
Wirksamkeit und Selektivitat gegeniiber Biopolymeren wie 
der DNA noch erhoht werden konnen - und darj 3) durch 
Einfuhrung zusatzlicher nucleophiler Gruppen in die Metall- 
komplexe anstelle der bei Ribosephosphaten im Substrat sel- 
ber vorhandenen 2-OH-Gruppen eine weitere Steigerung 
der Katalysatordktivitgt erreicht werden kann” ’I. 

Eingegangen am 7. Mai, 
[Z 60641 verinderte Fassung am 24. Juli 1993 

a) E. Bamann, Angew. Chem. 1939, 52, 186; b) E. Bamann, E. Nowotny, 
Chem. Ber. 1948, 81, 455; c) E. Bamann. F. Fischler, H. Trapmann. Bio- 
chem. Z .  1951. 325, 413, zit. Lit.; d) vgl. auch: W. W. Butcher, F, Westhei- 
mer, J .  Am. Chem. SOC. 1955, 77, 2420. 
R. Breslow, D.-L. Huang. Proc. ,Wl .  Acad. Sci. USA 1991, 88, 4080. 
a) M. Komiyama, K. Matsumura, Y. Matsumoto, J .  Chem. Sor.. Chum. 
Commun. 1992, 640; b) Y Matsumoto, M. Komiyama, ihid. 1990, 1050; 
vgl. auch J. Sumaoka, M. Yashiro, M. Komiyama, ibid. 1992,1707 (Hydro- 
lyse eines cyclischen Phosphats). 
J. L. Morrow, L. A. Buttrey, V. M .  Shelton, K. A. Berback, J .  Am. Chem. 
SOC. 1992, 114,  1903, zit. Lit. 
a) J. Chin. Acc. Chem. Res. 1991, 24, 145; b) J. H. Kim, J. Chin, J.  Am. 
Chem. Soc. 1992, Ii4,9792; c) K. A. Browue, T. C. Bruice, ibid. 1992,114, 
4951, zit. Lit.; d) J. Chin, M. Banaszczyk. V. Jubian, X. Zou, ibid. 1989, 
f f l ,  186, zit. Lit. 
a) P. Hendry, A. M. Sargeson. Prog. Inorg. Chem. 1990,38,201 ; b) M. A. 
DeRmch, W. C. Trogler, Inorg. Chem. 1990, 29, 2409; c) J. R. Morrow, 
L. A. Buttrey, K. A. Ekrback, hid. 1992, 3f, 16. 
Zum besseren Effizienz-Vergleich der in der Literatur geschilderten Syste- 
me definieren wir: k,,, = k,,,[Katalysator]-’. Mit k,,, =lo9 bis 10”sind 
nur die (offenbar nicht katalytisch wirkenden) Co-Komplexe von Chin 
et al. [5 b. d] schneller als die h e r  vorgestellten mit k,,, = 10’; fruher be- 
schriebene Komplexe sind mit k,e, = lo3 bis lo6 weit weniger reak- 
tiv [6b, c]. 
a) Y. Matsumoto. M. Komiyama, Nucleic Acids Symp. Ser. 1992. 27, 33; 
h) P. Tachon, Free Radical Rex Commun. 1989, 7, 1. 
ubersicht: N. T. Thuong, C. Htlene, Angew. Chrm. 1993, 105,697; Angew. 
Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 666. zit. Lit. 
a) L. A. Basile. A. L. Raphael, J. K. Barton, J.  Am. Chem. Soc. 1987.109, 
7550 ; h) zur Lanthanoid-Ionen-katalysierten Hydrolyse eine Phosphor- 
sauretriesters (welche allgemein schneller reagieren als die DNA-analogen 
Phosphorsauradiester[5a]) siehe: R. W Hay, N. Govan, J Chenl. Sot. 
Chem. Commun. 1990, 714. 
D. S .  Sigman, Biochemistry 1990, 29, 9097; D. S. Sigman, C .  B. Chen, 
Annu. Rela. Biochem. 1990,59, 207, C .  J. Burrows, J. G. Muller, X. Chen, 
A. C. Dadiz. S. E. Rokita. Pure Appl. Chem. 1993,65.545 (Ni-Komplexe); 
B. Meunier, Chem. Rev. 1992, 92, 1411 (Porphyrine). 
a) R. P. Hertzherg, P. B. Dervan, J .  Am. Chem. SOC. 1982, 104, 313; fur 
neueste Anwendungen siehe beispielsweise W S. Wade, M. Mrksich, P. B. 
Dervan, ibid. 1992, 114, 8783; b)vgl. auch X. Chen, S. E. Rokita, C .  J. 
Burrows, ibid. 1991, 113, 5884; N. Gupta, N. Grover, G. A. Neyhart, P. 
Singh, H. H. Thorp, Inorg. Chem. 1993, 32, 310; J. R. Morrow, K. A. 
Kolossa, InorK. Chim. Acta 1992, 195, 245, zit. Lit. 
a) Vgl. H.4. Schneider, T. Blatter, Angew. Chem. 1992, /04, 1244; Angew. 
Chem. Int. Ed. EngL 1992,31,1207, zit. Lit.; b) H.-J. Schneider, J. Rammo, 
A. E. Eliseev. B. Schu, unveroffentlicht. 

