tion in ¢, (Abb. 2). Die Experimente an einem Komplex aus
vollstandig '*C/" *N-markiertem Calmodulin und C20W, ei-
ner Calmodulinerkennungssequenz der Plasmamembran-Cal-
ciumpumpe!' %, wurden mit gleicher MeBzeit durchgefiihrt.
Wir wihlten als Bezugspunkt fiir das Signal/Rausch-Ver-
héltnis Experiment a mit 1 /]ﬁ (entsprechend Abb. 1b). Bei
Mittelung Uber elf 1D-Spuren findet man fiir Experiment b
(entsprechend Abb. 1a) ein relatives Signal/Rausch-Verhalt-
nis von 0.78 und filr ¢ (entsprechend Abb. 1¢) cines von 1.1.
Der Verstirkungsfaktor fiir Experiment b gegeniiber a von
1.10 ist gegeniiber dem erwarteten Wert von ]ﬁ zu klein.
DaB der theoretische Faktor nicht erreicht wird, liegt daran,
dal im Experiment b Signalintensitit durch Sittigungstrans-
fer auf die Amidprotonen wihrend der Wasservorsittigung
verloren geht, Experiment a dagegen ohne Wasservorsétti-
gung auskommt. Auch Experiment c erreicht mit einem rela-
tiven Signal/Rausch-Verhiltnis von 1.55 nicht den theoreti-
schen Verstarkungsfaktor von 2 gegeniiber Experiment a,
weil die Sequenz c ldnger ist und somit Signalintensitiat durch
Relaxation verlorengeht. Immerhin ist ¢ mit Abstand das
empfindlichste Experiment. Im Vergleich zum néchst emp-
findlicheren Experiment b ist fiir ein gleiches Signal/Rausch-
Verhiltnis eine Melzeitreduktion um 50 % moglich.

Wir haben eine phasenmodulierende 3D-Tripelresonanz-
NMR-Sequenz mit B,-Gradienten ausgestattet und am Bei-
spiel eines Sensitivity-enhanced-Gradienten-CT-HNCO-Ex-
periments an einem Protein-Peptid-Komplex die Empfind-
lichkeit der Methode demonstriert. Der phasenmodulieren-
de heteronucleare Riicktransfer kann in alle gangigen 3D-
Sequenzen mit HY-Detektion eingebaut werden und ermog-
licht optimale Empfindlichkeit bei wirkungsvollstem Einsatz
von Gradientenpulsen zur Unterdriickung von Artefakten.

Eingegangen am 6. April,
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Sterisch kontrollierte, metallinduzierte Synthese
eines 1-Thia-2,4-diphosphols**

Von Ekkehard Lindner*, Cornelius Haase,
Hermann A. Mayer, Martin Kemmler,
Riad Fawzi und Manfred Steimann

Praofessor Jochen Ellermann zum 60. Geburtstag gewidmet

Cyclooligomerisierungen von Phosphaalkinen in der schiit-
zenden Koordinationssphire von Ubergangsmetallkomplexen
sind gut untersucht!!l, Ein an [Cp,Zr] gebundenes Diphos-
phabicyclobutan verwendeten Regitz et al. fiir die gezielte
Synthese von cyclischen Phosphorverbindungen!?! und von
Tetraphosphacuban!. Die thermische Cyclotetramerisierung
von tBuC=P verlduft dagegen wenig selektiv und liefert das
Cuban nur in geringer Ausbeutc'®. Bei einer AlCl,-unter-
stitzten Spirocyclotrimerisierung von BuC=P isolierte die
gleiche Arbeitsgruppe Derivate des Triphospha-Dewar-Ben-
zols!S!. Die metallinduzierte, regioselcktive Cyclocotrimeri-
sierung der alkindhnlichen Anionen R,P=S" mit elektro-
nenarmen Acetylenen fiihrt zu sonst schwer zugénglichen
Thiophenen, Phospholkomplexen und Furanen!). Unsist es
nun gelungen, durch Umsetzung des (>-Thiophosphini-
to)mangan-Komplexes 1a mit terf-Butylphosphaacetylen 2
gezielt und direkt das 1-Thia-2,4-diphosphol 3 in hohen Aus-
beuten herzustellen (Schema 1).

qz
CS p__
g0 _PR, P |, °F 2
M0+ W — [M”]\J\ el
S %1 S R!
la R = Cy A
b R = Me
R!

~{oC[MnIPCy,} p

o P
S| B Al
[Mn] ~ P \
AN s ]
S . R

B

Schema 1. [Mn} = Mn(CO),, R! = Bu.

