ZUSCHRIFTEN

Tabelle 2. Stereoselektive Addition von Cerorganylen an ausgewéhite Carbonyl-

substrate.

Carbonylverbindung Reagens de[%}fa]  Ausb.[%]
2-Methylcyclohexanon MeLi 63 74
2-Methylcyclohexanon MeCeCl, 88 89
2-Methylcyclohexanon MeCe(OCHiPr,), 97 91
2-Methylcyclohexanon Li[CeMe(OCH{Pr,),] - —[b]
2-Methylcyclohexanon nBuLi 78 80
2-Methylcyclohexanon nBuCeCl, 94 92
2-Methylcyclohexanon nBuCe(OCHiPr,), 98 88
4-tert-Butyleyclohexanon MelLi 24 50
4-tert-Butylcyclohexanon MeCeCl, 36 93
4-tert-Butylcyclohexanon LifCeMe(OCHiPr,);] 68 88
2-Phenylpropionaldehyd MeLi 82 57
2-Phenylpropionaldehyd MeCeCl, 84 85
2-Phenylpropionaldehyd Li[CeMe(OCHPr,),] 90 89

{a} Durch GC-Analyse bestimmt. [b] Addition fand nicht statt.

reoselektivitit von 36 (MeCeCl,) auf 68% de (Li[CeMe-
(OCHiPr,),]) festgestellt. Dessen Addition an 2-Phenylpropion-
aldehyd lieferte mit einer Diastereoselektivitdt von 90% de den
entsprechenden Alkohol. Demgegeniiber fithrte die Verwen-
dung von MeCeCl, (84 % de) oder MeLi (82 % de) zu deutlich
geringeren Selektivititen. Die Anwendung der neuen Organo-
cerreagentien in der Naturstoffsynthese, z. B. fir die enantiose-
lektive Synthese des antifungal wirksamen Chokols,!'% 13 wird
derzeit von uns untersucht.

Experimentelles

Alle Reaktionen wurden mit Schlenktechnik oder in einem Handschuhkasten unter
striktem Sauerstoff- und Wasserausschiull durchgefiihrt.

Herstellung der Certrialkoxide: Nach Zugabe von 20 mL des jeweiligen Alkohols zu
einer Losung von 6.0 mmol Ce(OiPr), in 10 mL Benzol bei Raumtemperatur wurde
der Ansatz 15 h unter RiickfluB erhitzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch
auf Raumtemperatur abgekiihlt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt (20 °C,
0.005 Torr). Die Certrialkoxide wurden in Ausbeuten von 90-95% isoliert.

Herstellung der Cerchloriddialkoxide: Zu einer Lésung der entsprechenden Cer-
trialkoxide in 20 mL Benzol wurden bei Raumtemperatur 2.0 mmol Acetylchlorid
tropfenweise zugegeben. Nach beendeter Zugabe fiel ein brauner Niederschlag aus.
Zur Vervollstindigung der Reaktion wurde 2 h unter RickfluB erhitzt und nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur die iberstehende Losung iiber eine Kaniile ent-
fernt. Der Riickstand wurde im Vakuum getrocknet (20°C, 0.005 Torr), und die
Cerchloriddialkoxide wurden in Ausbeuten von 80-90% isoliert.

Carbonyladditionen: Zu einer Lésung von 1.5 mmol der Cerverbindung in 5 mL
Tetrahydrofuran wurden bei — 78 °C 1.2 mmol Methyllithium (0.75 mL einer 1.6 M
Ldsung in Diethylether) tropfenweise zugegeben. Nach 1 h wurde 1.0 mmol der
entsprechenden Carbonylkomponente langsam hinzugegeben und das Reaktions-
gemisch weitere 30 min bei dieser Temperatur geriihrt. Nach Zugabe von 10 mL
einer gesdttigten Ammoniumchloridlésung wurde zur Entfernung ausgefallener
Salze iiber eine kurze Schicht Celite filtriert und mit Diethylether nachgewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsuifat getrocknet, an-
schlieBend wurde das Solvens im Vakuum entfernt und der Riickstand an Kieselgel
chromatographisch gereinigt.
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Molekulare Erkennung eines Minimalmodells
der aminoacylierten tRNA durch den
Elongationsfaktor Tu der bakteriellen
Proteinbiosynthese**

