr. H.  Klenh 
Degussa AG. Fachhereich Organische und Biologische C'hemie 
Poatfach 1345. W-6450 Hanau 1 

Dr .  M Bcrnd 
Asta Pharma AG. Ahleilung C F W  

[**I Aminosauretransformation 7. Mitteilung.  die^ Arbcit wurdc von Rccor- 
dati-De Bi.. Mailand. ( U  berlassung der . 4 ~ r ~ ~ h u t . r t ~ r i u o i - r ~ i ~ ~ i ~ ~ b u ~ r i ~ r - B i o -  

masse) gefbrdert. - 6 Mittei lung~ K.  Drauz, U. Groeger. M Schifer. H. 
Klenk. Chcwi. %I,?. 115 (1991). im Druck. 



T.ihcllc 1 ,  l .ll-RH-A<oni,tcn und -Antagonistcn [a]. Die Tabelle zeigt einige der brsher durchgefiihrten Variationen an  der Peptidsequen/ 
~~ ~ 

I 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
LH-RH G ~ P  His Trp - Ser Tyr - Gly Leu - Arg - Pro  - Gly N H ,  

ARonislcvr 

Buserelin u-Ser (rBu) 
Naferclm u-2-Nal 
Lutrelin u-Trp N-MeLeu Pro-NHC,H,( l -9)  [b] 
Leuprolide u-Leu 
Tryptorelin u-Trp Pro-NHC,H5(l  -9) [b] 
Goserelin u-Ser(rBu) 
Histrelin u-HIs(BLI) Pro-NHC,H,( l  9) [b] 

Antugunrslen 

SB-075 Ao-i)-(2-Nal)-p-CI-u-Phe-u-(3-Pal) I)-Cll 
Antrde Ac-t)-(?-Nal)-p-CI-i)-Phe-u-(3.Pal) Lys( Nic) t)-Lys(Nic) Lys( rPr) u-Ala-NH, 
Hoe 2013 Ac-u-('-Nal)-p-CI-u-Phe-u-Trp u-Ser(Rha) Azagly-NH, 

[a] Glp = Pyroglutaminsiure. 2-Nal = 2'-Naphthylalanin. 3-Pal = 3'-Pyridylalanin. Nic = Niootinoyl. Rha = Rhamnosyl [b] ( I  -9) hedeutet Verkurtung der 
Aminosiuresequenr auf neun Aminosiuren. Position 10 entfillt  

wickelt. Ein proniinentes Beispiel hierfiir 1st das Decapeptid 
LH-RH (Luteinizing Hormon Releasing Hormon oder Go- 
nadorelin). das ziir Gruppe der Liberine gehort und im Hy- 
pothalamus gebildet wird. LH-RH setzt in der Hypophyse 
die Gonadotropirie. d .  h. die geschlechtsunspezifischen Sexu- 
alhormone Fopliotropin (FSH) und Luotropin (LH) frei. 

Mit potenten LH-RH-Agonisten oder -Antagonisten 1st es 
daher moglich. sexualhormonabhingige Krankheitsbilder 
wie Mamma- und Prostata-Karzinome sowie Endometriose 
zu therapierenl4l. Insbesondere in jiingster Zeit wurden LH- 
RH-Antagonisteri entwickelt, die sofort nach Beginn einer 
Therapie durch die Blockierung der LH-RH-Rezeptoren die 
Freisetzung von LH und FSH vermindern. Die Praparate 
der ersten Generation waren wegen ihrer starken Histamin- 
freisetzenden und damit allergischen Aktivitit nicht geeig- 
net. Durch Variation der Peptidsequenz, vor allem durch den 
Einbau nichtprotzinoger r,-Aminosiuren an verschiedenen 
Positionen, wurde eine deutliche Absenkung der Nebenreak- 
tionen erzielt. In l'abelle 1 sind die wichtigsten LH-RH-Ago- 
nisten und -Antagonisten zusammengefaflt. 

