
methylsubstituiertes Derivat zu erhalten. Nach Hydrolyse 
des Enolates 8 bei -78 "C wurde jedoch als Ergebnis einer 
intramolekularen Aldol-Addition der tricyclische Komplex 9 
diastereomerenrein zusammen mit zwei Nebenprodukten["] 
(1 : 1 )  in 48% Ausbeute erhalten. Nach NMR-spektroskopi- 
scher Charakterisierung wurde die relative Konfiguration 
durch eine Kristallstrukturanalyse bestimmt" ' I .  Danach er- 
folgt nach Protonierung einer Enolat-Gruppierung der in- 
tratnolekulare nucleophile Angriff auf die gebildete Carbo- 
nylgruppe bevorzugt von der dem Metallatom abgewandten 
Seite des bicyclischen Liganden her. 

8 9 

SlMe, 

Schema 3 .a )7Aquiv .  2-Propenyllithium. -78°C; h ) H , O ' .  -7X'C.48%;c) 
Trimethylsilyltrilluormethiinsi~lf~~n~il, ~ 40'  C ,  70%. 

Urn zu zeigen, da13 9 tatsiichlich uber das Dienolat 8 als 
Primiirprodukt der doppelt anionischen Oxy-Cope-Umlage- 
rung entsteht, wurde 8 mit Trimethylsilyltrifluormethansul- 
fonat abgefangen. Der dabei erhaltene Bis(trimethylsilyl- 
enolether) 10 (70%) diirfte sich zur Einfiihrung weiterer 
Substituenten in die &-Positionen eignen[l4I. 

Wir haben gezeigt. dalJ durch die Koordination von 1.2- 
Dioxocyclobutabenzol an eine Tricarbonylchrom(o)-Einheit 
doppelt anionische Oxy-Cope-Umlagerungen unter beson- 
ders milden Bedingungen ermoglicht werden, die zu unter- 
schiedlich substituierten Benzocyclooctan-1.4-dion-Kom- 
plexen fiihren. Zur Zeit untersuchen wir anhand von 
Umsetzungen rnit anderen Alkenyllithium-Reagentien, in- 
wieweit diese Reaktion einen alternativen Zugang zu Acht- 
ringverbindungen bietet [ '  'I. 

Exper imen t d e s  
Alle Operationen werden unter LuftausschluB ausgefuhrt. 
3: zu 2.99 g (8.4 mmol) 2 141 giht man bei O'C 125 mL konzentrierter Salzsiure 
und ruhrt 2 h intensiv bei 20 C .  Die Reaktion wird dunnschichtchromatogra- 
phisch verfolgt (Diethylether/Pentiiii 2 :  I ,  SiO,). Wihrend der Reaktion wird 
die Mischung tiefrot und gegen Ende der Reaktionszeit rothrdun. 3 f8 l t  teilwei- 
se a h  hurgundroter Feststoff aus. Die Mutterlauge wird mil eineni Kapillar- 
heber abgetrennt. Der Ruckstand wird mil Wdssergewaschen. im Olpumpenva- 
kuum getrocknet, zweimal mit wenig kaltem Pentan gewaschen und nochmals 
Olpumpenvakuum getrocknet. Es verhleihen 1.56 g 3. Die Mutterlauge wird 
rnit Diethylether extrahiert. die Extrakte 2 h uher MgSO, getrocknet und im 
Vakuum vom Losungsmittel hefreit. Der Ruckstand wird zweimal mil wenig 
kaltem Pentan gewaschen und dann im Olpumpenvakuum getrocknet. Man 
erhllt 0.23 g 3. Gesamtdusbeute: 1.79 g (6.7 mmol, 80%) 3 (Fp = 132.2 C). 
5 :  Eine Losung von 304 mg (1.13 mmol) 3 in 100 mL Diethylether/THF (1: 1) 
wird uher 4 h hei - 78 "C zu 15.8 m L  (7.9 mmol) einer 0.5 M Losung vou Vinyl- 
lithium in T H F  getropft; die Reaktionsliisung Firbt sich unmittelbdr nach Be- 
ginn des Zutropfens schwarz. Man l l l l t  16 h bei -78°C ruhren und hydroly- 
siert anschliellend hei - 78 "C mit gesittigter wiUriger Ammoniumchlorid- 