Stefan Limmer,* Martin Vogtherr, Barbara Nawrot,
Rainer Hillenbrand und Mathias Sprinzl

Im Verlauf der Proteinbiosynthese muf} die mit der jeweiligen
Aminosidure korrekt aminoacylierte (,,beladene*’) Transfer-
RNA (aa-tRNA) zum Ribosom transportiert werden. Diese
Aufgabe libernimmt in der bakteriellen Proteinbiosynthese der
Elongationsfaktor Tu (EF-Tu), der einerseits alle aa-tRNAs er-
kennen, andererseits unbeladene Elongator-tRNAs und auch
die Initiator-tRNA zuriickweisen muf} (in Bakterien ist die Ini-
tiator-tRNA stets Formylmethionyl-(fMet)-tRNA, die an der
Aminogruppe formyliert ist und mit dem Initiationsfaktor IF-2
wechselwirkt). Somit kann die spezifische Erkennung der aa-
tRNAs weder von den Unterschieden in der Sequenz und der
Tertidrstruktur der aminosdurespezifischen tRNAs noch von
der Art der gebundenen Aminosdure selbst abhingen.

Der allen aa-tRNAs gemeinsame Bereich umfal3t das ubiqui-
tdre CCA-Ende der tRNA und die Esterbindung an der 2'- oder
3-OH-Gruppe der Ribose des terminalen Adenosins-76.111 In
Loésung stehen dabei die beiden an der 2'- bzw. 3'-Position ver-
esterten Isomere im Gleichgewicht.””?! Es wurde bereits ge-
zeigt, daBl Minihelices mit mindestens zehn Basenpaaren und
einem aminoacylierten, einzelstrangigen (A)CCA-Ende recht
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stark an EF-Tu-GTP binden. Die kleinste Einheit, die als Mini-
malmodell der aa-tRNA fungieren kann, besteht aus dem termi-
nalen Adenosinrest und einer an diesen veresterten Aminosiu-
re.’?! In der Tat kénnen solche Aminoacyladenosine erfolgreich
mit einem spezifischen Inhibitor des EF-Tu, dem N-Tosyl-L-
Phenylalanylchlormethan, um die Bindungsstelle der aa-tRNA
konkurrieren.[*]

Die Esterbindung zwischen Ribose und einer Aminoséure ist
unter den fiir EF-Tu optimalen Bedingungen (pH =7.5) nur
sehr begrenzt stabil. Wir haben daher als hydrolysestabileres
Aminosdureanalogon die Anthranilsdure verwendet, deren Eig-
nung zur Bindung an den EF-Tu am Beispiel der mit Anthranil-
siure beladenen Hefe-tRNAF"® demonstriert wurde.l>) Die bei
Anthraniloyladenosinen 1!8! gegeniiber entsprechenden Ami-
noacyladenosinen!? drastisch verringerte Transacylierungsrate
der Anthranilsdure zwischen 2'- und 3'-Ribosepositionen korre-
liert mit der erheblich erhéhten Hydrolysestabilitdt der Ester-
bindung. A priori kann aufgrund des Fehlens wichtiger, mit