Bei der Synthese des sich in klinischer Entwickling befin- 
denden Releasing-Hormon-Antagonisten SB-075 wird D-Ci- 
trullin (D-Cit) 1 bznotigt, eine nicht natiirliche D-w-Ureido- 
aminosiiure['I. Diz Gewinnung von [ K i t  in einer asymmet- 
rischen Synthese erscheint problematisch; eine klassische en- 
zymatische Racernatspaltung wiirde einen guten Zugang 
zum racemischen Citrullin vorraussetzen, das nur schwierig 
und mit erheblicher Nebenproduktbildung aus L-Cit oder 
anderen Vorstufen erhalten werden kann. Deshalb galt unse- 
re Suche nach einrr moglichst einfachen Herstellung fur D- 
Cit. ausgehend von einer preiswerten, chiralen Aminosiiure. 

Literaturbekannt 1st. dafl man racemische Aminosiure- 
hydantoine durch ein 1)-Hydantoinase-/Carbamoylase-Sy- 
stem praktisch quantitativ in i>-Aminosiuren umwandeln 
kann'". Im In-vivo-Stoffwechsel liegt die Bedeutung der 
Hydantoinasen im Abbau von Nucleinbasen. Deshalb wur- 
den diese Enzyme als Dihydropyrimidin-Amidohydrolasen 
(E.C. 3.5.2.2) klassifiziert. Die Hydantoinase-/Carbamoyla- 
se-Systeme wurderi bislang technisch bei der Produktion von 
D-Phenylglycin un3 D-p-Hydroxyphenylglycin eingesetzt, da 
sich mit ihnen arornatische und einfache aliphatische D-Ami- 
nosCuren gewinnen lassen. Uber die Substratspezifitit ge- 
geniiber in der Seitenkette aminofunktionalisierten Hydan- 
toinen gibt es keine Angabenl'l. 

Fur die Gewinniing von D-Cit wahlten wir ebenfalls dieses 
Synthesekonzept. Die von I K i t  ableitbare L-Aminosiiure 
gleicher C-Zahl ist L-Ornithin 2, die durch enzymatische 
Spaltung der preiswerten proteinogenen Aminosaure L-Ar- 
ginin 3 zuginglich ist (Schema 1). Setzt man 2 mit zwei 

Aquivalenten Cyanat um, entsteht die a,o-Bisureidoverbin- 
dung 4, die auch aus L-Cit und einem Aquivalent Cyanat 
erhalten werden kann. 4 wird unter sauren Bedingungen in 
das 5-(3-Ureidopropyl)hydantoin (Citrullinhydantoin) 5 
umgewandelt. Dieses Substrat wird iiberraschenderweise 
von unserem Hydantoinase-/Carbamoylase-System aus dem 
Stamm Agrohacteriurn radiobactrr akzeptiert [*I und liefert in 
guten chemischen und optischen Ausbeuten D-Citrullin. Bei 
dieser Umwandlung racemisieren Hydantoine mit ausrei- 
chender Aciditit unter den alkalischen Reaktionsbedingun- 
gen chemisch. In Anwesenheit von Racemasen kann die Re- 
aktion auch enzymatisch katalysiert ablaufen. Somit sind 
D-Aminosauren B U S  L-Hydantoinen zu erhalten, eventuell 
eine prinzipielle Methode zur Konfigurationsumkehr. 

N H  

L-Arg 3 L-Orn 2 
, 

L-Cit-Hydantoin L-5 

pl l  x -  10 11 

v-Ci t -Hydan to in  IPS 

Schema 1 

Dariiber hinaus wollten wir priifen, inwieweit bei vorgege- 
benem Biokatalysator das Substratspektrum variiert werden 
kann. 