Vor kurzem berichteten wir, daB bei der Einwirkung von 2
auf die sterisch stark belasteten Nickelkomplexe [(#°-C;H,)-
Ni(n2-R,P:+:8)] (R = m-Xylyl, Mesityl) vom Typ 1, die P~=5-
Bindung unter Bildung der zu A analogen, stabilen, rontgeno-
graphisch charakterisierten Nickelverbindungen gespalten
wird"!. Das Thiadiphosphol 3 entsteht dabei nur in Spuren.
Reduziert man den sterischen Anspruch des Organometall-
rests in 1 durch Verwendung einer Mn(CO),-Einheit in Verbin-
dung mit Cyclohexylresten am Phosphor (— Aa), so ist anzu-
nehmen, daB sich eine [2 + 2]-Cycloaddition zu Ba anschlief3t.
Dieses zersetzt sich unter Abspaltung des thermodynamisch sta-
bilen, als farblose Flitssigkeit anfallenden Heterocyclus 31! (Ta-

[*] Prof. Dr. E. Lindner, Dipl.-Chem. C. Haase, Dr. H. A. Mayer,
Dipl.-Chem. M. Kemmler, Dr. R. Fawzi, M. Stcimann
Institut fir Anorganische Chemie der Universitit
Auf der Morgenstelle 18, D-72076 Tiibingen
Telefax: Int. 4 7071/29-5246

Darstellung und Eigenschaften von und Reaktioncn mit metallhaltigen
Heterocyclen, 84. Mitteilung. Diese Arbeit warde von der Volkswagen-
Stiftung und dem Fonds der Chemischen Industrie gefordert. Der
BASF AG und der Schering AG danken wir fiir dic Uherlassung von Aus-
gangsmaterialien, Herrn Priv.-Doz. Dr. J. Hahn, Universitit Koln, fiir die
Aufnahme von selektiv **P-entkoppelten '*C{'H}-NMR-Spektren. —
83. Mitteilung: [6d]

i
*
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Tabelle 1. Ausgewihlte spektroskopische Daten von 3, [(OC),(HPCy,)Mn(y?-
PCy,*=S)), 4 und 5 [a].

3. 3C{'H}-NMR.: 6 = 209.61 (dd, 'J(P.C) = 66.1, ZJ(P.C) = 4.2 Hz, C5),
22092 (dd, 'XP,C) = 69.6, 78.0Hz, C3); *'P{*H}-NMR: é = 251.2 (d,
2J(P,P) = 49.9 Hz, P4), 262.4 (d, 2J(P,P) = 49.9 Hz, P2); MS (EI, 70 eV): m/z
232 (M *, 100%)

[(OC)4(HPCy )Mn(72-PCy,~S)]: IR(CH,CL,): ¥[cm™'] =1895 s, 1921 vs,
2011 m (CO); 'H-NMR: § =4.55 (dm, 'J(P,H)= 319.2Hz, HPCy,);
3UP{IH}-NMR: & = 56.75 (5, HPCy,), 95.25 (s, PCy,-=S); MS (FD, 8 kv,
65°C): miz 565.5 (M ™)

4 [b}: IR(n-Hexan): ¥[cm™!] =1923 s, 1939 5, 2004 vs (CO); *C{'H}-NMR:
& =17.76 (dddd, *J(P,C) =10.0, 16.2, 36.4, 2J(P,C) =17.3 Hz, C3), 33.60 (ddd,
1JP,C) = 8.9, 16.5, *J(P,C) =7.2 Hz, C7), 46.41 (ddd, J(P,C) =10.5, 30.5,
2J(P,C) = 5.2 Hz, C9); SP{'H}-NMR: 6 =73.82 (ddd, 'J(P,P) = 207.1,
2JPP) =218, 21.8 Hz, P4), 116.74 (ddd, 'J(P,P) =207.1, “J(P.P) =7.6,
3J(P,P) =10.5 Hz, P5), 156.62 (ddd, “J(P.P) = 6.5, 21.8, 3J(P,P) =10.5 Hz,
P8), 175.73 (ddd, 2J(P.P) = 6.5, 7.6, 21.8 Hz, P2); MS (FD, 8 kY, 33°C): m/z
5324 (M*)

