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Intrazellulärer Abbau von
Diorganoquecksilber-Verbindungen durch
biologische Thiole ± Einblicke aus
Modellreaktionen**
Henry Strasdeit,* Angelika von Döllen, Wolfgang Saak
und Michaela Wilhelm

Dimethylquecksilber HgMe2, die einfachste Diorgano-
quecksilber-Verbindung, wird als ¹Supergiftª eingestuft, von
dem wenige Tropfen, auf die Haut gelangt, für einen
Erwachsenen tödlich sind.[1, 2] Bemerkenswert ist, dass nach
der Exposition zunächst einige Monate vergehen, bis erste
charakteristische Symptome schwere Schädigungen des Zen-
tralnervensystems (ZNS) erkennen lassen. Schnell und mit

anderen Symptomen tritt dagegen die Giftwirkung des
Diphenylquecksilbers HgPh2 ein; sie ähnelt der anorganischer
HgII-Salze.[3] Auf molekularer Ebene lassen sich diese Be-
funde bisher nur ansatzweise erklären, doch dürften das
Ausmaû und die Geschwindigkeit des Abbaus der HgR2-
Verbindungen zu RHg� und schlieûlich zu Hg2� eine zentrale
Rolle spielen.[4]

Wir haben uns aus der Sicht des Komplexchemikers mit der
Frage beschäftigt, welcher Art diese Abbaureaktionen im
menschlichen Organismus sein können. Der polare Charakter
der Hg-C-Bindungen (Hgd�ÿCdÿ), der unter anderem durch
quantenmechanische Rechnungen an HgMe2 und HgPh2

bestätigt wurde,[5] sowie die protischen Bedingungen in den
meisten biologischen Kompartimenten legen Reaktionen mit
Brùnsted-Säuren nahe. Wegen ihrer Acidität, ihrer intrazel-
lulären Häufigkeit und insbesondere wegen der hohen
thermodynamischen Stabilität der Hg-S-Bindung (¹Thiophi-
lieª von HgII) werden biologische Thiole als wichtigste
Reaktionspartner vermutet [Gl. (1)].
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Tatsächlich konnten wir aus Umset-
zungen von HgPh2 mit dem Thiol N-
Acetylcysteamin HL1, einem Modell für
die biologischen Monothiole Glutathion
und Coenzym A, nacheinander beide
Dearylierungsstufen als PhHgL1 bzw.
HgL1

2 isolieren (HgPh2:HL1� 1:2, Raumtemperatur, Tetrahy-
drofuran (THF); siehe Experimentelles). Darüber hinaus lieû
sich in [D7]N,N-Dimethylformamid NMR-spektroskopisch
die Symmetrisierung von PhHgL1 nachweisen [Gl. (2)].

2PhHgL1 > HgPh2 � HgL1
2 (2)

HgL1
2 muss somit nicht notwendigerweise durch den

direkten Angriff von HL1 an PhHgL1 entstehen. Alternativ
könnte HL1 ausschlieûlich mit HgPh2 reagieren, zunächst mit
dem ursprünglich vorhandenen und später mit dem durch
Symmetrisierung nachge-
lieferten. Diese Ergebnisse
zeigen, dass HgPh2 durch
ein geeignetes Thiol schon
unter milden Bedingungen
vollständig dearyliert wer-
den kann.[6]

Eine analoge Umset-
zung von HgPh2 mit dem
Coenzym Dihydrolipon-
säure H3L2 führte ebenfalls zu beiden Dearylierungsstufen.
Unerwartet traten sie hier jedoch als Komponenten desselben
Komplexes auf. Dieser Komplex, [Hg(PhHg)2(HL2)2] 1,
wurde in guter Ausbeute als schwerlösliches THF-Addukt
isoliert [Gl. (3), siehe Experimentelles].

3HgPh2 � 2H3L2 THF! 1 ´ THF # � 4C6H6 (3)

1 ´ THF entsteht weitgehend unabhängig vom stöchiome-
trischen Verhältnis, in dem die Edukte eingesetzt werden.
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Auch mit dem Amid H2L3, das wir als sterisch äquivalentes
Modell für die Dihydrolipoyl-Lysyl-Seitenkette (¹swinging
armª) in Enzymen synthetisierten, bildet HgPh2 einen Kom-
plex analoger Zusammensetzung. Dadurch ist ausgeschlossen,
dass die Carbonsäurefunktion der Dihydroliponsäure für die
Entstehung von 1 bestimmend ist. Die Kristallstrukturanaly-
se[7] ergab, dass 1 ein dreikerniger, zentrosymmetrischer
Komplex ist (Abbildung 1). Jedes der beiden peripheren

Abbildung 1. Struktur von 1 im Kristall (Schwingungsellipsoide für 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Ausgewählte Abstände [�] und Win-
kel [8]: Hg1-S1 2.356(2), Hg1-C14 2.068(7), Hg2-S1 3.259(2), Hg2-S2
2.328(2), S1-C1 1.825(7), S2-C3 1.850(6); S1-Hg1-C14 172.7(2), S1-Hg2-
S1' 180.0, S1-Hg2-S2 89.80(5), S1-Hg2-S2' 90.20(5), S2-Hg2-S2' 180.0, Hg1-
S1-Hg2 89.88(6), Hg1-S1-C1 103.3(2), Hg2-S1-C1 80.4(2), Hg2-S2-C3
103.1(2).

