Wirksamkeit und Selektivitdt gegeniiber Biopolymeren wie
der DNA noch erhéht werden konnen — und daB3 3) durch
Einfithrung zusitzlicher nucleophiler Gruppen in die Metall-
komplexe anstelle der bei Ribosephosphaten im Substrat sel-
ber vorhandenen 2'-OH-Gruppen eine weitere Steigerung
der Katalysatoraktivitiit erreicht werden kannt' 7,
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Konformationsanalyse an Ni''-Modellkomplexen
fiir die Methyl-Coenzym-M-Redunktase
methanogener Bakterien: ein Vergleich von
Strukturen im Kristall und in Lésung®*

Von Albrecht Berkessel*, Michael Bolte,
Christian Griesinger*, Gottfried Huttner,
Thomas Newmann, Berthold Schiemenz,
Harald Schwalbe und Thomas Schwenkreis

Im letzten Schritt der archaebakteriellen Methanogenese
wird der Methylthioether Methyl-Coenzym-M 1 mit
dem Thiol N-7-Mercaptoheptanoyl-O-phospho-L-threonin
(,,HS-HTP*, 2) zu Methan und dem gemischten Disulfid 3
umgesetzt!!]. Diese ungewdhnliche Reaktion wird durch das
Enzym Methyl-Coenzym-M-Reduktase bewirkt, das als Co-
faktor das Nickel-Tetrahydrocorphinoid ,,Faktor 430
(F,3,) enthilt™! 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, daB das Nickel-Ion von F,,, am katalytischen Ge-
schehen beteiligt ist,

H,C. SO,”
g N Methyi-Coenzym-
1 M-Reduktase s SO,
CH4 + '
* S—HTP
HS—HTP oy COH 3
2 CHa
HTP= —(CHps N oy
OPO2
Faso

—CO,H
LC02H

Ubergangsmetallkomplexe mehrzihniger Liganden ha-
ben sich als Modelle zum Studium der Substrat-Metall-
Wechselwirkungen in Metalloenzymen bewiihrt*l, 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 F,3,: Durch Vergleich der Redoxeigenschaften von Mo-

{*] Prof. Dr. A. Berkessel, Dipl.-Chem. T. Schwenkreis
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dellkomplexen konnte eine mechanistische Hypothese zum
Katalysecyclus der Methyl-Coenzym-M-Reduktase entwik-
kelt werden!®), Die Ni"-Komplexe rac-4—rac-6 sind Derivate
von Ni-salen 7!, in dem Sinne, daB eine C-N-Doppelbin-
dung zur C-N-Einfachbindung modifiziert wurde!”- !°1, Das
entsprechende Kohlenstoffatom trégt dafiir eine Seitenkette
mit einer Thioetherfunktion, das Stickstoffatom in rac-4 ein
Wasserstoffatom und in rac-5,6 eine Methylgruppe. Die

HBZ Hm (pro-S)

4 =Ph, R®=H
5: =Ph, R?=CHj,
6: R‘ = GHyPh, R? = CHy

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

H, H,
sz HBZ HBI S
(pro-R) (pro S)
Cinso Qﬁ clpso N
[3 x 60° Bl Hg,
0 ) ()

Abb. 1. Newman-Projektionen der gestaffelten Konformationen der Seiten-
ketten der Nickelchelate rac-4 -rac-6: antiperiplanare Anordnung von H, und
S. H,-H,, und H,-H,,.

