SchlieBlich haben wir die Spezifitdt der durch 3¢ vermittel-
ten Spaltungsreaktion mit dem Hairpin-bildenden Oligonu-
cleotid d(AGTCTATGGGTTAGACT) getestet!!®. Der
Strangbruch erfolgte unmittelbar nach der Inkubation, wur-
de jedoch durch abschlieBendes Behandeln mit Piperidin
noch verstiarkt!!l. Die hochauflosende Gelelektrophorese
zeigte jedoch, dal3 an fast allen Stellen eine Spaltung erfolgt
war, und man daher kaum von Nucleotid-, Konformations-
oder Sequenzspezifitit sprechen kann. Dies ist in Einklang
mit der Vorstellung, wonach ein oktaedrischer Ni"-O; -
Komplex wie 3 koordinativ gesittigt ist, und das Metall we-
der in die direkte DN A-Bindung noch in die DNA-Erken-
nung involviert sein kann. Dennoch scheint eine Spezifitiit
moglich, wenn man Standard-DNA-Bindungsreagentien
mit dem Makrocyclus verkniipft'!. Man kann davon ausge-
hen, daB solche Reagentien die Effizienz des Superoxido-
Nickelkomplexes fiir die DNA-Oxidation deutlich erhéhen,
d.h. die Spaltungsreaktion bereits bei einer niedrigeren Me-
tallkomplex-Konzentration stattfinden konnte(t%,

Diese Ergebnisse machen deutlich, da} es mit entspre-
chend konzipierten Nickelkomplexen moglich ist, eine
DNA-Spaltung unter physiologischen Bedingungen herbei-
zufithren; lediglich Sauerstoff unter Normaldruck wird be-
notigt, keine zusitzlichen Reagentien, Bestrahlung oder
elektrochemische Hilfsmittel. Durch Variation der Substi-
tuenten am makrocyclischen Liganden wird es nun moglich
sein, die Gesamtaktivitdt des Nickelkomplexes genau abzu-
stimmen.

Experimentelles

1c: Eine Lésung aus Diethylfluormalonat (6.3 mmol) und Tetraethylenpenta-
amin (6.1 mmol} in wasserfreiem Ethanol wurde 24 h unter RickfluB erhitzt.
Nach Einengen der Reaktionslésung wurde das Rohprodukt aus Acetonitril/
Methanol umkristallisiert, worauf man einen weiBien Feststoff in 42 % Ausbeu-
te erhielt. '"H-NMR (CDCl,): § =7.27 (brs, 2H), 5.22 (d, 1H, J = 47.4 Hz, mit
D,0 austauschbar), 3.61 (m, 2H), 3.35 (m, 2H), 2.56—2.86 (m, 12H), 1.65 (br
s, 3H); '*C-NMR (CDCl,): § =164.9, 86.9 (d, J =196 Hz), 48.8, 48.4, 48.3,
39.0. IR (KBr): ¥[em '] = 3529, 2837, 1537, 1276, 1127. Korrekte C, H, N-
Analyse.

1d: Diethylfluormalonat (6.18 mmol) wurde bei 0 °C zu einer THF-Losung, die
NaH im UberschuB enthielt, getropft. Nach 20 min wurde Benzylbromid zuge-
geben (7.02 mmol), und die klare Lésung wurde 6 h bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Zur Beendigung der Reaktion wurde Wasser zugesetzt, das Produkt mit
CH,Cl, extrahiert, iiber MgSQO, getrocknet, die Losung filtriert und eingeengt.
Destillation unter vermindertem Druck ergab reines Diethylbenzylfluormalo-
nat (38% Ausbeute); Diethylbenzylfluormalonat wurde analog der Ring-
schluBreaktion zu 1c eingesetzt. Das Rohprodukt wurde durch Chromatogra-
phie an Kieselgel gereinigt (Laufmittel CHCl,:CH;OH:NH,OH =10:2:0.2),
worauf man einen weiBen Feststoff in 28% Ausbeute erhielt. 'H-NMR
(CDCLy): 6=7.18 (m, 5H), 7.09 (br s, 2H), 3.5 (m, 2H), 3.48 (d, 2H,
J =25.5Hz), 3.04 {d, 2H), 2.1-2.8 (m, 12H), 1.58 (br s, 3H); *C-NMR
(CD,OD):6 =167.5, 133.9,130.1, 127.8,126.8,98.6 (d, J = 202 Hz),47.4,47.1,
38.6, 38.3, 38.1. FAB-MS:m/z 366 (M +1).