losung. Die erhaltene rote Losung extrahiert man mil Wasser, trocknet die 
orgdnische Phase uher MgSO, und erhilt nach Ahkondensieren des Losungs- 
mittels und Trocknen im i)lpurnpenvakuum 5 als rates bl. Nach slulenchroma- 
tographischer Reinigung (SO,,  Diethylether/Pentan 5 :  1 )  und Kristallisation 
aus Diethylether/Pentan erhllt man 320 mg (0.99 mmol. 87%) 5 (Fp = 145- 
146 C). 

Eingegangen am 19. September 1992 [Z 55S5] 

(11 A. Solladie-Cavallo. Ade. Mei. Org. Chcm. 1989. 1. 99 133; M. Uemura. 
ihrd. 1991. 2. 195 ~ 245: S. G. Davies. S. I. Coote, C. L. Goodfellow, ihid. 
1991. 2. 1 ~ 57. 

[ 2 ]  H. G.Wey. H. Butenschon, Angtw Cheni. 1991, 10.1. X71 873; Angow. 
('hcvn. Inr. Ed. Engl. 1991. 30. 880 881. 

[3] M. Brands, H. G. Wey. H. Bulenschhn. .I ( 'hwn. SJ[. Chent. Commun. 
1991, 1541 1542 

141 H. G. Wey, P. Betz. I .  Topalovic, H. Butenschiin. J. Orgunomrr. Chein. 
1991.411, 369 374. 

(51 Kristallstrukturanalyse von 3: Formrl C ,  ,H,O,Cr. Molmasse 268.1. Kri- 
stallgriille0.28 xO.28 x 0.28 mm,u  = 7  988(1) ,  h = 19.900(1), c '  = 13.031(1) 
A. / i=9920(1) .  V=2044.9&. p b c , = l . 7 4 g c m - 3 ,  /1=10.94cm- ' .  
F(000) = 1072 e, Z = 8. Kristallsystem monokliu. Raumgruppe P2,/c  
(Nr.  14). Enraf-Nonius-CAD4-Diffraklometer, i = 0.71069 A. MeOme- 
thode ~ 2 0 .  5017 gemessene Reflexe (k h. + k .  + 0. [ ( ~ i n f l ) / J . ] ~ ~ ~  
0.65 k' .  4671 unahhlngige und 3887 heobachtete Reflexe [I > 2rr(/)]. 
339 verfeinerte Parameter. H-Atom-Positionen herechnet und in die Klein- 
ste-Fehlerquadrate-Verfeinerung aufgenommen. R = 0.034. R ,  = 0.044 
[ w  = Iraz(F,)]. max. Restelektronendichte 0.30 e k 3 .  Weitere Einrelheiten 
zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum 
Karlsruhe, Gesellschaft fur wissenschafllich-technische Information mhH, 
W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2.  unter Angahe der Hinterlegungs- 
uummer CSD-56753. der Autoren und des Zeitschrifteuzitats angefordert 
werden. 

[h] a) K. 0 .  Hodgson. K. N. Raymond, Inorg. C h w n  1973. 12. 458-466; h) 
M .  Elian, M.  M. L. Chen. D. M .  P. Mingos, R. Hoffmann. ihid, 1976, 15, 
1148 1155; c) D. M. P. Mingos. Adv Orgunoincr. Chem. 1977. 15, 1 - 5 1 .  

[7] In Analogie zum Reduktionsprodukt von I [2] und zu einem Grignard-Ad- 
dukt an 1, von dem eine Kristatlstrukturandlyse [I31 vorliegt. ist davon 
auszugehen, daD der nucleophile Angriff von der dem Chrom abgewdnd- 
ten Seite des Liganden her erfolgt. 6.7 und 9 wurden als Racemdte erhal- 
ten. 

[ X I  M. P. Cava, D. R. Napier, R. J. Pohl. ./. Am. ( 'hcni.  SOC. 1963. XS. 2076-~ 
20x0. 