Zur Klirung der Frage, ob mit Modellkomplexen des
Typs rac-4—rac-6 auch eine attraktive Wechselwirkung zwi-
schen dem Schwefelatom der Seitenkette (stellvertretend fiir
die schwefelhaltigen Substrate der Methyl-Coenzym-M-
Reduktase) und dem Nickel-lon (stellvertretend fiir das Nik-
kel-lon in F,;,) nachgewiesen werden kann, erschien die Er-
mittlung der bevorzugten lokalen Konformation der Thio-
etherseitenkette von rac-4-rac-6 erfolgversprechend. Wir
berichten hier iiber die Konformationsanalyse an den
Nickelkomplexen rac-4—rac-6 in Losung durch NMR-Spek-
troskopie und vergleichen die gefundenen Vorzugskonfor-
mationen mit 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-lon koordiniert, die Diederwinkel
H,-C-C-H,, und H,-C-C-H,, betragen —59.2° bzw. 59.7°
(Abb. 1, Konformation I und Abb. 2a). Je ein Molekiil 4
und ent-4 bilden ein zentrosymmetrisches Dimer, das durch
zwei NH - O-Wasserstoffbriicken stabilisiert wird. In dieser
Anordnung wird die sechste Koordinationsstelle des Nickel-
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Ions des einen Komplexmolekiils von einem Phenolat-
Sauerstoffatom des anderen Molekiils im Dimer abgesittigt,
und es resultiert eine verzerrt-oktaedrische Koordinations-
geometrie. Die Abstdnde der Nickel-Ionen der Komplexe
rac-4,5 und 6 zu den N,O,S-Atomen der Liganden sind in
Tabelle 1 zusammengefalit.

Tabelle 1. Abstinde [A] der Nickel-lonen zu den Heteroatomen der Liganden
in den Komplexen rac-4 [7], ruc-5 [9] und 6 [11, 12] (aus Kristallstrukturana-
lysen).

Komplex  Ni-S Ni-O1  Ni-02  Ni-O1* Ni-NI  Ni-N2

rac-4 2.575(5) 2.026(4) 1.981(4) 2.109%4) 2.060(5) 1.989(5)
rac-5 4.826(3) 1.834(3) 1.864(3) 1846(3)  1.922(4)
6 4751(3)  1.841(3) 1.847(5) 1.843(7)  1.926(4)

Der Nickelkomplex rac-5 liegt im Kristall monomer vor,
das Schwefelatom der Thioetherseitenkette ist nicht an das
Ni'-Ion koordiniert (Abb. 2b)17- %1, Stattdessen wird die lo-
kale Konformation II (Abb. 1) eingenommen. Das Ni'-Ion
in rac-5 ist somit vierfach planar koordiniert. Durch Aus-
tausch der Phenylthio- gegen die Benzylthiogruppe in der
Seitenkette wurde der Ni''-Komplex rac-6 erhalten, der vor-
ziiglich kristallisiert und dessen Kristallstruktur!”-t1-12)
ebenfalls bestimmt werden konnte: Auch 6 liegt im Kristall
monomer (Abb. 2¢) und in der Konformation II (Abb. 1)
VOr.

In Lésung sind die drei Ni'-Chelate rac-4-rac-6 diama-
gnetisch (*H-NMR), bei rac-4 wurden in reinem CDCl, je-
doch fiir die Signale von H, ;, ;, etwas verbreiterte Linien
beobachtet. Durch Zusatz von [D4]Dimethylsulfoxid
([D,]DMSO) wurden auch hier ,,normale* Halbwertsbreiten
erreicht. Trotz der im Kristall vollig verschiedenen Seitenket-
tenkonformationen zeigen rac-4—rac-6 dhnliche vicinale
Kopplungskonstanten *Jy, uy1» *Jiuz-np2 (Tabelle 2). Zur In-

Tabelle 2. Vicinale Kopplungskonstanten, chemische Verschiebungen d(H,,)
und aus Nuclear-Overhauser-Effekt (NOE)-Experimenten [a] abgeleitete Ab-
stinde d der Nickelchelate rac-4-rac-6.

Nr. vicinale Koppiungskonstante, Nickelchelat
NOE-Abstand rac-4 rac-§ rac-6

1 *J(H,.H,,) [Hz] 29 2.5 34

2 d(Hy,) 4.45 524 4.29

3 *J(H,.H,,) [Hz] 9.5 8.0 7.9

4 d(H,;) 4.54 4.82 4.52

5 d(NOE(H,-H,,)) [b) 278 269 278
[pm]

6 d(NOE(H,-H,,)) [b] 250 250 250
fpm]

7 d(NOE(H,-H.nano)) [b. €] 237 213 213
[pm}

8 d(NOE(H;-H . 1,00)) [b. €] 344 272 286
[pm]