NH, NH;
N N
ZN Z N
% 4
HO <N \Nﬂ HO <N \NJ
%oﬂ I:o:j
0.0 OH HO O0__o
HaN H2N
3-1 2’1

dem EF-Tu in seiner aktiven, GTP-gebundenen Form wechsel-
wirkender Bereiche der aa-tRNA!") nur eine drastisch verringer-
te Affinitdt von 1 zum EF-Tu erwartet werden. Dies sollte zum
auf der NMR-Zeitskala schnellen Austausch von 1 zwischen
freier und gebundener Form fiihren.!®- *? Dabei sind die gemes-
senen Werte von chemischer Verschiebung und Linienbreite das
gewichtete Mittel der entsprechenden GréBen von 1 im freien
und gebundenen Zustand. Die Linienbreite der Signale des klei-
nen Ligandenmolekiils sollte dabei mit steigender relativer Pro-
teinkonzentration stetig zunehmen. Wegen des viel hheren Mo-
lekulargewichts des Proteins (ca. 45 kDa) und der deshalb
deutlich schnelleren T,-Relaxation liefert das Protein im 'H-
NMR-Spektrum des Komplexes lediglich einen mehr oder weni-
ger stark ausgeprigten, wenig strukturierten Untergrund. In
Abbildung 1 sind die 'H-NMR-Spektren der Komplexe von
EF-Tu-GTP aus dem Eubakterium Thermus thermophilus mit 1
in unterschiedlichen Verhiltnissen dargestellt. Wie fiir schnellen
Austausch (d.h. schwache Bindung) erwartet, steigt die Linien-
breite mit Erhéhung des relativen Proteinanteils von 1:20 auf
1:2.5 merklich an. Die Signale des 3'-Isomers werden deutlich
starker verbreitert als die des 2"-Isomers. Dies 140t auf eine be-
vorzugte Bindung des 3'-Isomers schlieBen und bestdtigt die
Ergebnisse von Experimenten,*® aus denen eine nahezu aus-
schlieBliche Bindung des 3‘-Isomers von aa-tRNA an EF-Tu
abgeleitet wurde. Dagegen wurde mit aa-tRNA-Varianten, bei
denen das terminale Adenosin durch 3'- oder 2’-Desoxyadeno-
sin ersetzt wurde, eine abgeschwichte Wechselwirkung beider
Spezies mit EF-Tu-GTP festgestellt.!!]

Zwar werden in Anwesenheit von EF-Tu alle Linien des *H-
NMR-Spektrums von 1 verbreitert (siehe Tabelle 1 und Abb. 1),
aber nicht in gleichem MafBe; so sind die 2’- und 3’-Ribosesigna-
le des 3'-Isomers besonders stark verbreitert. Aus diesen Unter-
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ADb. 1. Teilbereiche der 'H-NMR-Spektren mit Aren- (oben) und Ribose-1'-, -2'-
und -3'-Signalen (unten) von 3'(2')-Anthraniloyladenosin 1 in D,0/{D ]Methanol
7/1 bei 281 K. Konzentration von 1 1 mM, Konzentration von EF-Tu-GTP a) 0.00,
b) 0.05, ¢) 0.08, d) 0.18, e) 0.40 mm. Die Signale der 3-und 2’-Isomere sind durch o
bzw. x gekennzeichnet (zur Zuordnung siehe Tabelle 1).

schieden kann auf die ligandenseitigen Kontaktstellen zwischen
dem Liganden und dem Protein geschlossen werden, da fiir die
Molekiilteile des Liganden mit den intensivsten Kontakten zum
Protein auch die gréfte Verdnderung im Relaxationsverhalten
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Tabelle 1: Linienbreiten{Hz][a] und chemische Verschiebungen [ppm] (in Klam-
mern) der 'H-NMR-Spektren von freiem und an EF-Tu-GTP[b] gebundenem 1.

3-Isomer 2'-Isomer
Proton frei gebunden frei gebunden
H8 2.6 (8.409) 28.0 (8.356) 2.6 (8.437) 13.0 (8.432)
H2 2.6 (8.292) (8.240) [c] 2.5(8.258) (8.240){c]
H1 10.8 (6.257) 33.0 (6.207) 9.9 (6.442) 17.3 (6.446)
H2' 14.7 (5.156) 47.0 (5.121) 12.9 (5.870) 19.3 (5.848)
H3 10.8 (5.598) 53.0 (5.598) 11.4 (4.817) 16.5 (4.812)

{a) Linienbreiten in halber Hohe, iiber die Multiplettstruktur gemessen. [b] 1mm 1,
0.18mm EF-Tu-GTP in Boratpuffer pH 7.5, D,0O/[D,]Methanol 7/1, 281 K.
[c] Starke Uberlappung der Signale beider Isomere.

durch zusitzliche Relaxationswege liber Protonen des Proteins
resultiert. Eine solche unterschiedliche Linienverbreiterung ist
hiufig ein Charakteristikum einer spezifischen Ligand-Protein-
Wechselwirkung.!'#]