5: 3C{'H}-NMR: § = 67.40 (ddd, *J(P,C) =15.3, 23.2, 55.5 Hz, C5), 195.38
(dd, 'J(P,C) = 66.5, 3J(P,C) = 8.5 Hz, C3), 205.28 (ddd, 'J(P,C) = 45.2, 57.4,
3J(P,C) = 6.2 Hz, C7); *'P{'H}-NMR: é = 66.49 (dddd, 2J(P,P) =19.0, 54.0,
1J(P,C) =153, 45.2 Hz, P1), 219.65 (ddddd, 2J(P,P) =19.0, 45.0, LJ(P,C) =
55.5, 665, 3J(P.C) = 6.2 Hz, P4), 330.20 (ddddd, 2J(P.P) =450, 54.0,
1J(P.C) = 23.2,57.4, "J(P.C) = 8.5 Hz, P6); MS (FD, 8 kV, 32°C): 332.0 (M ")

[a] "H- (250.13 MHz, interner Standard: auf TMS bezogenes CHCly),
13C{'H}- (62.90 MHz, interner Standard: auf TMS bezogenes CDCl; oder
[DDMSO fiir 3), *'P{'H}-NMR-Spektren (32.44 MHz, 1proz. H,PO,/
[Dg]Aceton) in THEF fiir 3, in #-Hexan fiir [(OC);(HPCy,)Mn(#2-PCy,*+S)], in
CDCl, fiir 4 und in CHCI, fiir 5. {b] Zur Atomnumerierung siche Schema 2.

belle 1). Das verbleibende Metallkomplexfragment reagiert mit
weiterem 1a zu [(OC),(HPCy,)Mn(#>-PCy,~=S)] (Tabelle 1)
und einem schwer 16slichen, Mn(CO),-haltigen Feststoff
(IR-Spektrum), der nicht charakterisiert werden konnte.
Nochmalige Reduzierung des sterischen Anspruchs durch
Austausch der Cyclohexyl- gegen Methylgruppen in 1
(— Ab) fiithrt zu einer [2 + 2}-Cycloaddition von Bb an 2, die
iiber C den thermodynamisch stabilen, orangefarbenen Pen-
tacyclus 4 als Endprodukt liefert (Tabelle 1, Schema 2).

Bb
2 l [2+2]
Me, CO 4 Me,
RI P/P\l 1 ‘P/P\ 1
R [M”] 3 |z/[M“]
LR 7 — s R
PP -co P =S
I 7
\c\@J o
R! 4
c

Schema 2. [Mn] = Mn(CO),, R! = rBu.

Das *'P{*H}-NMR-Spektrum von 4 in CDCl, zeigt vier
Signalgruppen, wobei alle vier Phosphoratome miteinander
koppeln. Da die Rontgenstrukturanalyse von 4 beziiglich
der Positionen der dreibindigen P- und S-Atome drei Mog-
lichkeiten offen 1aBt, wurde zusatzlich ein 3'P-Festkorper-
NMR-Spektrum aufgenommen. Man erhielt ebenfalls vier
Signale, deren chemische Verschiebungen mit denen im
*P{'H}-NMR-Lsungsspektrum tibereinstimmen. Zwei Si-
gnale im 3'P-CP/MAS-NMR-Spektrum weisen eine betriicht-
liche Linienbreite und hohe Anisotropie der chemischen Ver-
schiebung auf. Diese Effekte lassen sich nur durch das Vorlie-
gen einer Mn-P-Quadrupolwechselwirkung erkliren! (3°Mn-
Kern: I = 5/2,100%). Damit liegen in 4 zwei Mn-P-Bindun-
gen vor.

Im Einklang mit den NMR-Daten kann das Schwefel-
atom im Kristall (Abb. 1)!'® die Positionen P3 und P4
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Abb. 1. Struktur von 4 im Kristall. Ausgewihlte Abstinde [A] und Winkel [*]:
Mn1-P2 2.255(1), P2-P4 2.189(1), P4-C11 1.859(2), C11-P3 1.894(2), P3-C3
1.878(2), P3-P4 2.655(1); Mn1-P2-P4 105.8(1), P2-P4-C11 108.1(1), P4-C11-P3
90.0(1), C11-P3-C3 85.2(1). Die Atomnumerierung weicht von der in Schema 2
ab.

(groBe 'J(P,P)-Kopplung zwischen P2 und P4) von 4 nicht
besetzen. Das Molekiil hat eine kristallographische m-Sym-
metrie; da seine Konstitution eine solche Symmetrie nicht
zuldBt, bedeutet dies, daB im Kristall eine Fehlordnung in
Bezug auf diese Spiegelebene vorliegt und somit nicht zwi-
schen S1 und P1 unterschieden werden kann. Der Pentacy-
clus weist die Hilfte des Tetraphosphacubangeriists auf!®+,,
wobei ein P-Atom durch S ersetzt ist und eine Kante aus
einer Mn(CO);-PMe,-P-Einheit besteht. Die Strukturpara-
meter des Cubanausschnitts dhneln denen der Stammverbin-
dung!®#. P4 ist aufgrund der PMe,-Briicke aus der idealen
Wiirfelposition herausgeriickt (der Interplanarwinkel zwi-
schen C11-P3-Ci1a und C11-P4-C11a betrigt 147.7°). Der
P2-P4-Kontakt ist gegeniiber einer Einfachbindung etwas
verkiirzt.