[Y] 3 reagiert unter den gleichen Bedingungen mil einem Uherschull EtMgBr 
7um 16-Digrignard-Addukt. In Aniilogie zur Reduktion von 1 ist davon 
ausmgehen. daO der nucleophile Angriff von der dem Metal! ahgewandten 
Seite her erfolgt und die Hydroxygruppen daher auf der Seite der Koordi- 
nation an Cr(CO), stehen. 

[lo] L A. Paquette, Angew. Chem. 1990. 102. 642 660; Angcw. Chein. I n / .  Ed. 
Engl. 1990. 2Y. 609-629. 

[ I  I ]  a )  P. Geetha, C.A.M.A. Huq. K .  Rajagopalan. S. Swaminathan. Terruhe- 
dvon Lrrr. 1982. 23, 569-570; h) S. Saito. T. Ydmamoto. M. Matsuoka, T. 
Moriwake, SvnIm 1992, 239-240; c )  R. W. Alder, D. Colclough, F. 
Grams. A. G. Orpen, Trlruhedon 1990. 46. 7933 ~ 7940. 

1121 Die spektroskopischen Daten der Nebenprodukte sind rnit den aus 8 durch 
Protonierung erhlltlichen Achtringverbindungen vereinhar (Ausbeute 
I 1  0 4 ) .  

[ I  31 M. Brands. H. Butenschon, R.  Goddard. unveroffentlicht. 
[I41 M. T. Reetz. Angen. Chrm. 1982, Y4. 97--109; A n g ~ w .  Chrm. 1171. Ed. Engl. 

1982, 21.97-109. 
1151 a)  Vergleiche G. Kaupp. Angcn. C'hhrm. 1992. 104. 435; Angrw. Chem. h l .  

Ed. Engl. 1992. 31, 422-424. zit. Lit.;  b) N .  A. Petasis. M. A. Patdne. 
7i.rruherlron 1992, 4X, 5757 5821 

Propionylaza(dethia)coenzym A als Pseudosubstrat 
der biotinhaltigen Transcarboxylase 
Von Harald M a r h i  und Janos RCtey* 

Die genaue Wirkungsweise der biotinhaltigen Carboxyla- 
sen ist noch immer umstritten"]. Seit dem beriihmten Expe- 
riment von Lynen et aL1'I steht fest, dal3 enzymgebundenes 
I'N-Carboxybiotin ein intermediat der Carboxylierungsre- 
aktion ist. Es ist immer noch ungekllrt, wie die Carboxylie- 

[*I Prof. Dr. J. Retey. Dr. H. Martini 
Lehrstuhl fur Biochemie im lnstitut fur Organische Chemie der Universitit 
Richard-Willstltter-Allee. W-7500 Karlsruhe 1 



rung von Biotin zu 1"-Carboxybiotin mit der simultanen 0 0 
Hydrolyse von ATP gekoppelt ist und wie die Carboxygrup- 1) B z O A N H 4 0 e N 0 2  
De anschlieBend auf das Substrat, z.B. ProDionvl-Coenzvm Q ~ ~ * N H ~  

0 
- -  

A(CoA), ubertragen wird. Die Retention der Konfiguration 
be1 der Substitution eines H-Atoms gegen eine Carboxy- 
gruppeL3 - 71 sowie ein teilweiser Tritiumtransfer zwischen 
nichtcarboxylierten Substraten (Propionyl-CoA und Pyru- 
vat)[*] der Transcarboxylase schienen zunlchst fur einen 
konzertierten Reaktionsmechanismus zu sprechen (Abb. 1). 

1 

1 3) D-PantolactodA 

0 0 

0 
0 

Abb. 1. Konaerherter Mechanismus der Ubertragung der Carboxygruppe von 
1"-Carboxybioiin auf das Substrai. 