Bemerkenswerterweise verschiebt sich das Integralverhiltnis
der Signale von 3'-1 und 2’-1 von ca. 2:1 bei freiem 1 mit steigen-
der Proteinkonzentration in Richtung 1:1. Mit steigendem An-
teil von gebundenem 1, das ja vorzugsweise als 3'-Isomer bindet,
nimmt also der relative Anteil des 2'-Isomers zu. Derselbe Effekt
tritt auf, wenn das Bindungsgleichgewicht bei konstanten Kon-
zentrationen von Protein und Ligand durch Variation der Tem-
peratur verschoben wird. Mit 1mm 1 und 0.18 mm EF-Tu-GTP
steigt das Verhéltnis z. B. von ca. 1:1 (3":2) bei 281 K auf ca.
1.8:1 bei 307 K an. Allein durch die bevorzugte Bindung des
3'-Isomers kann dieses Verhalten nicht erkldrt werden. Eine
mogliche Erkldrung ist, daB der EF-Tu bei Bindung von 1 die
Transacylierung relativ zu der von freiem 1 beschleunigt. Da das
Protein die beiden Isomere verschieden stark bindet, stellt sich
ein Gleichgewicht ein, das die unterschiedliche Affinitit der bei-
den Isomere zum Protein reflektiert und zu einer relativen An-
reicherung des 2'-Isomers fiihrt.

Die Linienverbreiterungen sind, anders als bei der vollstindi-
gen aa-tRNA, unabhingig vom gebundenen Nucleotid (GTP,
GDP, GPPNHP).!'% Die mit der GTP-Bindung verkniipfte
Umlagerung der EF-Tu-Struktur!” 1%%*1 ist die Voraussetzung
fiir die Bindung der tRNA in einem bei der Umlagerung gebilde-
ten Spalt zwischen den Doménen I und I1, in dem stabilisierende
Wechselwirkungen zwischen EF-Tu und tRNA mdglich sind.
Natiirlich sind diese Wechselwirkungen mit dem kleinen Ligan-
den 1 nicht méglich — eine mogliche Erkldrung sowohl fiir die
verringerte Affinitét als auch fiir das Fehlen eines Unterschiedes
in der Bindung an EF-Tu in GTP/GPPNHP- oder GDP-kom-
plexierter Form. Fiir die spezifische Interaktion des terminalen
A76 ist offenbar die von der Art des gebundenen Nucleotids
abhingige relative Orientierung der drei Doménen des EF-Tu
nur von untergeordneter Bedeutung.

Zur Uberpriifung der Spezifitit der Komplexbildung wurden
Kontrollexperimente mit strukturell dhnlichen niedermolekula-
ren Verbindungen durchgefiihrt: Beim Antibioticum Puromycin
2 ist die Esterbindung zur Aminoséure durch eine Amidbindung
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Abb. 2. Teilbereiche der 'H-NMR-Spektren mit den Aren- und Ribose-1-, -2’- und -3'-Signalen bei 281 K. a) fMet-AMP 3 frei (unten)
und mit 0.08mm EF-Tu-GTP (oben), jeweils in D,0. b) Puromycin 2 frei {unten) und mit 0.08mm EF-Tu-GTP (oben), jeweils in
D,0/[D,]Methanol 7/1. ¢) 3'-Anthraniloyl-2’-Desoxyadenosin 4 frei (unten) und mit 0.08 mm EF-Tu-GTP (oben), jeweils in D,0/
[Dg]DMSO 9/1. d) 1 mit 0.08 mm [F-2 in D,0/[D,]Methanol 7/1. Konzentrationen der Liganden jeweils 1 mm.
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ersetzt; Formylmethionyl-AMP 3 ist an der Aminogruppe der
Aminosiure formyliert. Sowohl bei 2 als auch bei 3 wurde unter
sonst gleichen Bedingungen (ImM Ligand, 0.08mM EF-
Tu-GTP, 281 K) in den '"H-NMR-Spektren nur eine vernach-
lassigbare Linienverbreiterung gemessen (Abb. 2a und b). Of-
fenbar binden diese Molekile nicht an das Protein; bei 3 wird
keines der beiden moglichen Isomere (2° und 3') gebunden. Die
héhere Affinitit von 3'-1 fiihrt zu der Frage, ob fiir die Erken-
nung und Bindung nur die veresterte 3-OH-Gruppe vorhanden
sein muB, oder ob dariiber hinaus die 2’-OH-Gruppe und evtl.
auch die damit verbundene Moglichkeit zur Transacylierung
von Bedeutung sind. Hierzu wurde die Bindung des 2'-Desoxy-
Derivats 4 untersucht. Unter wiederum gleichen Bedingungen
sind auch hier die Linien in den 'H-NMR-Spektren nur gering-
fligig verbreitert (Abb. 2¢), was auf eine deutlich schwichere
Bindung gegeniiber der von 3'-1 hinweist. Daher muf} auf eine
wichtige Rolle der 2’-OH-Gruppe sowohl in 1 als auch im termi-
nalen Adenosin der aa-tRNA geschlossen werden. Dies wird
durch eine Kristallstrukturanalyse!”) gestiitzt, nach der sich eine
Wasserstoffbriickenbindung zum konservierten Glutamat 271
ausbilden kann. In der Tat wird fiir eine EF-Tu-Variante, bei der
dieses Glutamat gegen Aspartat ausgetauscht ist (E271D), eine
drastisch verringerte aa-tRNA-Bindung festgestellt. Die 'H-
NMR-Signale (Abb. 3) von 1 werden in Anwesenheit der Mu-
tante E271D merklich weniger verbreitert als mit dem Wildtyp-