Aus einigen einfach zu erhaltenden racemischen oder L- 
a,w-Diaminocarbonsiuren wurden die zu 5 analogen Hy- 
dantoine herge~tellt~'] und in die Biotransforrnation einge- 
setzt (Tabelle 2). So lassen sich eine Reihe interessanter 11- 
konfigurierter o-Ureidoaminosiuren gewinnen. die fermen- 



Tabelle 2 Gewtilnung von t)-w-Urrtdo;imtnos;lurrn 

Hydantoin 1)-Amtnosaure Aush. [%I [a] v [ % I  [h] 

0 0 0 

n =  I 0 
n = 2  

n = 3  
n = J  

b HN-( 

1)-Albiritn [ 101 
1)-4-Ureido-2-;tmtno- 
but ters iurel l  I ]  

69 
73 

79 

> YY 
YX 99.8 

Y6 ~ Y9.X 
60 

ni = 1 0 i x - U r e i d o - A E C  [c] 71 98 99 8 
m = ?  f~-o-Carbamoylfhtalysin [I41 78 Y X  Y9.8 

[a] Ausbeute an i s~ l t e r t em Produkl. [b] Cehal t  an wEnantiomer.  bestimmr durch Vergletch mit Literaturdaten oder chromatographtsch bestimmr mit racemischem 
Vcrgleich\material [ I 0  141. tn einer Bandbreite hct verschiedenen Ansitzen. [ c ]  A E C  = S-Amtnoethylcystetn. 

tativ nicht und rein synthetisch nur  unter groOern Aufwand 
zu erhalten sind. Diese Beispiele zeigen die Vorteile der Kom- 
bination chernischer und enzyrnatischer Verfahrensschritte 
bei der Gewinnung enantiomerenreiner. nicht natiirlicher 
Arninosiiuren. 

E.\-pcriiwii tc.l/c.\ 

Kuribeschrethung der Gewinnunp von u-Ct~ruIlin I (C ,H , ,N ,O, .  M = 
175.19) [IS]:  t i n e  Liisung von 5 (analog [Y]  hergestellt) ( 4 g .  22.8 mmol) tn 
Wa\\er ( 5 5  m L )  u t rd  mtt Natronlauge ituf etnen pH-Werr von 8.4 eingestcll~. 
Die Losung wirJ n u n  in  cincm Schuifelgel;iU hei 40 C etua 10 miii enlgast. niit 
Bioinasse ( . 4 ,qr~huc  icr i i i i t i  rudiohai iv r .  0 . 5  g) unter N,-Atmosph;re verselit. 
nochm;tl\ cntga>t und mil N, brliifter [ l a c  CieflU &ird 24 h her 40 C und 6 bar  
ijberdruck N,. danach 24 h hei 40 C' uiiter Normaldruck geschiit~elr, anschlte- 
Ucnd abgekiihll und ; tufpH Y gehr:tchl Mil einer Zentrifuge werden die Fesl- 
~ i o t ~ a n ~ c i l c  der  Biornxasc :thgelrenni. dir \erbletbcnde Losung mtt Akttvkohle 
geklnrl. Au\heLte tn LiiwngY5oC. Zur Isolterung wird durch etncn stark sauren 
lonen;iu.;tau\d-cr ( M u c k .  IK  I201 litfricrf und das 1)cIlu;tt verworfen. Es wrrd 
mtt 5 pro/. uallrtgem N H ,  clutert. dic Liisung 7ur Trockenc eingcdampfr und 
der Rdck\t;ind n uentg Wxsser gclB.;t und durch Zusnl, von Ethanol  ausgefillt. 
3 J p  (X5"C).  1.p = 215 21X C IZers.). [z]:'. + 22 l c  = 2 In I \ HCI): ' H -  
N M R  ( 2 5 0  M I f d .  D,O): A = 3.73 (m.  I H .  Hz) .  3.1 (n i .  2 H .  Hy). 1.4 2.0 
(2 x m. je Z H. 4 [ j  + I+,/). 
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CAS-Regislry- Vummcrn 
1. 312-75-8: 1:s. 133906-52-2: 1:s (i.-Albtztin statt l.-Ci!). 133833-85-9. 1.-5 
(~-4-Ureido-2-;tminobuflersdure sfaft r.-Cif ). 133833-86.0: 1.-5 (~.-Homocitrul-  
Iin stall l.-Cit;, 133906-53-3: t)-o-Ureido-AEC. 40379-77-9: ~ -5 - (4 -Ure ido -  
ethylthtomcthql)hydantoin, 133833-81 - 1  : 1.-5-(5-UreidoethyItht~iethyl)hydan- 
loin. 133833->8-2. u-Albiztin. 1483-07-4: 1~-4-Ureido-2-aminobuttersiure. 
1190-47-2. t~-Homocttrullin. 1190-4'J-4: t~-c~-Carhamoylthialysin. 133833-89.3. 