[14] a) Gmelin, Handbook of Inorganic Chemistry 1980-, X.  Aufl., Purl DI 
1980, S. 159ff, Part 02 ,  1982, S.314ff; P a r t 0 3 ,  1981. S.31ff; b)G.-y. 
Adachi, Y Hirashima in Cation Binding by Macrocycles (Hrsg.: Y Inoue, 
G. W Gokel), Dekker, New York, 1990, S .  701 (Lanthanoidkomplexe); 
c) E. M. Eyring, S. Petrucci, ibid., S .  179 (die hier diskutierten Diskrepan- 
Zen kinetischer Parameter j e  nach MeRverfahren ebenso wie die teilweise 
differierenden Komplexkonstanten [14a, b, d] sind f i r  unsere Interpreta- 
tion von untergeordneter Bedeutung); d) F. Vogtle, E. Weber in Crown 
Ethers and Analogs (Hrsg.: S. Patai, 2. Rappoport), Wiley, Chichester, 
England, 1989, S. 216ff. 

[15] A. J. Kirby, M. Younas, J .  Chem. SOC. 1970, 510. 
[16] E. L. Lee, 0. A. Gansow: M. J. Weber,J. Am. Chem. SOC. 1980, f02,22?8; 

aus den hia angegebenen Daten ergibt sich fiir Eu”1 + [222]-Cryptand 
9 bei 25 “C fiir die Assodation unter unseren Bedingungen eine Halbwerts- 
zeit von etwa 80 s. Hierfur wie vermutlich aucb fur die noch hohe katalyti- 
sche Aktivitit des Komplexes ist wesentlich, daD auch innerhalb der 
Cryptanden die Metall-Ionen teilweise noch hydratisiert vorliegen konnen 
[14c, d]. 

[17] Die Reaktionsgeschwindigkeiten wurden bei 400 nm (3b) und 275 nm (3a) 
photometrisch gemessen (50°C; pH 7.0, Puffer: 0.01 M EPPS); weitere 
Bedingungen sind in den Legenden von Abbildung 1 und Schema 1 ange- 
geben. Die nichtlineare Kurvenanpassung fur Reaktionen (pseudo-)aster 
Ordnung uber meist zwei oder drei Halbwertszeiten zeigte ausgezeichnete 
Korrelationskoeffiienten (> 0.997); die bei der Regression beobachteten 
Streuungen der Reaktionsgeschwindigeitskonstanten waren f 1 %, eben- 
so die Reproduzierbarkeit bei Doppelbestimmungen. 

Konformationsanalyse an Nit’-Modellkomplexen 
fur die Methyl-Coenzym-M-Reduktase 
methanogener Bakterien : ein Vergleich von 
Strukturen im Kristall und in Losung** 
Von Albrecht BerkesseP, Michael Bolte, 
Christian Griesinger*, Gottfried Huttner, 
Thomas Neumann, Berthold Schiemenz, 
Harald Schwalhe und Thomas Schwenkreis 

Im letzten Schritt der archaebakteriellen Methanogenese 
wird der Methylthioether Methyl-Coenzym-M 1 mit 
dem Thiol N-7-Mercaptoheptanoyl-~?-phospho-~-threonin 
(,,HS-HTP“, 2) zu Methan und dem gemischten Disulfid 3 
umgesetzt“]. Diese ungewohnliche Reaktion wird durch das 
Enzym Methyl-Coenzym-M-Reduktase bewirkt, das als Co- 
faktor das Nickel-Tetrahydrocorphinoid ,,Faktor 430‘ 
(F430) enthalt[’I. Allgemein beruht die von Metalloenzymen 
bewirkte Katalyse auf der spezifischen Wechselwirkung zwi- 
schen Substrat(en) und Metall-Ion(en). Auch im Fall der 
Methyl-Coenzym-M-Reduktase kann davon ausgegangen 
werden, dal3 das Nickel-Ion von F430 am katalytischen Ge- 
schehen beteiligt istI3]. 

H&. s+ SO, - 
1 

+ S - HTP 

3 HS - HTP 

2 HTP= -(CH2)6 
H 

OP0,2- 

,CONH, 

LCO,H 

F430 

Ubergangsmetallkomplexe mehrzahniger Liganden ha- 
ben sich als Modelle zum Studium der Substrat-Metall- 
Wechselwirkungen in Metalloenzymen bewahrtI4I. Im Fall 
der Methyl-Coenzym-M-Reduktase dienten Nickelchelate 
wie rac-4 als Modelle zur Simulation der Wechselwirkung 
der schwefelorganischen Substrate 1 und 2 mit dem Cofak- 
tor F430: Durch Vergleich der Redoxeigenschaften von Mo- 
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dellkomplexen konnte eine mechanistische Hypothese zum 
Katalysecyclus der Methyl-Coenzym-M-Reduktase entwik- 
kelt werden[']. Die Ni"-Komplexe rac-4-ruc-6 sind Derivate 
von Ni"-salen 7161, in dem Sinne, daR eine C-N-Doppelbin- 
dung zur C-N-Einfachbindung moditiziert wurde", ''I. Das 
entsprechende Kohlenstoffatom tragt dafiir eine Seitenkette 
mit einer Thioetherfunktion. das Stickstoffatom in ruc-4 ein 
Wasserstoffatom und in rue-5.6 eine Methylgruppe. Die 