T 1 | { | I I | {

6.5 64 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 58 5.7 5.6
- )
Abb. 3. Teil der Ribosesignale des ' H-NMR-Spektrums von 1 mM 1 bei 281 K mit
0.8 mM a) Wildtyp-EF-Tu-GTP, b) EF-Tu(E271D)-GTP, ¢} EF-Tu(C82A/T394C)-
GTP.

Protein (Abb. 3b), in Einklang mit einer deutlich verringerten
Bindungsstirke. Dies belegt die Spezifitit der Wechselwirkung
auch seitens des Proteins, da andere Mutanten wie die Doppel-
mutante C82A/T394C zur selben Linienverbreiterung wie der
Wildtyp fiihren (Abb. 3¢). Da die komplette tRNA noch weite-
re Kontakte zum EF-Tu hat,!”! werden deren Varianten mit ter-
minalem 2’- und 3’-Desoxyadenosin, wenn auch mit geringerer
Affinitit, gebunden.'"! Um eine unspezifische Bindung von 1
an Proteine, besonders solche aus der Proteinbiosynthese, aus-
schlieBen zu konnen, wurde die Wechselwirkung von 1 mit dem
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Initiationsfaktor IF-2 untersucht (wiederum 1mM Ligand,
0.08 mM Protein; Abb. 2d). Auch hier gibt es keine Verdnderung
des Spektrums gegeniiber dem von freiem 1 (Abb. 1a), was auf
eine vernachldssigbare Wechselwirkung zwischen 1 und IF-2
schlieBen 140t.

Die Struktur von freiem 1 wurde bereits frither analysiert,'®!
die des an EF-Tu gebundenen 1 kann durch Transfer-
NOE(TrNOE)-Messungen bestimmt werden.'3 '*] Dabet wird
die Tatsache genutzt, dal sich Vorzeichen und GroBe des NOE
bei einem kleinen Molekiil wie 1 (schwach positiv) und einem
Protein-Ligand-Komplex (stark negativ) drastisch unterschei-
den.['* 131 Tauscht der in groBem UberschuB vorhandene Li-
gand schnell zwischen enzymgebundener und freier Form aus,
so wird der NOE des gebundenen Liganden auf den freien iiber-
tragen und iberwiegt dessen NOE bei weitem. Die Messung des
TrNOE ermoglicht somit eine selektive Strukturbestimmung
des gebundenen Liganden. Fiir die Konformationsanalyse wur-
de EF-Tu mit dem nur extrem langsam hydrolysierbaren GTP-
Analogon GPPNHP komplexiert, um mogliche Auswirkungen
der GTP-Hydrolyse und der damit verbundenen konformativen
Anderungen!” *®1 wiihrend der Messung auszuschlieBen. Aus
technischen Griinden wurde bei 298 K gemessen. Im NOESY-
Spektrum (1 mmM Ligand, 0.05mm EF-Tu) treten stark positive
Kreuzpeaks auf,® !4l die aufgrund der bevorzugten Bindung
des 3'-Isomers bei diesem noch intensiver sind als beim 2'-Iso-
mer. Die Struktur im Komplex (Abb. 4) wurde mit der vollen