Quecksilberatome Hg1 und Hg1' ist an eine Phenylgruppe
und an ein Thiolatschwefelatom gebunden; die S-Hg-C-
Anordnung weicht dabei geringfügig von der Linearität ab.
Das zentrale Quecksilberatom Hg2 ist hingegen ausschlieû-
lich S-koordiniert. Die primäre Koordination ist hier exakt
linear (S2-Hg2-S2'). Hinzu kommen zwei sekundäre Bindun-
gen zu S1 und S1' mit Längen von jeweils 3.259(2) �,[8] so dass
insgesamt eine planare [2�2]-Koordination vorliegt.

Anders als HgPh2 reagiert HgMe2 mit Thiolen auûer-
ordentlich langsam. Werden in [D8]Dioxan bei 37 8C (physio-
logische Temperatur) HgMe2 und eine äquimolare Menge des
Dithiols H2L3 zusammengegeben, so ist nach zwei Wochen
erstmals [MeHg(HL3)] 1H-NMR-spektroskopisch nachweis-
bar, und nach sieben Wochen sind erst 2 % des HgMe2 zu
MeHg� umgesetzt. Eine Abspaltung der zweiten Methyl-
gruppe konnten wir mit keinem Thiol beobachten!

Die geringe Wasserlöslichkeit von HgMe2 und HgPh2

machte es nötig, organische Lösungsmittel einzusetzen;
auûerdem waren die verwendeten Konzentrationen ver-
gleichsweise hoch. Obwohl unsere Ergebnisse daher nur
eingeschränkt auf biologische Systeme übertragbar sind,
stützen sie doch die Hypothese, dass der intrazelluläre Abbau
von Diorganoquecksilber-Verbindungen im menschlichen
Körper primär durch Thiole erfolgen könnte. Sowohl die
erste Phase der langen Latenzzeit bei HgMe2-Vergiftungen
(Abbau zu MeHg(SR')) als auch die ¾hnlichkeit der Gift-
wirkung von HgPh2 mit der anorganischer HgII-Salze (schnel-
ler Abbau zu Hg(SR')2) werden damit verständlich. Auf eine
Beteiligung biologischer Thiole an der Demethylierung von

MeHg�, z.B. im ZNS,[4] geben unsere Ergebnisse keinen
Hinweis. Aufgrund dieser Befunde allein sollte aber nicht
ausgeschlossen werden, dass MeHg� unter physiologischen
Bedingungen ebenfalls langsam von Thiolen gespalten wer-
den kann, insbesondere wenn man Einflüsse zusätzlicher
Donoren berücksichtigt.[9]

Experimentelles

Vorsicht! Organoquecksilber-, insbesondere Methylquecksilber-Verbin-
dungen sind auûerordentlich giftig. Jeder direkte Kontakt mit ihnen muss
durch geeignete Schutzmaûnahmen wie das Tragen von Spezialhandschu-
hen[1, 2] strengstens vermieden werden.

Zur Synthese von H2L3 wurde zunächst aus Liponsäure und N,N'-
Carbonyldiimidazol das Imidazolid hergestellt,[10] das dann mit 3-Isoprop-
oxypropylamin zum Amid umgesetzt wurde. Die anschlieûende Reduktion
zum Dithiol erfolgte analog zur Synthese von H3L2 aus Liponsäure.[11] Alle
Umsetzungen von Hg-Verbindungen mit Thiolen wurden unter N2-Schutz-
gas durchgeführt.

Reaktion von HgPh2 mit N-Acetylcysteamin: Eine Lösung von HgPh2

(355 mg, 1.00 mmol) und HL1 (238 mg, 2.00 mmol) in THF (30 mL) wurde
48 h stehen gelassen und anschlieûend auf 10 mL eingeengt. Nach wenigen
Tagen wurden weiûe, fedrige Kristallnadeln von PhHgL1 (120 mg,
0.30 mmol) abfiltriert. Das Filtrat wurde vollständig eingeengt, um
entstandenes Benzol zu entfernen. Der Rückstand wurde erneut in THF
aufgenommen. Nachdem die Lösung auf 5 mL eingeengt worden war,
wurde nach wenigen Tagen weiûes, mikrokristallines HgL1

2 (80 mg,
0.18 mmol) isoliert. 1. Fällung (�PhHgL1): IR (KBr): nÄ � 727 (s), 698
(m), 341 cmÿ1 (m), die charakteristische Bande von HgL1