Spatere Ergebnisse mit P-Fluorpropionyl-CoA als Pseudo- 
substrat ['] und vor allem die Resultate mit einem Doppelt- 
Isotop-Fraktionierungstest[". haben jedoch gezeigt, daB 
die Ubertragung der Carboxygruppe - wahrscheinlich auf 
die Enolatform des Substrates ~ stufenweise stattfindet. Die 
zwei verbleibenden moglichen Mechanismen sind in Abbil- 
dung 2 wiedergegeben. Variante a ist ein direkter nucleophi- 
ler Angriff des Substrat-Enolates auf die Carboxygruppe 
von 1"-Carboxybiotin. Nach Variante b wurde Carboxy- 
biotin zuerst decarboxyliert und das entstandene CO, an- 
schlieBend vom Enolat abgefangen [']. 

\ b  
\ 

Abb. 2. Stufenweiser Mechanlsmus fur den Carboxygruppentransfer von 1"- 
Carboxybiotin auf das Substrat. Variante a :  Direkter Angriffdes Substrat-Eno- 
lates; Variante b: vorausgehende Decarboxylierung von 1"-Carboxybiotin 
gefolgt vom Abfangen des eingeschlossenen CO, durch das Substrat-Enolat. 

Um zwischen diesen Varianten zu unterscheiden, haben 
wir, ausgehend von N-(2-Aminoethyl)propionsaureamid 1, 
Propionylaza(dethia)-CoA 5 synthetisiert. Wir folgten im 
Prinzip demselben Weg, der bereits bei der Herstellung von 
Propionylcarba(dethia)-CoA beschritten wurde ["I. 1 wurde 
mit (Z)-P-Alanin-p-NO,-phenylester zu 2 umgesetzt. Nach 
hydrogenolytischer Abspaltung der Schutzgruppe konden- 
sierte man 2 in der Schmelze mit D-Pantolacton zu 3 (X = 
H). Die Phosphorylierung von 3 (X = PO,H,) erfolgte mit 
j-Cyanoethylphosphat [ l  'I. SchlieBlich wurde 3 (X = 

PO,H,) mit Adenosin-2',3'-cyclophosphat-5'-phosphomor- 
pholidat 4 gekoppelt. Nach saurer Offnung des 2',3'-Phos- 
phatesterringes wurde das entstandene Propionylaza(de- 
thia)coenzym A 5 vom 2'-Phosphoderivat (isod) chromato- 
graphisch getrennt und spektroskopisch charakterisiert [I4]. 
In einem kombinierten optischen Enzymtest verhielt sich 5 
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scheinbar als Substrat der Propionyl-CoA-Oxalacetat- 
Transcarboxylase (Oxalacetat = 2-Oxobernsteinsaure) aus 
P. shermanii. Die kinetischen Konstanten K, und v,,, fur 
Propionyl-CoA betragen 0.47 x 1W4 M bzw. 2.40 pmol/min 
mL und fur 5 1.29 x M bzw. 0.11 pmol/min mL. Die 
Untersuchung des Produktes durch 'H-NMR-Spektrosko- 
pie zeigte, daB kein Methylmalonyl-CoA entstand, d. h. die 
Carboxygruppe von Oxalacetat nicht auf 5 ubertragen wur- 
de. Durch einen Enzymtest wurde jedoch die Entstehung von 
Pyruvat nachgewiesen, woraus geschlossen werden muB, 
daB eine enzymatische, durch das Analogon 5 induzierte 
Decarboxylierung von Oxalacetat stattfand. 

Um einen direkten Beweis fur die Decarboxylierung zu 
erbringen, wurde anstatt des Oxalacetates dessen 3-Fluor- 
Analogon eingesetzt. 3-Fluoroxalacetat ist ein Substrat fur 
die Transcarboxylase [I5] und seine Decarboxylierung kann 
direkt durch 'gF-NMR-Spektroskopie registriert werden. 
Das Signal von Fluoroxalacetat erscheint bei 6 = - 204 (Tri- 
fluoracetat 6 = - 77), dasjenige von Fluorpyruvat bei 
6 = - 230. Nachdem die Reaktion funf Stunden NMR- 
spektroskopisch verfolgt worden war, stellte sich heraus, daB 
in Gegenwart von PropionyIaza(dethia)-CoA 5 (12 mM) 
etwa doppelt soviel Fluoroxalacetat decarboxyliert wurde 
wie mit Transcarboxylase allein. 