[a] MeBbedingungen siehe [13]. [b] Eicbung anhand der NOE-Kreuzpeakinten-
sitidt der beiden geminalen Protonen H,,. Hy,: d(Hy, - Hyp) = 178 pm (Stan-
dardbindungslingen/-winkel; Fehler + 10 pm). [c] pro-S-H der dem Amin-
Stickstoffatom benachbarten Methylengruppe, in Abbildung 2 a-c als H,
(H.ieo ") indiziert.

terpretation dieser NMR-Daten!'3 koénnen drei Modelle
diskutiert werden: 1. Eine gestaffelte Konformation (I oder 11
oder 111 in Abb. 1), 2. eine nicht gestaffelte Konformation
(x * 60, 180, —60°) und 3. ein Pachler-Gleichgewicht!!#! der
drei gestaffelten Konformationen I1-1IT (Abb. 1). Modell 1:
Das fiir alle drei Komplexe beobachtete ,,grof3-klein*-Kopp-
lungsmuster ist nicht mit dem ausschlieBlichen Vorliegen der
gestaffelten Konformation I, die in der Kristallstruktur von
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rac-4 gefunden wurde (Abb. 2a), vereinbar: Mit y x~ + 60°
dem Betrag nach gleich groBe Diederwinkel H_-C-C-Hg,
und H,-C-C-H,, sollten etwa gleich grofle Kopplungen
*la—ugr bZW. 2y, _y,, 7ur Folge haben!' %1, Gegen das aus-
schliepliche Vorliegen der Konformationen IT oder I1I spricht
der fiir eine reine frans-Kopplung zu kleine beobachtete Wert
von >Jy, _y;. (Tabelle 2, Zeile 3). Modell 2: Der Versuch, die
experimentellen Daten mit einer nicht gestaffelten Konfor-
mation zu deuten, fithrt zu hohen Standardabweichungen
und nicht miteinander zu vereinbarenden Ergebnissen der
3J- und NOE-Analysen. Modell 3: Tabelle 3 enthilt die Er-
gebnisse der Pachler-Analyse™!*! der Komplexe rac-4-rac-6.
Fiir alle drei Komplexe findet man ungeféhr eine 1:1-Vertei-
lung einer trans-gauche- (11 oder I1I, Abb. 1) und der gauche-
gauche-Konformationen ([, Abb. 1). Die Festlegung der be-
vorzugten frans-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 H, (,,H, e ) indiziert): Legt man die im
Kristall gefundene Konformation der Ethanobriicke zwi-
schen N1 und N2 zugrunde' %, so ergeben sich fiir die loka-

Tabelle 3. Modell 3: Berechnete Konformerenpopulationen (I, II, III) der
Komplexe rac-4—rac-6 (in Prozent).

Kon- rac-4 rac-5 rac-6
formation T [a] NOE [b] JIa} NOE [b] J{a] NOE [b]
I 63 60 50 56 49 60

I 6(31) [c] 2(38)[c] 2(48)[c] 1(43)[c] 10(41) [c] 2(38)[c]
Ui 316) [c]  38(2)[c] 48(2)[c] 43(1)[c] 41(10) {c] 38(2) [c]

[a] Parametrisierung der Karplus-Bezichung nach McLauchlan et al. [15¢],
iz, mp (8) =12.1 cos? 0-1.6 cos 0. [b] Konformerenverteilung berechnet unter
Annahme einer r~°-Mittelung des NOEs. [c] Eine Unterscheidung zwischen
einem Gleichgewicht aus IT und I oder II1 und I ist anhand der Kopplungsdaten
3 Jaz—wp1, 2 Sowie der NOEs zwischen diesen Kernen nicht méglich.
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Abb. 2. a) Struktur von rac-4 im
Kristall: Oben: nur 4 gezeigt; un-
ten: zentrosymmetrisches Dimer
aus 4 und enz-4. Die Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen N1
und O2* sowie N1* und O2 sind
durch unterbrochene Linien darge-
stellt, die intermolekulare Ni-O-
Koordination wird durch diinne
Linien angedeutet. b} Struktur von
rac-5 im Kristall (nur ein Enantio-
mer gezeigt). ¢) Struktur von 6 im
Kristall.