[ I  I A. Kleeminn. J. Engel: Phurmu.-riiri.rch~ Wirk.su!/ji>, Ssnrhiwr.  Purcnrij. 
Atiwciidiii,Xcvi, Bond 5. 2 .  Aufl. sowte Erginrungsband 1982 1987. 
Thieme. Stuttgart 1982 hzw. 19x7: A.  Kleemann. H .  J Roth.  Arzncwrofl- 
, g m i n n i i i i ~ .  Thieme. Stuttgarr 19x3: H .  J Rofh. A.  Kleemann: Ar.-nri.sro//- 
. s v i r h c w .  rhicme. Stuttgart 19x2. 

[Zl C. A .  Heiirik. B. A. Garcia. G. B. Sfaal. D C .  Cerf. R .  J. Anderson, K. 
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2,3,6,7-Tetramethoxythianthren-Dikation: Ein 
aromatisches n-System gibt seinen Geist auf ** 
Von Hriiis Bock *, Aiirlrctis Rnuschc~nhtrc~h. Klriirs Ricppcrt 
und %ilc.iick Havltrs 

Gcwirii?ir/ Eiigtir Hi~ilhroiiiwr zu s e i i i i w  70. Gc~hurtstrig 

Vor rnehr als einern halben Jahrhundert hat E. Hiickel die 
(4n + 2)x-Elektronen-Regel fur cyclische x-Systcrne vorge- 
schlagen. Dieses einfache und faszinierende Konzeptftl sti- 
mulierte die Synthesen einer Vielfalt neuartiger Molekiile 
und Molekiilionen. welche irn Laborjargon hiiufig als ,,aro- 
matisch" (griech. aromatikos = wiirzig riechend) bezeichnet 
werden und sich nach urnfangreichen Messungen und quan-  
tenchemischen Berechnungen durch energetisch gunstige 
Elektronenverteilungen auszeichnen121. Abweichungen von 
der jeweils optimalen Elektronenzahl sollten daher betricht- 
liche StorungenI'] bewirken konnen. und es miifiten. wie 
schon bei Redoxreaktionen anderer organischer Verbindun- 
genI3l. uberraschende Strukturiinderungen xu beobachten 
sei n . 

Als Modellsubstanz haben wir 2.3.6.7-Tetrarnethoxy- 
thianthren T M T  (Schema 1 )  g e ~ i i h l t ~ ~ " .  'I, das irn Gegensatz 
zurn Kohlenwasserstoff-Analogon Anthracen rnit 14 x-Elek- 
tronen nicht planar, sondern infolge der durch die Schwefel- 
Substitution urn zwei erhohten n-Elektronenzahl wie der un- 

[*]  Prof. Dr.  H .  Bock. Dip].-Chem. A. Rauschenbach. 
Dip].-Chem. K .  Rupperf. Dr.  2 Havlas [ ' 1  
Institut fur Anorganische Chemie der Universitit 
Niederurseler Hang. W-6000 Frankfurt am Main 
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["I Strukturen slerisch Uherfiillfer und ladungsgestorler Molekiile. 6. Mirtei-  
lung. Diese Arbeil wurde vom Land Hessen. drm Fonds der Chemischen 
lndustrte und der  Alexander-von-Humboldt-Stiflung (Z.H.) gefiirderr. - 
5. Milleilung: H .  Bock. I Gobel, 2 Havlas. H .  Oberhammer. S. Liedle. 
Aii,grw Chc.rn. /fI.~(1991 t 193: A n g w  ('hcni. Jnr. Ed. En,q/. 30(1991) 1x7 