Abb. 4. a) Auf der Basis von NMR-Daten berechnete Struktur von 3'-1 im
EF-Tu - GTP-gebundenen  Zustand  (Darstellung mit dem  Programm
MOLSCRIPT[22]). b) Konformation des terminalen Adenosins der beladenen
tRNAP™ qus der Struktur{7] des terndren Komplexes EF-Tu-GTP-Phe-tRNA"®
im Kristall.

Relaxationsmatrix berechnet und weicht nur wenig von der fiir
freies 1 postulierten!® ab; so steht die Base in anti-Stellung
beziiglich des Riboserings, und der Zuckerring weist eine
2'-endo-Wellung auf. Die berechnete Struktur ist der des termi-
nalen Adenosins aus dem terniren Komplex!” EF-Tu-GTP-
Phe-tRNAFPPe sehr dhnlich (Abb. 4b), vor allem in der Stellung
der Base und der Ribosewellung. Auch die Aminogruppen der
Aminosédure und von 1 liegen in einer dhnlichen Position, in der
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sie mit Histidin 273 und Asparagin 285 des EF-Tu wechselwir-
ken kdnnen.

Die hier vorgestellten Untersuchungen belegen, da EF-Tu
durch aminoacylierte Elongator-tRNA sehr wahrscheinlich
tiber die Wechselwirkung der mit der Aminosiure veresterten
Ribose des terminalen Nucleotids der tRNA spezifisch erkannt
wird. Dabei wird offenbar das Isomer, bei dem die Aminosaure
an die 3-OH-Position gebunden ist, deutlich stirker gebunden.
Der engste Kontakt des aminoacylierten terminalen Adenosin-
rests wird liber die 2'-Ribose-Hydroxyposition sowie die 3'-
Esterbindung hergestellt. Moglicherweise kénnten diese Resul-
tate als Ausgangspunkt fiir den Entwurf von Verbindungen auf
der Basis von 1 dienen, die noch stirker mit EF-Tu wechselwir-
ken und damit als spezifische Inhibitoren der aa-tRNA-EF-Tu-
Interaktion und der gesamten Proteinbiosynthese wirken.

Experimentelles

Die Synthese von 1 wurde nach Lit. [6] durchgefiihrt. Priparation und Reinigung
desin E. coli iberproduzierten EF-Tu[18] und IF-2[20] aus Th. thermophilus wurde
bereits beschrieben. 3 wurde nach Lit. [19] synthetisiert. NMR-Proben von 1 und 2
wurden aus Loslichkeitsgriinden in einer 7:1-Mischung aus D,O-Puffer (50 mm
Natriumborat, pH 7.5; 50muM K Cl) und [D,]Methanol aufgenommen. Bei 3 konnte
auf Methanol verzichtet werden, bei 4 wurde statt Methanol [D]DMSO (Verhiltnis
9:1) verwendet. Fir Probenvolumina von 500 uL wurde das Protein in 437.5 uL.
Puffer geldst, lyophilisiert und in das gleiche Volumen an D,0O berfithrt. 62.5 uL
einer 8mm Lésung von 1 oder 2 in {D,]Methanol wurden dann zugegeben. Bei 3 und
4 wurde entsprechend verfahren.

Alle NMR-Spektren wurden bei 500 MHz mit einem Bruker-DRX-500-Spektrome-
ter gemessen und mit dem Programm NDEE (Software: Symbiose, Bayreuth) aus-
gewertet. NOESY-Spektren wurden mit 4 k Datenpunkten in ¢,- und 512 ¢,-Inkre-
menten mit Mischzeiten von 70 ms und 150 ms aufgenommen. Das HDO-Signal
wurde durch Vorsattigung unterdriickt.