Bewegt man sich im sterischen Anspruch von R zwischen
Methyl und Cyclohexyl und startet die Reaktion ausgehend
von 1 mit R = Ph, so erhilt man neben 3 und dem entspre-
chenden Pentacyclus 4 mit Ph statt Me auch die metalifreie,
intensiv gelbe, bicyclische Verbindung 5 (Tabelle 1).

\W\ >~R‘ 5 R' =tBu
S

R‘l

Die beschriebene Reaktion 14t sich auch auf andere
Phosphaalkine wie Adamantyl- und Methylcyclohexylphos-
phaacetylen tibertragen (6P von 3, R! = Adamantyl (in
Dimethoxyethan): 245.04 und 256.24, 2J(P,P) = 48.7 Hz;
von 3, R = MeC.H,, (in C,Dy): 255.26 und 265.16, 2J(P,P)
= 49.7Hz).

Experimentelles

3: Eine Losung von 535 mg (1.35 mmol) 1a und 340 mg (3.40 mmol) 2 erwirmt
man 5h in THF (50 mL) auf 66°C. Nach Entfernen des Ldsungsmittels bei
50 mbar digeriert man mit Petrolether 60/90 (20 mL) und reinigt iiber eine
kurze Kieselgelsiiule, Die Haupltrennung erfolgt durch Mitteldruckfliissig-
keitschromatographie mit Petrolether 60/90 an einer Kieselgelsiule.
1. Fraktion: 3 (122 mg, 78 % bezogen auf 0.675 mmol 1a) korrekte Elementar-
analyse, Schmp. 10°C; 3. Fraktion: [(OC);(HPCy,)Mn(>-PCy,~S)] (310 mg,
81% bezogen auf 0.675 mmol 1a; H stammt aus Spuren von Luftfeuchtigkeit),
gelbes Pulver, korrekte Elementaranalyse, Schmp. 123 °C.

4: 470 mg 1b (0.90 mmol, liegt als Dimer vor [6c]) erhitzt man 22 h mit 640 mg
(6.40 mmol) 2 in 50 mL THF unter RickfluB. Die Aufarbeitung erfolgt wie bei

0044-3249/93/1010-1522 § 10.00+ .25/0 Angew. Chem. 1993, 105, Nr. 10



3 aber mit Petrolether/Essigester 3/1 als Laufmittel. 3. Fraktion: 4 (420 mg,
44%), orangefarbene Einkristalle aus n-Hexan, korrekte Elementaranalyse,
Schmp. 210°C.

5: 263 mg (0.34 mmol) 1, R = Ph, werden mit 200 mg (2.00 mmol) 2 in THF
(40 mL) 44 h auf 50 °C erwirmt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels im Vaku-
um wird mit 20 mL Petrolether/Essigester 10/1 digeriert, filtriert (P4) und mit
dem gleichen Laufmitte]l an einer Kieselgelsdule getrennt. 1. Fraktion: 5
(12.4 mg, 11 %), gelber Feststoff.
Fir die Zuordnung der *'P- und '*C-NMR-Signale wurden 3, 4 und 5 mit
'3C-markiertem 2 synthetisiert.
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Die relative Bedeutung elektrostatisch und
hydrophob induzierter pK,-Verschiebungen in
Modellproteinen: der Asparaginsiuretest **

Von Dan W. Urry*, Shao Q. Peng, Timothy M. Parker,
D. Channe Gowda und Roland D. Harris

Die Biologie befaBt sich heute unter anderem mit Protein-
funktionen, die auf einzelnen Aminosduren mit ungewdhnli-
chen pK, -Werten beruhen. So zeigt in Thioredoxin Asp 26
einen pK,-Wert von 7.51!- 21 im HithnereiweiB-Lysozym fin-
det man fiir Glu 35 einen pX,-Wert von 6.1} in der Phos-
phofructokinase betrigt der pX,-Wert von Asp 127 in zwei