len Konformationen I, II und III der Thioetherseitenkette
die in Abbildung 3 zusammengefaliten Abstinde zwischen
H;,, H,; und H,y,,,. Unter Annahme des aus der Kopp-

Abb. 3. Abstinde des Wasserstoffatoms H, (,H jpuno'*> Pro-S-H} zu den drei
maglichen Positionen von Hy, und Hy,.

lungsanalyse (Tabelle 3) berechneten Pachler-Gleichge-
wichts der KonformationenT (49%), II (10%) und III
(41%) des Komplexes rac-6 sind die Protonen H,, und Hy,
im zeitlichen Mittel 227 bzw. 269 pm von H,,,,, entfernt,
was in Ubereinstimmung mit den experimentell gefundenen
Daten steht (Tabelle 2, Zeilen 7, 8). Die stereochemische Zu-
ordnung von Hy, und Hy, ergibt sich aus diesem Gleichge-
wicht als ,,pro-S* bzw. ,,pro-R*. Nimmt man die umgekehr-
te Population der Konformere IT und IIT an (I: 49%, II:
41%, III: 10%), so sind die Protonen Hy, , Hy, und H, .,
im zeitlichen Mittel etwa gleich weit voneinander entfernt
(225 und 221 pm). Dies steht im Widerspruch zu den durch
NOE-Messung ermittelten Abstinden 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-
stinde zwischen H,; , und H (Tabelle 2, Zeilen 7, 8). Es

ethano
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erscheint daher gerechtfertigt, fiir alle drei Komplexe in L&-
sung ein ca. 1:1-Gleichgewicht der Konformere I und III
(Abb. 1) anzunehmen. Die fiir die drei Komplexe gefun-
denen Gleichgewichte sind in Einklang mit den fiir rac-5
bestimmten, nahezu gleich groBen gemittelten Kopplun-
gen! 71370 0 und PJ_yy, von 1.4 bzw. 1.8 Hz, die an ei-
nem an N2 **N-markierten Komplex mit einem 2D-HMBC-
NMR-Spektrum (HMBC = Heteronuclear Multiple Bond
Correlation) nach der Methode von Keeler und Neuhaus
et al.l'®] bestimmt wurden (Abb. 4).

H’
Ho—C "
HS H6
e H! H*
N N=
Ch i/
O/ \O Me
pro-5 pro-R
Hy  Hy
8 7 6 54 3 1
A AN A
1 15 ,
H- N-HMBC 2800
[ L
!
; F4200
|
b o
| F4600
) s
|
; r 5000
X 5400

60 55 50 45 40 35 30 25 20 15

v('®N) [Hz]

o ('H)

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

Zusammenfassend erscheinen folgende Schliisse gerecht-
fertigt: 1. In Losung existiert in den monomeren, neutralen
Dihydrosalen-Ni"-Komplexen rac-4-rac-6 keine domi-
nierende attraktive Ni-S-Wechselwirkung. Das Konformer-
engleichgewicht wird vermutlich in allen drei Fillen in dhnli-
chem MaB durch intramolekulare nichtbindende Wechsel-
wirkungen diktiert. 2. Die Ausbildung von zwei
NH --- O-Wasserstoffbriicken begiinstigt die Dimerisierung
des Komplexes rac-4 im Kristall*! (Abb. 2a) und induziert
den Ubergang zu hoherer Koordinationszahl des Nickel-
Ions, zunichst durch die axiale Koordination eines Pheno-
lat-Sauerstoffatoms. Durch Koordination des Thioether-
Schwefelatoms wird dann die pseudo-oktaedrische
Ligandensphére komplettiert.

Die Untersuchung der Komplexe rac-4—rac-6 durch
NMR-Spektroskopie und Rontgenstrukturanalyse zeigt ein-
mal mehr!2®!, daB die im Kristall ,,eingefrorene** Konforma-
tion nicht unbedingt die Vorzugskonformation in Ldsung
sein mufl und daB durch Unterstiitzung oder Behinderung
(Kristall, Art des Losungsmittels) von Wasserstoffbriicken-
induzierter Selbstassoziation drastische Anderungen der
Konformerenverteilung resultieren kdnnen. Fiir die Sub-
strat-Cofaktor-Wechselwirkung in der Methyl-Coenzym-M-
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Reduktase ergibt sich der interessante Aspekt, daBl die
Festigkeit der Bindung durch die An- und Abwesenheit eines
sechsten Liganden am Nickel-Ton des Faktors 430 gesteuert
sein konnte.