4: 
5 R'=Ph. R2=CH3 
6: R' =CH2Ph, R2=CH3 

R' = Ph, R2 = H 
I 

Flexibilitlt der Seitenkette ermoglicht die Koordination des 
darin enthaltenen Heteroatoms an das Metall-Ion. Durch 
Rotation um die rnit einem Pfeil markierte C-C-Einfachbin- 
dung sind jedoch auch lokale Konformationen moglich, bei 
denen das Schwefelatom vom Metall-Ion abgewandt ist. Ab- 
bildung 1 zeigt die Newman-Projektion der drei gestaffelten 
Konformationen besagter C-C-Einfxhbindung. 

Abb. 1 .  Newman-Projektionen der gestaffelten Konformationen der Seiten- 
ketten der Nickelchelate r w - 4  rui,-6; antiperiplanare Anordnung von H, und 
S. H,-H,, und H,-H,,2. 

Zur KlCrung der Frage, ob mit Modellkomplexen des 
Typs rar-4-rac-6 auch eine attraktive Wechselwirkung zwi- 
schen dem Schwefelatom der Seitenkette (stellvertretend fur 
die schwefelhaltigen Substrate der Methyl-Coenzym-M- 
Reduktase) und dem Nickel-Ion (stellvertretend fur das Nik- 
kel-Ion in F430) nachgewiesen werden kann, erschien die Er- 
mittlung der bevorzugten lokalen Konformation der Thio- 
etherseitenkette von rac-4-rue-6 erfolgversprechend. Wir 
berichten hier uber die Konformationsanalyse an den 
Nickelkomplexen rue-4-rue-6 in Losung durch NMR-Spek- 
troskopie und vergleichen die gefundenen Vorzugskonfor- 
mationen rnit den Seitenkettenkonformationen der Verbin- 
dungen im Kristall. 

Die Thioetherseitenkette des Ni"-Komplexes rac-4 nimmt 
im Kristall[*] die lokale Konformation I an, das Schwefel- 
atom ist an das Nickel-Ion koordiniert, die Diederwinkel 
H,-C-C-H,, und H,-C-C-H,, betrdgen - 59.2" bzw. 59.7" 
(Abb. 1, Konformation I und Abb. 2a). Je ein Molekul 4 
und ent-4 bilden ein zentrosymmetrisches Dimer, das durch 
zwei NH ... 0-Wdsserstoffbrucken stabilisiert wird. In dieser 
Anordnung wird die sechste Koordinationsstelle des Nickel- 

Ions des einen Komplexmolekuls von einem Phenolat- 
Sauerstoffatom des anderen Molekuls im Dimer abgesattigt, 
und es resultiert eine verzerrt-oktaedrische Koordinations- 
geometrie. Die Abstiinde der Nickel-Ionen der Komplexe 
rac-4,5 und 6 zu den N,O,S-Atomen der Liganden sind in 
Tabelle 1 zusammengefaRt. 

Tabelle 1 .  Abstinde [A] der Nickel-Ionen zu den Heteroatomen der Liganden 
in den Komplexen ruc-4 171. ruc-5 [Y] und 6 [ l l .  121 (aus Krista1lstrukturan~- 
lysen). 

Komplex Ni-S Ni-01 NI-02  Ni-Ol* Ni-N1 NI-N2 

r ~ t . 4  2.575(5) 2.026(4) 1.981(4) 2.109(4) 2.060(5) 1.989(5) 
r w - 5  4.826(3) 1.834(3) 1.864(3) 1.846(3) 1 .922(4) 
6 4.751(3) 1.841(3) 1.847(5) 1.843(7) 1 .926(4) 

Der Nickelkomplex ruc-5 liegt im Kristall monomer vor, 
das Schwefelatom der Thioetherseitenkette ist nicht an das 
Ni"-Ion koordiniert (Abb. 2 b)[7* 'I. Stattdessen wird die lo- 
kale Konformation I1 (Abb. 1) eingenommen. Das Ni"-Ion 
in rue-5 ist somit vierfach planar koordiniert. Durch Aus- 
tausch der Phenylthio- gegen die Benzylthiogruppe in der 
Seitenkette wurde der Ni"-Komplex rue-6 erhalten, der vor- 
ziiglich kristallisiert und dessen K r i s t a l l ~ t r u k t u r [ ~ ~  '', ''I 
ebenfdls bestimmt werden konnte: Auch 6 liegt im Kristall 
monomer (Abb. 2c) und in der Konformation I1 (Abb. 1) 
vor. 