Die Induktion der Decarboxylierung kann so interpretiert 
werden, daB die Bindung des Pseudosubstrates 5 die notwen- 
digen Konformationsanderungen beim Enzym bewirkt, um 
die Decarboxylierung von 1"-Carboxybiotin zu katalysie- 
ren. Wegen der geringen Aciditat der a-CH,-Gruppe ist je- 
doch die Bildung des Enolates von 5 nicht moglich, so daB 

0044-8249/93j0202-0288 $10.00 f ,2510 A n p w  Chem. 1993, 105, Nr I 



keine Carboxylierung durch das ,,nackte", in der Aktivstelle 
eingeschlossene CO, erfolgen kann. Unsere Ergebnisse spre- 
chen fur einen Zweistufenmechanismus fur die Ubertragung 
der Carboxygruppe: 1) Abspaltung von CO, aus 1"-Car- 
boxybiotin, 2) Abfangen des eingeschlossenen CO, durch 
das Enolat des Substrates (Abb. 2, Variante b). Ob das bei 
der Decarboxylierung entstandene Biotin-Enolat als Base 
fur die Deprotonierung des Substrates dient, wie von J. R. 
Knowles [11 vorgeschlagen, ist ungeklart. Im Gegensatz zu 5 
wird Propionylcarba(dethia)-CoA in der Transcarboxylase- 
Reaktion zum entsprechenden Methylmalonyl-Derivat car- 
boxyliert [' ']. 

Eingegangen am 26. September 1992 [Z 55991 

[I] Ubersicht: J. R. Knowles. Annu. Rev. Biochem. 1989, 58, 195-221. 
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841. 

[14] 'H-NMR ( 2 5 0 M H ~  'H20) :  6 = 0.76 (s, 3H), 0.87 ( s ,  3H), 1.08 (t, 
J -1.6 Hz, 3H),2.22(q. J d . 6  Hz. 2H),2.45(t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.37(s, 
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Iodazid ** 
Von Peter Buzek, Thomas M .  Klapotke*, 
Paul von Rague Schleyer*, his C. Tornieporth-Oetting* 
und Peter S. White* 

Bis heute sind nur vier binare Iod-Stickstoff-Verbindun- 
gen beschrieben worden. Diese sind aufgrund der sehr labi- 
len N-I-Bindung"] und der damit verbundenen thermodyna- 
mischen Instabilitat alle explosiv: IN,[*". 'I, I (N 3 2  ) -  NI,[4] 
und I,N:[51. Iodazid IN, ist zwar seit Anfang dieses Jahr- 
hunderts bekannt['=] und somit das erste Beispiel aus dieser 
Verbindungsklasse, jedoch gelang erst 1976 durch Dehnicke 
die erstmalige Isolierung und schwingungsspektroskopische 
Charakterisierung'"]. Lediglich das anionische I (N,); 

[*I Priv.-Doz. Dr. T. M. Klapotke, Dr. I. C. Tornieporth-Oetting 
Institut fur Anorganische und Analytische Chemie der 
Technischen Universitit 
StraDe des 17. Juni 135, W-I000 Berlin 12 
Prof. Dr. P. von R. Schleyer, Dipl.-Chem. P. Buzek 
Institut fur Organische Chemie der Universitit 
HenkestraDe 42, W-8520 Erlangen 
Dr. P. S. White 
Department of Chemistry 
University of North Carolina 
Chapel Hill, NC 27599-3290 (USA) 

[**I Diese Arbeit wurde von der NATO (T.M.K. und P.S.W., CRG 920034), 
dem Fonds der Chemischen Industrie, der Deutschen Forschungsgemein- 
schaft (KL 63612-2) und dem Bundesminister fur Bildung und Wissen- 
schaft (Graduiertenkolleg ,,Synthese und Strukturaufklarung niedermole- 
kularer Verbindungen") gefordert. 

konnte bislang strukturell charakterisiert werden13]. Das von 
Jander et al.L6] rontgenographisch untersuchte [NI, . NH,], 
besteht im Kristall aus Ketten, in denen das N-Atom annl- 
hernd tetraedrisch von I-Atomen umgeben ist, die wiederum 
teilweise schwach kovalent (2.53 A) an NH, koordiniert 
sind, und ist damit keine binare Verbindung. Im folgenden 
berichten wir iiber die Reinstdarstellung von kristallinem 
IN,, die Rontgenstrukturanalyse dieser Verbindung sowie 
uber eine ab-initio-Berechnung ihrer Struktur. 