Zur Strukturberechnung von proteingebundenem 1 wurde das X-Plor-Programm-
paket[17] verwendet. Unter dem EinfluB der kovalenten Energieterme sowie einer
Relaxationsmatrix-Strafenergie (angenommene Korrelationszeit fiir den Komplex
von 20 ns)[21] wurde innerhalb von 1 ps von 1200 K auf 50 K abgekiihlt, anschlie-
Bend wurden die Strukturen mit dem kleinsten R-Faktor ausgewdhit.

Eingegangen am 23. April,
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Stichworter: Molekulare Erkennung - NMR-Spektroskopie -
Nucleotide - Proteine - RNA
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Templatgesteuerter Selbstaufbau sechs- und
achtgliedriger Eisencoronate**

Rolf W. Saalfrank,* Ingo Bernt, Evelin Uller und
Frank Hampel

Professor Gottfried Huttner zum 60. Geburtstag gewidmet

Die ,,Synthese von Eigenschaften*!! ist erklirtes Ziel der
supramolekularen Chemie. Modellsubstanzen hierfiir sind die
in groBer Zahl natiirlich vorkommenden komplex strukturier-
ten oxidischen Eisenmineralien.[! Uber den biologischen Proto-
typ dieser anorganischen Systeme, das Eisenspeicherprotein
Ferritin, liegen bereits umfangreiche Arbeiten vor.3-#! Ferner
konnten diskrete Cluster mit bis zu 19 sauerstoffverbriickten
Eisenatomen synthetisiert und eindeutig charakterisiert wer-
den.’! Zum besseren Verstindnis von Elektronentransferpro-
zessen so wie den magnetischen Eigenschaften vielkerniger
Eisen-,*> 3 Mangan-{ und Nickelkomplexe!"! sind allerdings
noch weitere Studien an Verbindungen dieses Typs erforderlich.
Gleiches gilt sowohl fiir das erst kiirzlich beschriebene cyclische
Ferrocenheptamer!® als auch fiir Metallakronenether mit ein-
geschlossenem Kation!® 1% oder Anion.!*!! Beziiglich ihrer An-
wendungsmdoglichkeiten sind Eisen(ur)-Verbindungen sicherlich
von zentraler Bedeutung.

Unsere Untersuchungen haben ergeben, dal neben den klas-
sischen Kronenethern, Cryptanden und deren Komplexen
eine topomer analoge Verbindungsklasse von Metallakronen-
ethern,!® Metallacryptanden!'?- '3 und deren EinschluBver-
bindunden existiert. Als ditope Briicken fungieren dabei in allen
Fillen bisbidentate Liganden. AuBerdem studierten wir den
Aufbau von 1D-, 2D- und 3D-Koordinationspolymeren mit ko-
ordinativ ungeséttigten, formal linearen bidentaten Dinitril-
Monomeren.!'*¥ Durch die Kombination beider Methoden
haben wir versucht, neuartige adamantanoide, vierkernige Che-
latkomplexe 1 zu konstruieren. In Anlehnung an die Syn-

[*] Prof. Dr. R. W. Saalfrank, Dipl.-Chem. I. Bernt, E. Uller, Dr. F. Hampel
Institut fiir Organische Chemie der Universitidt Erlangen-Nirnberg
HenkestraBe 42, D-91054 Erlangen
Telefax: Int. + 9131/85-6864
E-mail: saalfrnk@organik.uni-erlangen.de

[**] Chelatkomplexe (Metallacoronate), 9. Mitteilung. Diese Arbeit wurde von der
Deutschen Forschungsgemeinschaft, von der Volkswagen-Stiftung und vom
Fonds der Chemischen Industrie geférdert. Wir danken Prof. Dr. A. X, Traut-
wein und Dr. V. Schiinemann, Universitit Liibeck, fir die Aufnahme von
MoBbauer-Spektren. Prof. Dr. K.-P. Zeller, Universitit Tibingen, und Prof.
Dr. F. Vogtle, Universitit Bonn, danken wir fiir die Aufnahme zahlreicher
FAB-MS-Spektren. — 8. Mitteilung: Lit. [9].
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