In Losung sind die drei Ni"-Chelate rue-4-rue-6 diama- 
gnetisch ( 'H-NMR), bei ruc-4 wurden in reinem CDCI, je- 
doch fur die Signale von H,,p1,,2 etwas verbreiterte Linien 
beobachtet. Durch Zusatz von [D,]Dimethylsulfoxid 
([DJDMSO) wurden auch hier ,,normale" Halbwertsbreiten 
erreicht. Trotz der im Kristall vollig verschiedenen Seitenket- 
tenkonformationen zeigen rue-4- rue-6 Hhnliche vicinale 
Kopplungskonstanten 35Hm-H/11, 3J, ,m_HP2 (Fabelle 2). Zur In- 

Tabelle 2. Vicinale Kopplungskonstanten, chemische Verschiebungen 6(H,,) 
und aus Nuclear-Overhauser-Effekt (N0E)-Experimenfen [a] abgeleitete Ab- 
stinde r /  der Nickelchelate roc-4 -ruc-6. 

Nr. vicinale Kopplungskonstante. Nickelchelat 
NOE- Abstand rui-4 ruc-5 rue6  

[a] MeUbedingungen siehe 1131. [b] Eichung anhand der NOE-Kreuzpeakinten- 
s i t i t  der beiden geminalen Protonen H,,l. H,,,; d(H,, . H,J = 178 pm (Stan- 
dardbindungslangeni-winkel: Fehler k 10 pm). [c] pro-S-H der dem Amin- 
Stickstoffatom benachbarten Melhylengruppe, in Abbildung 2 a-c  als H, 

indiziert. 

terpretation dieser N M R - D a t e t ~ [ ' ~ l  konnen drei Modelle 
diskutiert werden: 1 .  E k e  gestaffelte Konformation (I oder I1 
oder 111 in Abb. I), 2. eine nicht gestaffelte Konformation 
(x =+ 60, 180, -60") und 3. ein Pachler-Glei~hgewicht['~~ der 
drei gestaffelten Konformationen 1-111 (Abb. 1). Modell 1 : 
Das fur alle drei Komplexe beobachtete ,,groB-klein"-Kopp- 
lungsmuster ist nicht rnit dem ausschliefllichen Vorliegen der 
gestaffelten Konformation I, die in der Kristallstruktur von 
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rac-4 gefunden wurde (Abb. 2a), vereinbar: Mit x z 60" 
dem Betrag nach gleich grol3e Diedenvinkel H,-C-C-HB, 
und Ha-C-C-H,, sollten etwa gleich groRe Kopplungen 
3JH,-H,l bzw. 3JH,-H(12 zur Folge haben[15]. Gegen das uw- 
schlieJliche Vorliegen der Konformationen I1 oder I11 spricht 
der fur eine reine trans-Kopplung zu kleine beobachtete Wert 
von 3JHz-H,2 (Tabelle 2, Zeile 3). Modell 2: Der Versuch, die 
experimentellen Daten mit einer nicht gestaffelten Konfor- 
mation zu deuten, fiihrt zu hohen Standardabweichungen 
und nicht miteinander zu vereinbarenden Ergebnissen der 
'J- und NOE-Analysen. Modell 3: Tabelle 3 enthllt die Er- 
gebnisse der Pachler-Analy~e"~~ der Komplexe rac-4-rac-6. 
Fur alle drei Komplexe findet man ungefahr eine 1 : l-vertei- 
lung einer trans-gauche- (I1 oder 111, Abb. 1) und der gauche- 
gauche-Konformationen (I, Abb. 1). Die Festlegung der be- 
vorzugten trans-gauche-Konformation und damit die Zuord- 
nung der diastereotopen Protonen H,, und H,, gelang durch 
Messung des NOEs zwischen H,, bzw. H,, und dem pro-S- 
Proton der N2-benachbarten Methyleneinheit von rac-6 (in 
Abb. 2a-c als He (,,Hcthano") indiziert): Legt man die im 
Kristall gefundene Konformdtion der Ethanobrucke zwi- 
schen N1 und N2 zugrunde[I6], so ergeben sich fur die loka- 

Tabelle 3. Modell 3: Berechnete Konfonnerenpopulationen (I, 11, 111) der 
Komplexe ruc-4-rac-6 (in Prozent). 

Kon- rac-4 rac-5 rac-6 
formation J [a] NOE [b] J [a] NOE [b] J [a] NOE fb] 

[a] Parametrisierung der Karplus-Beziehung nach McLauchlan et al. [15c], 
3JH.,Hp (0) = 12.1 cos' 0-1.6 cos 0. fb] Konformerenvertcilung bercchnet unter 
Annabme einer r-6-Mittelung des NOEs. [c] Eine Unterschcidung zwischen 
einem Gleichgewicht aus I1 und 1 oder I11 und I ist anhand der Kopplungsdaten 
3J,,-Me1,2 sowie der NOEs zwischen diesen Kernen nicht moglich. 