DNA-Studien: Willrige Losungen (pH 7.5) der Nickelkomplexe 2 wurden
15 min lang Luft ausgesetzt, um die O,-Komplexe 3 zu bilden. Plasmid-DNA
pBR322 (2.2 um pro Basenpaar) und der Nickelkomplex (30—240uM) in 10 mM
Phosphat- (oder Tris-)puffer bei pH 7.48 mit 5 mm NaCl wurden unter Luftzu-
tritt bei Raumtemperatur 45 min umgesetzt. Die Umwandlung von Form-I-
DNA in Form-II-DNA wurde durch Gelelektrophorese auf 1% Agarose-Gel,
das mit Ethidiumbromid gefirbt war, nachgewiesen. Kontrollexperimente ohne
Zusatz von Nickelkomplex wurden ebenfalls durchgefiihrt. Superoxid-Dismu-
tase aus Rindererythrozyten wurde von Sigma bezogen.
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Zwei neue Hochdruckmodifikationen
von NaOH **

Von Horst P. Beck* und Gunda Lederer

NaOH kristallisiert in Abhéngigkeit von der Temperatur
in drei Modifikationen, wobei — geordnet nach steigender
Temperatur — der anti-T1I-Typ, sodann eine Deformations-
variante davon und schlieBlich eine NaCl-analoge Struktur
(,,NaCl-I‘) auftritt, bei der die OH-Teilchen aufgrund einer
dynamischen Fehlordnung isotrop erscheinen!! =31 Diffe-
rentialthermoanalytische Untersuchungen unter Druck wie-
sen darauf hin, dal} oberhalb 1-2 GPa mindestens eine wei-
tere Form existiert™. Strukturinformationen hierzu waren
jedoch nicht zugénglich, da die Hochdruckphasen nicht ab-
schreckbar und daher nur durch in-situ-Experimente cha-
rakterisierbar sind (5.

Unter Verwendung einer heizbaren Diamantstempelzelle
auf einem speziellen Rontgendiffraktometer® ™ konnten
wir die Existenzgebiete von zwei Hochdruckmodifikationen
im p,7T-Feld abgrenzen, deren Strukturen bestimmen und
eine mit der Rietveld-Methode verfeinern. Unsere neuen
MefBroutinen und Auswerteprogramme liefern auch unter
extremen Experimentierbedingungen so gute Beugungsda-
ten, daB dafiir die iiblichen Strukturldsungs- und Verfeine-
rungsprozeduren anwendbar sind.

Abbildung 1 zeigt das verbesserte Phasendiagramm fiir
NaOH, in dem die Existenzbereiche der bekannten Normal-
druckmodifikationen ebenfalls eingetragen sind. Bei erhh-

4007 lig.
30017 MNoCl-11
A {KOH)
0 m m(NoCt-I
T1°C) « (T} A( Qf :)/,»
100
1{"NiAs*)

0 . . v . .
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plGPa] —

Abb. 1. p,T-Diagramm fiir NaOH. Normaldruckphasen sind durch griechische
Buchstaben, Hochdruckphasen durch rémische Zahlen gekennzeichnet; die
Strukturtypzuordnung ist in Klammern angegeben.
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ter Temperatur (7 >70°C) bildet sich unter Druck
(p >1.3 GPa) wiederum eine Phase mit NaCl-Struktur
(,,NaCI-IT*). Es scheint, dall deren p,T-Stabilitidtsbereich
auch bei héheren Temperaturen deutlich von dem der Phase
,,INaCl-I* getrennt bleibt, die Bindungsverhéltnisse der bei-
den Phasen also unterschiedlich sind®), Wir vermuten, daf3
es sich bei dieser Hochdruckphase um einen ,,NaCl-Typ* mit
statischer Fehlordnung handelt, der deshalb nicht konti-
nuierlich in den dynamisch fehlgeordneten Typ iibergeht,
weil das zur freien Rotation notige Aktivierungsvolumen un-
ter Druck nicht mehr aufgebracht werden kann.