Die Darstellung von IN, erfolgt nach modifizierter Litera- 
turvorschrift[Zbl aus Iod und frisch hergestelltem Silberazid 
gemaB Gleichung (a) in CFCI,. 

0 C 1 h. CFCI 
AgN, (Uberschuo) + I, A-- 2- IN, + AgI (4 

Nach dekantierender Filtration von CFC1,-unloslichem 
AgN, und AgI und anschlieBendem Abpumpen des Lo- 
sungsmittels bei 0 "C (14 Torr) kann hochreines, leuchtend 
gelbes Iodazid in Ausbeuten bis zu 95 % (0.5 g )  pro Ansatz 
isoliert werden. Zur Rontgenbeugung geeignete Einkristalle 
lassen sich durch Sublimation innerhalb von 1 h bei ca. 
200 Torr (N,-Schutzgasdruck im Sublimationskolben) zuch- 
ten, wobei das Rohprodukt stlndig bei 4 "C und der Kuhlfin- 
ger bei 0 "C gehalten werden. Zur Isolierung werden die Kri- 
stalle vorsichtig rnit ,,Kel-F" (+F,CCFClj,,) beschichtet, auf 
eine ebenfalls rnit Kel-F beschichtete Glasfaser aufgebracht 
und sofort auf das Rontgendiffraktometer montiert. 

Nach der Kristallstrukturanalyse liegt IN, in Form von 
I-N-I-N-Ketten vor, die entlang der a-Achse angeordnet 
sind, wobei jedes N-Atom der Kette (N4, N5) ein terminales 
N-Atom einer N,-Einheit ist (Abb. 1). Die Ketten liegen an- 

b 
Abb. 1. Struktur von IN, im Kristali. Ausgewiihlte Absthnde [A] und Winkei 
["I, Standardabweichungen in Klammern: I1-N4 2.264(23). I1-N5 2.30(3), NI-  
N5 1.19(9), N2-N3 1.05(6), N3-N4 1.28(7), N1-N2 1.09(6); N4-Il-N5 177.2(20), 

N2-NI-N5 171(7). 
N2-N3-N4 174(6), Il-N4-N3 114.2(14), Il-N5-11 121(3), Il-N5-N1 117.7(18), 

nlhernd in der IN,-Ebene und bilden Schichten[']. Da die 
Iod-Atome verschiedener Schichten auf Deckung liegen, 
sind die N,-Einheiten, wie erwartet, fehlgeordnet, so daB 
sich die terminalen N-Atome der N,-Einheit (N2) uberla- 
gern. Daher konnte die Struktur mit 100% Besetzungswahr- 
scheinlichkeit fur N2 und 50 % Besetzungswahrscheinlich- 
keit fur die ubrigen N-Atome verfeinert werden. I und N2 
wurden wie die ubrigen N-Atome anisotrop verfeinert, letz- 
tere rnit jeweils nur 3.5 Elektronen pro Atom. Die geringfu- 
gig groljeren thermischen Parameter der N2-Atome sind in 
Einklang mit leicht unterschiedlichen Positionen der sich 
uberlagernden Atome["]. Der fur IN, gefundene N-I-Ab- 
stand (2.30 A) stimmt auffallend gut mit dem fur das Anion 
I (N,); beobachteten Wert von 2.27 A ubereinr3]. Daruber 
hinaus treten in IN, und I (N,); gewinkelte N,-Einheiten 
mit deutlich unterschiedlichen N-N-Bindungslangen aufr3]. 
Lediglich die I-N-N-Bindungswinkel variieren zwischen IN, 
(114") und I(N,); (124")r31. 

Die Ergebnisse einer von uns durchgefuhrten ab-initio-Be- 
rechnung der Struktur von IN, stimmen gut rnit den experi- 
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