Abb. 2. a) Struktur von rac-4 im 
Kristall: Oben: nur 4 gezeigt; un- 
ten: zentrosymmetrisches Dimer 
aus 4 und enr-4. Die Wasserstoff- 
briickenbindungen zwischen NI 
und 02* sowie N1* uud 0 2  sind 
durch unterbrochene Linien darge- 
stellt, die intermolekularc Ni-O- 
Koordination wird durch diinne 
Linien angedeutet. b) Struktur von 
rac-5 im Kristall (nur ein Enantio- 
mer gezeigt). c) Struktur von 6 im 
Kristall. 

len Konformationen I, TI und 111 der Thioetherseitenkette 
die in Abbildung 3 zusammengefal3ten Abstande zwischen 
H,,, H,, und Hethana. Unter Annahme des aus der Kopp- 

"!31,z 

295pm _____________.__ 

Abb. 3. Abstiinde des Wasserstoffatoms H, (,,HcthanO'', pro-S-H) zu den drei 
moglichen Positionen von H8, und Ho2. 

lungsanalyse (Tabelle 3) berechneten Pachler-Gleichge- 
wichts der Konformationen I (@YO), I1 (109'0) und 111 
(41 %) des Komplexes rue-6 sind die Protonen H,, und H,, 
im zeitlichen Mittel 227 bzw. 269 pm von Hethano entfernt, 
was in Ubereinstimmung mit den experimentell gefundenen 
Daten steht (Tabelle 2, Zeilen 7, 8). Die stereochemische Zu- 
ordnung von H,, und Hgz ergibt sich aus diesem Gleichge- 
wicht als ,,pro-S' bzw. ,,pro-R". Nimmt man die umgekehr- 
te Population der Konformere I1 und I11 an (I: 49%, TI: 
41 YO, 111: lo%), so sind die Protonen HDl, H,, und Hethano 
im zeitlichen Mittel etwa gleich weit voneinander entfernt 
(225 und 221 pm). Dies steht im Widerspruch zu den durch 
NOE-Messung ermittelten Abstanden von 213 pm und 
286 pm (Tabelle 2, Zeilen 7, 8). In allen drei Komplexen 
(rac-4-rac-6) findet man die unterschiedlichen mittleren Ab- 
stande zwischen Hal. und Hethan,, (Tabelle 2, Zeilen 7,8). Es 
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erscheint daher gerechtfertigt, fur alle drei Komplexe in Lo- 
sung ein ca. 1 : 1-Gleichgewicht der Konformere I und 111 
(Abb. 1) anzunehmen. Die fur die drei Komplexe gefun- 
denen Gleichgewichte sind in Einklang mil den fur ruc-5 
bestimmten, nahezu gleich groBen gemittelten Kopplun- 
gen["I 3Jh-Hpl und 3JN-Hg2 von 1.4 bzw. 1.8 Hz, die an ei- 
nem an N2 15N-markierten Komplex rnit einem 2D-HMBC- 
NMR-Spektrum (HMBC = Heteronuclear Multiple Bond 
Correlation) nach der Methode von Keeler und Neuhaus 
et a1.['81 bestimmt wurden (Abb. 4). 

lMe 

'H-~~N-HMBC I 

~ 

6.0 5:5 5.0 4.5 4.0 315 3.0 2.5 2.0 1.5 , 

Abb. 4. 'H-'5N-HMBC-NMR-Spektrum des Komplexes rac-5. 

Zusammenfassend erscheinen folgende Schlusse gerecht- 
fertigt: 1. In Losung existiert in den monomeren, neutralen 
Dihydrosalen-Nil'-Komplexen rue-4-rac-6 keine domi- 
nierende attraktive Ni-S-Wechselwirkung. Das Konformer- 
engleichgewicht wird vermutlich in allen drei Fallen in iihnli- 
chem MaB durch intramolekulare nichtbindende Wechsel- 
wirkungen diktiert. 2. Die Ausbildung von zwei 
NH . . . 0-Wasserstoffbrucken begiinstigt die Dimerisierung 
des Komplexes ruc-4 im Kr i~ ta l l [ '~ ]  (Abb. 2a) und induziert 
den Ubergang zu hoherer Koordinationszahl des Nickel- 
Ions, zunachst durch die axiale Koordination eines Pheno- 
lat-Sauerstoffatoms. Durch Koordination des Thioether- 
Schwefelatoms wird dann die pseudo-oktaedrische 
Ligandensphare komplettiert. 

Die Untersuchung der Komplexe ruc-4-ruc-6 durch 
NMR-Spektroskopie und Rontgenstrukturanalyse zeigt ein- 
ma1 mehrf201, daD die im Kristall ,,eingefrorene" Konforma- 
tion nicht unbedingt die Vorzugskonformation in Losung 
sein mu13 und daD durch Unterstutzung oder Behinderung 
(Kristall, Art des Losungsmittels) von Wasserstoffbriicken- 
induzierter Selbstassoziation drastische Anderungen der 
Konformerenverteilung resultieren konnen. Fur die Sub- 
strat-Cofaktor-Wechselwirkung in der Methyl-Coenzym-M- 

Reduktase ergibt sich der interessante Aspekt, daD die 
Festigkeit der Bindung durch die An- und Abwesenheit eines 
sechsten Liganden am Nickel-Ion des Faktors 430 gesteuert 
sein konnte. 

Eingegangen am 24. Juni 1993 [Z 61671 

[l] J. Ellermann, R. Hedderich, R. Bocher, R. K. Thauer, Eur. J Biochem. 
1988, 172, 669-677. 