[*] Prof. D. W. Urry, S. Q. Peng, T. M. Parker
Laboratory of Molecular Biophysics
The University of Alabama at Birmingham
YH300 Birmingham, AL 35294-0019 (USA)
D. C. Gowda, R. D. Harris
Bioelastics Research, Ltd., Alabama (USA)

[**] Diese Arbeit wurde teilweise vom Department of the Army, Army Re-
search Office (DA AT03-92-C-0005 fiir R. D. H.) und vom Department of
the Navy, Office of Naval Research (N00014-89-J-1970 fir D. W. U.) ge-
fordert.
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verschiedenen funktionellen Zustanden 6.6 bzw. >9.641
und im bakteriellen Photosynthese-Reaktionszentrum findet
man fiir Glu212 einen pK,-Wert von etwa 91°1, Ublicherweise
werden diese Verschiebungen durch elektrostatische Wechsel-
wirkungen erklirt'® 71, jedoch beginnt man, die Bedeutung
hydrophober Effekte zunehmend zu beriicksichtigen'-31. In
dieser Zuschrift werden sowohl elektrostatisch als auch hydro-
phob induzierte Verschiebungen des pX,-Wertes beschrieben
und, basierend auf einer Familie von Asparaginsiure-halti-
gen Polypentapeptiden, vergleichend diskutiert. Dabei wollen
wir zeigen, dal} die effektivste Moglichkeit, eine pK,-Ver-
schiebung in Wasser zu induzieren, letztlich aus einer Konkur-
renz hydrophober (apolarer) und geladener (polarer) Gruppen
um Hydratation resultiert, wobei diese Gruppen keine ge-
meinsame Hydratationshiille haben kénnen. Dies steht im
Gegensatz zu der Vorstellung, dafi die elektrostatisch be-
dingte Coulomb-Wechselwirkung hierfilr entscheidend ist.
Unsere Argumentation fithrt zu einer apolar-polaren, repul-
siven Gibbs-Hydratationsenergie, die aus der Grofe der
pK,-Verschiebung in einer hydrophoben Domdéne berechnet
werden kann.

In Abbildung 1 ist f;,, der Molenbruch des Asparaginsiu-
rehaltigen Pentamers in den proteinartigen Polymeren po-
Iy[/.(IPGVG), f,(IPGDG)], gegen pK, aufgetragen. Es gilt
Jv + fp =1, weiterhin ist I =1le, P = Pro, G = Gly und
V = Val. Den kleinsten pK,-Wert erhilt man fiir f, = 0.5 in
Wasser und fiir f;, =1.0 in einer Kochsalzlésung; er betrigt
in etwa 3.9, was dem normalen pK,-Wert der Carboxygruppe
eines Asparaginsiurerestes entspricht™®),

Fiir Wasser als Solvens zeigt die Kurve einen paraboli-
schen Verlauf beziiglich der f;,-Achse; bei f;, = 1.0 betrigt der
pK,-Wert 4.6 und fillt stetig bis zu einem Minimum von etwa
3.9 bei f;, = 0.5; fir Werte von f;, < 0.5 steigen die pK,-Werte
wieder stetig an, bis bei f;, = 0.06 der Wert 6.0 erreicht wird.
Da die Verschiebung zu kleineren pK,-Werten geringer wird
mit abnehmender ,,Dichte* der Asparaginsdurereste (abneh-
mender Zahl negativer Ladungen) bis zu einem Wert von
einem pro zehn Resten (f;, = 0.5) und da zudem diese Ver-
schiebung vollstindig durch die Zugabe von 0.15M NaCl,
das Ladungs-Ladungs-Wechselwirkungen abschirmen kann,
verhindert wird, ist der durch f;, > 0.5 definierte Bereich ein-
deutig durch elektrostatische oder Ladungs-Ladungs-Ab-
stoBung charakterisiert. Fiir f, < 0.5 vergroBert sich der
pK,-Anstieg, je weniger Asparaginsdurereste vorhanden sind.
Demzufolge kann diese Verschiebung nicht auf Ladungs-La-
dungs-AbstoBung zuriickgefiithrt werden; vielmehr ist sie pro-
portional zum Anstieg der Hydrophobie, der aus dem Ersatz
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Abb. 1. Die pk,-Werte wurden tiber klassische Siure-Base-Titrationen von po-
I APGVG) £, {IPGDG)] mit /p im Bereich von 1,00 bis 0.06 in Typ-1-Wasser,
d.h. Wasser mit einem Widerstand >11 MQ, (o) und in 0.15 M NaCl (&) be-
stimmt {siche auch Text). I = durch elektrostatische, 11 = durch hydrophobe
Wechselwirkungen dominierter Bereich.
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