Bei hoheren Driicken und niedrigeren Temperaturen
grenzt das Existenzgebiet einer weiteren, neuen Modifika-
tion ,,NaOH-II*“ an das der ,,NaCl-II*-Phase an. Die
NaOH-II-Struktur® ist in Abbildung 2 wiedergegeben. Sie

Abb. 2. Struktur der Hochdruckphase NaOH-11 im Blick lings [001). GroBe
gefiillte Kreise: Na; groBe offene Kreise: O; kleine gefiillte Kreise: vermutliche
H-Positionen.

1463t sich am besten als eine besondere Deformationsvariante
des NiAs-Typs beschreiben, wobei die Na-Atome am stirk-
sten von den Idealpositionen des Aristotyps abweichen. Auf-
grund der hohen Dichte unter diesen Bedingungen haben die
OH-Gruppen keine Moglichkeit zur freien Rotation. Wir
finden sie in definierten Orientierungen, die die Verschiebung
der Kationen bewirken. Obwohl die H-Positionen bislang
experimentell nicht festzulegen sind, so zeigt doch die Ana-
lyse der Verschiebungen der Kationen, daB die OH-Dipole
mit ihrem positiven Ende eher zwischen zwei in Blickrich-
tung aufeinanderfolgende Na-Ionen weisen als auf eine be-
nachbarte OH-Gruppe. Die vermutete Orientierung der OH-
Gruppen ist in die Abbildung mit aufgenommen.

Die Vielfalt der Strukturchemie der Alkalimetallhydroxi-
de ist geprdgt von den Radienquotienten und von der Orien-
tierungsvielfalt der OH-Gruppen, die zu unterschiedlich
starken Wasserstoffbriickenbindungen fithrt. Da deren
Energiebeitrag vergleichsweise klein ist, kdnnen geringfligige
Temperaturverdnderungen zur Reorganisation der OH-Di-
pole fithren. Unter Hochdruckbedingungen tritt die Mog-
lichkeit zur Bildung von H-Briicken zuriick hinter den
Zwang zur Minimierung des Volumens und der interatoma-
ren Repulsion. Elektrostatisch ungiinstigere Konstellationen
werden erzwungen, um eine dichtere Packung zu erzielen.
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Synthese von 4-Oxo-L-prolin- und cis-4-Hydroxy-
L-prolin-Derivaten aus L-Asparaginsidure**

Von Klaus Burger®, Martin Rudolph und Susanna Fehn

Jede stereokonservativ verlaufende Umwandlung einer
Aminosiure ist praparativ wertvoll, vor allem, wenn sie mit
Aminosduren gelingt, die preiswert in beiden enantiomeren
Formen zur Verfilgung stehen!!, Wir haben gezeigt, daf die
Hexafluoraceton-geschiitzten Asparaginséiuré-Derivate 2-4
interessante Ausgangsverbindungen fiir Aminosdure-12! und
Peptidsynthesen®! sind.

Die aus L-Asparaginsdure in drei Stufen zugdnglichen
Diazoketone 4% weisen bereits die komplette Geriistatom-
Sequenz von 4-Oxo-L-prolin auf™l. Zur Erreichung des Ziel-
molekiils muf} lediglich eine C-N-Bindung gekniipft werden
(4 — 6). Die photochemische Umwandlung 4a — 6a gelingt
nicht, da das freigesetzte Carben wesentlich schneller einer
Wolff-Umlagerung unterliegt als der zum Finfring fithren-
den N-H-Insertion (Schema 1).

Ubergangsmetall-katalysierte Umsetzungen von a-Dia-
zocarbonylverbindungen verlaufen iber elektrophile Car-
benkomplexe vom Fischer-Typ™. Dadurch kann die Wolft-
Umlagerung unterdriickt werden, und konsequenterweise
treten Insertionsreaktionen auf!®l. Setzt man 4a in Chloro-
form bei Raumtemperatur mit katalytischen Mengen an
Dirhodiumtetraacetat!” um, so erhiit man in 73 % Ausbeu-
te das 4-Oxo-L-prolin-Derivat 6a. Die Umwandiung
4a — 6a gelingt auch in einem 70proz. HF/Pyridin-Gemisch
bei —20°CBl Dagegen fallen bei der Umsetzung von 4a
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