[2] a) G. Firber, W. Keller, C. Kratky, B. Jaun. A. Pfaltz, C. Spinner, A. 
Kobelt. A. Eschcnmoser, Helv. Chim. Acta 1991, 74.697-716; b) A. Fiss- 
ler, A. Kobelt, A. Pfaltz, A. Eschenmoser, C .  Bladon, A. R. Battersby, 
R. K. Thauer, ibid. 1985, 68, 2287-2298. 

[3] a) S. Rospert, M. Voges, A. Berkessel. S. P. J. Albracht, R. K. Thauer, Eur. 
J. Biuchem. 1992,210.101- 107: b) S. Rospert, R. Bocher, S. P. J. Albracht, 
R. K. Thauer, FEBS Lett. 1991, 2Y1, 371-375. 

[4] a) H. Dugas, Bioorgunic Chemistry, 2. Aufl., Springer, Heidelberg, 1989; 
b) W Kaim, B. Schwederski, Biuanor~ani.c.che Chemie, Teubner, Stuttgart, 
1991. 

[S] A. Berkessel. Bioorg. Chen7. 1991, 19, 101-115. 
[6] a) M. D. Hobday, T. D. Smith, Coord. Chem. Rev. 1972/1973,9,311-337; 

b) A. G. Manfredotti. C. Guastini. Acfa Crystallogr. Serf. C 1983, 39, 
863-865. 

[7] Die Herstellung des Komplexes rac-4 sowie seine Kristallstrukturanalyse 
wurden bereits beschrieben [5, 81. Uber die Synthese der N-methylierten 
Nickelchelate racd und -6 wird spater berichtet werden. Im Gegensatz zu 
rue-4 [8] sind rac-5 und -6 nicht sauerstoffempfindlich. 

[ti] A. Berkessel, J. W. Bats. C. Schwarz, Angew. Chem. 1990, 102, 81-84; 
Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1990,29, 106-108. 

[9] Znr Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von rac-5 erhielt man 
durch langsdmes Abdampfen des Losungsmittels aus einer methanolischen 
Losung des Komplexes bei Raumtemperatur. rac-5: C,,H,,N,O,SNi, mo- 
noklin, Ranmgrnppe P2,,,, a = 8.577(8). h = 9.936(8), c = 24.66(3) A, 
p = 99.53(6)". V = 2073(4) A3, Z = 4; pbec. = 1.484 gem-'; Siemens(Ni- 
colet-Syntex)-R3m:V-Diffraktometer, Mo,,-Strahlung, 20-Bereich = 2- 
50', 51 19 gemessene Intensitaten, 3655 symmerrieunabhangige Reflexe; 
keine Absorptionskorrektur; 2880 Rcflexe mit I > 241)  zur Strnkturlo- 
sung und Verfeinerung verwendet [SHELX 76 (G. Sheldrick, Cambridge 
University, 1976). SHELXTL PLUS (G. Sheldnck, Universitat Got- 
tingen, 1988)]; R = 0.038, R, = 0.034; Daten-Parameter-Verhiltnis = 
11.9: 1, maximale Restelektronendichre 0.46 e k 3 .  Alle "Jicht-Wasser- 
stoffatome wurden anisotrop verfeinert. Das Imin-H-Atom wurde gefun- 
den und isotrop verfeinert. Die Positionen aller ubrigen H-Atome wurden 
berechnet und die Temperaturfaktoren verfeinert. 

[lo] Beispiele fur Ni"-Dihydrosalenkomplexe ohne Seitenkette: A. Bottcher, 
H. Elias. L. Muller, H. Paulus, Angew Chem. 1992, f04,635-637; Angew. 
Chem. I n f .  Ed. Eng1. 1992, 31. 623- 625. 

[ l l ]  rac-6 kristallisiert als Konglomerat ans 6 und enf-6. 
[12] Zur Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von 6 erhielt man durch 

langsames Abkuhlen einer Losung des Komplexes rac-6 in Essigester. 6: 
C,,H,,N,O,SNi. hexagonal, Raumgruppe P6,, a = 21.351(2), e = 
10.124(1) A, Y =  3996.9(7) A3, Z = 6, !-I ~ 1 . 9 1  mm-'; pbcr. = 
1.190 Enrdf-Nonius-CAD4-Diffraktometer, Cu,-Strahlung. 20- 
Bereich = 2-120,3138 gemessene Inlensitaten, 2802 symmetrieunabhan- 
gige Reflexe; empirische Absorptionskorrektur basierend auf "-Scans von 
neun ausgewihlten Reflexen rnit relativer Transmission 0.78- 1 .00; 2621 
Reflexe mit F > 3u(F) zur Strukturlusung (Patterson-Methode) und Ver- 
feinerung verwendet (SHELXTL-PLUS-Programmsystem), C-, N-, 0-, S- 
und Ni-Atome anisotrop verfeinert, 11-Atome durch Differenzelektronen- 
dichtebestimmung lokalisiert und m a  einem ,,riding"-Modell verfeinert. 
Die absolute Konliguration wurde bestimmt (q =l.l(l)). R = 0.051 
(R, = 0.065, w- '  = uz(F) + 0.0008 F'); Daten-Parameter-Verhaltnis = 
9.4:1, maximale Restelektronendichle0.77 e k 3 .  Weitere Einzelheiten zu 
den Kristallstrukturuntersuchungen von rac-5 und 6 konnen beim Fach- 
informationszentrum Karlsruhe, Gcsellschaft fur wissenschaftlich-tech- 
nische Information mbH, D-76344 Eggenstein-Leopoldshafen, unter An- 
gabe der Hinterlegungsnummer CSD-57467 bzw. CSD-56660. der Auto- 
ren und des Zeitschriftenzitats angefordert werden. 