2 (siehe unten)
fehlte; 13C{1H}-NMR (75.5 MHz, [D7]N,N-Dimethylformamid): d� 23.03
(CH3), 27.76 (CH2S), 45.28 (CH2N), 128.4 (p-C), 129.0 (m-C), 137.6 (o-C),
164.3 (ipso-C), 170.3 (C�O); nach wenigen Stunden waren als Folge der
Symmetrisierung [Gl. (2)] zusätzlich Signale von HgPh2 zu beobachten:
d� 127.9 (p-C), 128.6 (m-C), 138.7 (o-C), 171.8 (ipso-C). 2. Fällung
(�HgL1

2� : IR (KBr): nÄ � 357 cmÿ1 (m, Hg-S[12]), die charakteristischen
Banden von PhHgL1 (siehe oben) fehlten. Die Bande bei 357 cmÿ1 kann
nach 366 cmÿ1 verschoben sein. Der Elementaranalyse zufolge lag auch in
diesen Fällen HgL1

2 vor, offenbar in Form einer zweiten, bisher un-
bekannten Modifikation: ber. für C8H16HgN2O2S2: C 21.99, H 3.69, Hg
45.91, N 6.41, S 14.68; gef.: C 22.09, H 3.53, Hg 47.60, N 6.67, S 14.55.

Synthese von 1 ´ THF: Eine Lösung von HgPh2 (1.06 g, 3.0 mmol) in THF
(40 mL) wurde unter Rühren mit einer Lösung von H3L2 (0.42 g, 2.0 mmol)
in THF (10 mL) versetzt. Nach 48 h Rühren bei Raumtemperatur wurde
das Lösungsmittel im Vakuum weitgehend abgezogen. Das Produkt fiel
dabei als farbloses, feinkristallines Pulver an, das isoliert, mit THF
gewaschen und kurz im Vakuum getrocknet wurde. Aus dem Filtrat lieû
sich durch starkes Einengen eine zweite Fraktion erhalten. Ausbeute:
0.94 g (76 %). IR (KBr): nÄ � 2926 (m), 1709 (vs), 1427 (m), 1252 (m), 1235
(m), 729 (s), 698 (m), 448 cmÿ1 (m). Elementaranalyse: ber. für
C32H46Hg3O5S4: C 30.98, H 3.74, Hg 48.50, S 10.34; gef.: C 31.10, H 3.83,
Hg 48.52, S 10.39.

Eingegangen am 6. September 1999 [Z 13972]
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Palladium-katalysierte Allylierungen ohne
Isomerisierung ± Wunsch oder Wirklichkeit?**
Uli Kazmaier* und Franz L. Zumpe

Die Palladium-katalysierte allylische Alkylierung hat sich
zu einer Standardreaktion in der organischen Synthese
entwickelt.[1] Die Reaktion verläuft über p-Allylpalladium-
komplexe, deren Konfiguration die der Produkte bestimmt.[2]

So führt die oxidative Addition von Palladium(00) an (E)-
Allylacetate und -carbonate zu den syn-Allylkomplexen

(Schema 1), die mit Nucleophilen (Nu) zu (E)-Substitutions-
produkten reagieren. Die analogen (Z)-Substrate ergeben die
entsprechenden anti-Komplexe, die sich mit Nucleophilen zu
(Z)-konfigurierten Produkten umsetzen sollten, wäre da nicht
die p-s-p-Isomerisierung.[3] Diese bewirkt eine rasche Um-
wandlung der p-Allylkomplexe, wobei in der Regel das

Schema 1. Isomerisierung von p-Allylpalladiumkomplexen.

Gleichgewicht auf der Seite der syn-Komplexe liegt. Aus-
nahmen hiervon findet man lediglich, wenn sterische Wech-
selwirkungen entweder zwischen Substituenten im Allylsub-
strat[4] oder zwischen dem Allylfragment und Liganden am
Palladium[5] zu einer Destabilisierung des syn-Komplexes
führen. Daraus resultiert eine Anreicherung des anti-Kom-
plexes und folglich ein erhöhter Anteil an (Z)-Substitutions-
produkt. Die selektive Reaktion von (Z)-Allylsubstraten
unter Erhaltung der Olefingeometrie ist jedoch ein bisher
ungelöstes Problem.[6] Eine essenzielle Voraussetzung hierfür
ist die Unterdrückung der p-s-p-Isomerisierung, die uns mit
sehr reaktiven Nucleophilen erstmals gelang.

Bei unseren Untersuchungen zur Synthese ungesättigter
Aminosäuren[7] haben sich chelatverbrückte Aminosäure-
esterenolate vom Typ 2 als effiziente Nucleophile in der
Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung erwiesen
(Schema 2).[8] Da in dieser Reaktion im Allgemeinen nur

Schema 2. Allylierung chelatisierter Aminosäureesterenolate mit dem
(E)-Allylcarbonat 3. Tfa�Trifluoracetyl; LHMDS�Lithiumbis(trime-
thylsilyl)amid.

stabilisierte Enolate wie Malonate eingesetzt werden und nur
wenige Beispiele bekannt sind, in denen Keton-[9] oder
Esterenolate[10] verwendet wurden, erweitern die chelatver-
brückten Enolate das Spektrum der potentiellen Nucleophile
erheblich. Zudem führen die Umsetzungen dieser Enolate (2)
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