Eingegangen am 24. Juni 1993 [Z 6167]
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setzter Reagentien in sich vereinigen. Alle Vorversuche wur-
den zunichst mit racemischen Materialien durchgefiihrt.
Die Herstellung der Dihydroimidazole ist in Schema 1
skizziert: Aus kiuflichem Glycinamid-Hydrochlorid erhdlt
man'®¥ das Tmidazolidinon 2, das nach Einfihrung der
Schutzgruppe mit Meerwein-Salz O-alkyliert wird.
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(R)- und (S5)-4-Alkoxy-2-tert-butyl-
2,5-dihydroimidazol-1-carbonsiiureester — neue chi- .
rale Glycinderivate fiir die Aminosiuresynthese**

Von Stefan Blank und Dieter Seebach™*

Fir die Synthese nichtproteinogener a-Aminosiuren gibt
es eine Reihe von chiralen Glycinderivaten mit elektrophiler,
radikalischer oder nucleophiler Reaktivitit. Fast alle enthal-
ten einen chiralen Baustein, einen Hilfsstoff, der bei ihrer
Herstellung eingefiihrt und nach Gebrauch wieder abge-
trennt, zuriickgewonnen, verworfen oder zerstért wird!; als
Prototyp dieser chiralen Glycinderivate sei der aus Valin zu-
gingliche Schollkopfsche ,,Bislactimether™ A genannt!': !,
Ein andersartiger Zugang wird bei den heterocyclischen Gly-
cinderivaten B gewihlt!! 3] und zwar die Racematspaltung
iiber die Bildung diastereoisomerer Salze oder die auf chira-
len Séulen, mit Riickfithrung des nicht benétigten Enantio-
mers!*!, Nachteilig sind hier die vor allem bei den Imidazoli-
dinonen (aus B, X = NMe) notwendigen drastischen Hydro-
lysebedingungen zur Freisetzung der Aminosiuren?? .

)ij 9—<T ST

cozn1 1
X =NMe, O a (R'=Bn, R?=Ms)
b (R1 = Bu, RZ = Me)
¢ (R'=Bn,RZ=Et)

Mit den (R)- und (S)-Alkoxydihydroimidazolcarbon-
sdureestern 1 stellen wir jetzt Verbindungen vor, die nach
den bisherigen Erfahrungen beziiglich Zuginglichkeit des
Edukts!®, Stabilitit, Reaktivitit und Selektivitit des Li-
Derivats sowie Hydrolysierbarkeit alle Vorteile bisher einge-

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

[**) Teil der Doktorarbeit von S. Blank, Dissertation Nr, 10193, ETH Ziirich,
1993. Diese Arbeit wurde vom Fonds der Chemischen Industric (Dokto-
randenstipendium fir . B.) gefordert.
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a R=Bn (Fp=44°C)
b R=1Bu (Fp=42°C)

Schema 1. Herstellung der 2-tert-Butyl-4-methoxy-2,5-dihydroxyimidazol-
1-carbonsdurebenzyl- und -terz-butylester 1a bzw. 1b.

Die mit dem Boc-geschiitzten Dihydroimidazol 1b bisher
durchgefithrten Reaktionen sind in Schema 2 und in Ta-
belle 1 zusammengestellt. Das Enolat C des cyclischen Imi-

%—< i

THF
-78°C
1b C rac4 a-f
:E\ OMe
; N : :,N ) : I/
Boc Boc Boc OH
rac5 rac-6 rac-7a (A= Ph)

rac-7b (R = Me)

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

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

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

Prod. RX Ausb. Prod. RX Ausb.
4a CH,I 99 4e PhCH,Br 81
4b CH,CH,I1 92 4f O,NC,H,CH,Br 30
4c H,C=CHCH,Br 93 S[a] CH,I 98
4d (CH;),CHI 92 6[b] (CH,),CHI 62

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