[13] Experimentelles: ROESY von rac-4: 150 ms Mischzeit; 3 kHz Spinlock. 
1 kHz off-resonant eingestrahlt; Menfrequenz bei 600 MHz. NOESY von 
rue-5,6: MeDfrequenz bei 400 und 600 MHz, 150 ms, 200 ms Mischzeit, 
Integration uber den gesamten positiven und negativen Bereich; 512 Expe- 
rimente init 16 Scans pro Inkrement und 1024 komplexen Punkten in l,, 
Zero-filling in beiden Dimensionen, Apodisation rnit cos'. Fur die Integra- 
tion der ROE-Spektren wurde eine off-Resonanz-Korrektur durchgefuhrt. 
Das HMBC-Spektrum wurde hei 600 MHz mit 128 Experimenten. acht 
Scans, durchgefuhrt. Die Kopplungskonstanten 3JR. ii81, , wurden aus 
auflosungsverbesserten 1D-Spektren bestimmt. Alle Messungen bei 
300 K, rac-4 in CDCI,, rac-5 und -6 in [DJDMSO. Losungen von rac-4 
wurden unter SauerstoffausschluD przpariert. 

[14] a) K. G. R. Pachler, Spectrochim. Acta 1963,19,20115-2092; b) &id. 1964, 
20, 581-587. 

[15] a) M. KdrphS. J: Am. Chem. Soc. 1963, 85. 2870-21171 ; b) V. F. Bystrov, 

Angew. Chem. 1993, 105. Nr.  12 Q VCH Verlagsgeseilschafi mhH, 0-69451 Weinheim, 1993 0044-8249/9311212-1779 8 10.OOi .2S/0 1779 



Prog. N M R  Specrrosc. 1976, 10, 41-81; c) R. J. Abraham, K .A.  
McLauchlan, J.  Mol. Phys. 1962, 5 ,  513-523. 
l'ur rac-4 wurde im Knstall die ,,invertierte" Konformation der Ethano- 
brucke mit pseudo-aquatorialem He,,,,, (pro-S-H) gefunden (Abb. 221). 
Die Annahme dieser Konformation der Ethanobriicke fiihrt - bei quanti- 
tativ naturlich etwas abweichenden Abstandsdaten - eindeutig zum selben 
Ergebnis. 
A. DeMarco. M. Llinas, K. Wiithrich, Biopo 'mers 1978,17.2727-2742. 
J. Keeler, D. Neuhaus, J. Titman, Chem. Ph . Leu .  1988,146 545-548. 
Die in reinem CDCI, beobachtete 'H-NMR-Linienverbreiterung des Nil'- 
Komplexes rac-4 deutet auf beginnende Assoziationloktaedrische Koordi- 
nation auch in diesem wenig polaren Losungsmittel hin. 
a) H. Kessler. G. Zimmermann, H. Forster. .I. Engel, G. Oepen, W. S. 
Sheldrick. Angew. Chem. 1981, 93, 1085-1086: Angew,. Chem. Int .  Ed. 
Engi. 1981, 20, 1053-1054: b) H. Kessler, J. W. Bats, J. Lantz, A. Muller, 
Liebigs Ann. Chem. 1989, 913-928: c) N. B. Perry, J. W. Blunt, M. H. G. 
Munro, Magn. Reson. Chem. 1989. 27, 624-621; d) M. Billeter, A. D. 
Kline, W. Braun. R. Huber, K. Wiithrich, J .  Mol. Biol. 1989,206,677-687; 
e) E. T. Baldwin, I .  T. Weber. R. S. Charles, J.-C. Xuan, E. Appella, M. 
Yamada, K.  Matsusbima, B. F. P. Edwards, G. M. Clore, A. M. Gronen- 
born, A. Wlodawer, Proc. Null. Acad. Sci. USA 1991. 88, 502-506. 

(R)- und (S)-4-Alkoxy-2-tert-butyl- 
2,5-dihydroimidazol-l-carbonsaureester - neue chi- 
rale Glycinderivate fur die Aminosauresynthese ** 
Von Stefan Blank und Dieter Seebuch * 

Fur die Synthese nichtproteinogener cr-Aminosauren gibt 
es eine Reihe von chiralen Glycinderivaten rnit elektrophiler, 
radikalischer oder nucleophiler Reaktivitat. Fast alle enthal- 
ten einen chiralen Baustein, einen Hilfsstoff, der bei ihrer 
Herstellung eingefiihrt und nach Gebrauch wieder abge- 
trennt, zuruckgewonnen, verworfen oder zerstort wird"]; als 
Prototyp dieser chiralen Glycinderivate sei der aus Valin zu- 
gangliche SchoHkopfsche ,,Bislactimether" A genannt'" 21. 
Ein andersartiger Zugang wird bei den heterocyclischen Gly- 
cinderivaten B gewahlt". 3], und zwar die Racematspaltung 
uber die Bildung diastereoisomerer Salze oder die auf chira- 
len Sauiulen, rnit Riickfiihrung des nicht benotigten Enantio- 
m e r ~ [ ~ ] .  Nachteilig sind hier die vor allem bei den Imidazoli- 
dinonen (aus B, X = NMe) notwendigen drastischen Hydro- 
lysebedingungen zur Freisetzung der Amino~auren'~. ']. 

X=NMe,O a (R' = Bn. R2 = Me) 
b (R' = fBu, RZ = Me) 
c (R' = Bn, F? = Et) 

Mit den (R)-  und (S)-Alkoxydihydroimidazolcarbon- 
saureestern 1 stellen wir jetzt Verbindungen vor, die nach 
den bisherigen Erfahrungen beziiglich Zuganglichkeit des 
EduktsI5I, Stabilitat, Reaktivitat und Selektivitat des Li- 
Derivats sowie Hydrolysierbarkeit alle Vorteile bisher einge- 

[*] Prof. Dr. D. Seebach, Dr. S. Blank 
Laboratorium fur Organische Chemie der 
Eidgenossischen Technischen Hochschule 
ETH-Zentrum 
Universitltstrassc 16, CH-8092 Zurich (Schweiz) 
Telefax: Int. + 1/262-0529 

['*I Teil der Doktorarbeit von S. Blank, Dissertation Nr. 10193, ETH Zurich, 
1993. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen lndustrie (Dokto- 
randenstipendium fur S. B.) gefordert. 
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setzter Reagentien in sich vereinigen. Alle Vorversuche wur- 
den zunachst mit racemischen Materialien durchgefuhrt. 

Die Herstellung der Dihydroimidazole ist in Schema 1 
skizziert : Aus kiiuflichem Glycinamid-Hydrochlorid erhalt 
man[4] das Tmidazolidinon 2, das nach Einfuhrung der 
Schutzgruppe mit Meerwein-Salz 0-alkyliert wird. 

,zNy0 1) fBuCHO / EtBN F 
2) 1.5 hquiv. CF,CO,H 
3) Base / H20 H 

2 
(Fp = 128°C) 

C? H$ 

(72%) 

CIC0,Bn 
2N NaOH 

oder: 

1 Aquiv. Me,O BF, 
CHzCIz,OOC - > (:-TOMe 

83 bzw. 92% I 
COOR 

(tBUOCO)20 
EtsN, CH2Cl2 dOOR 

97% 
a R s B n  (Fp=44"C) 
b R = ~ B u  (Fp = 42°C) 

Schema 1. Herstellung der 2-tert-Butyl-4-methoxy-2.5-dihydr0~~~dazol- 
I-carbonsdureben~yl- und -tert-butylester 1 a bzw. 1 b. 

Die mit dem Boc-geschutzten Dihydroimidazol 1 b bisher 
durchgefuhrten Reaktionen sind in Schema2 und in Ta- 
belle 1 zusammengestellt. Das Enolat C des cyclischen Tmi- 

r Li 1 

rac-76 (R = Ph) 
rac-7b (R = Me) 

Schema 2. Umsetzungen des Glyanderivates 1 b mit Elektrophilen (es ist je- 
weils nur ein Enantiomer gezeigt). Die gelbe Losung der Li-Verbindung C 
entfarbt sich titrationsartig nach Zugabe eines Aquivalents des Elektropbils. 
Boc = tert-Butoxycarbonyl. Spezifizierung der Verbindungen 4 m Tabelle 1. 

dats wird mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) in THF bei 
- 78 "C erzeugt und reagiert rnit Alkylhalogeniden in guten 
Ausbeuten und so hohen Selektivitaten (>99:1), dal3 man 
im 300 MHz-'H-NMR-Spektrum des Rohprodukts kein 
zweites Diastereoisomer entdeckt. Die trans-Konfiguration 

Tabelle 1. Alkylierungen von 1 b mit Alkylhalogeniden. Laut NMR-Analyse 
wird nur ein Diastereoisomer gebildet. Die angegebenen Ausbeuten (in YO) 
beziehen sich auf chromatographisch gereinigte (SiO,, Pentan/Ether) Proben. 

Prod. RX Ausb. Prod. RX Ausb. 

4 a  CH,I 99 4 e  PhCH,Br 81 
4b CH,CH,I 92 4f  O,NC,H,CH,Br 30 
4 c  H,C=CHCH,Br 93 5 [a] CHJ 98 
4d (CH,),CHI 92 6 [b] (CH,),CHI 62 

[a] Hergestellt aus 4e. [b] Hergestellt aus 4b. 
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