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Intrazellulirer Abbau von
Diorganoquecksilber-Verbindungen durch
biologische Thiole — Einblicke aus
Modellreaktionen**

Henry Strasdeit,* Angelika von Doéllen, Wolfgang Saak
und Michaela Wilhelm

Dimethylquecksilber HgMe,, die einfachste Diorgano-
quecksilber-Verbindung, wird als ,,Supergift* eingestuft, von
dem wenige Tropfen, auf die Haut gelangt, fiir einen
Erwachsenen todlich sind.I" 2 Bemerkenswert ist, dass nach
der Exposition zunichst einige Monate vergehen, bis erste
charakteristische Symptome schwere Schidigungen des Zen-
tralnervensystems (ZNS) erkennen lassen. Schnell und mit
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anderen Symptomen tritt dagegen die Giftwirkung des
Diphenylquecksilbers HgPh, ein; sie dhnelt der anorganischer
Hg'-Salze.’! Auf molekularer Ebene lassen sich diese Be-
funde bisher nur ansatzweise erklidren, doch diirften das
Ausmafl und die Geschwindigkeit des Abbaus der HgR,-
Verbindungen zu RHg* und schlieBlich zu Hg** eine zentrale
Rolle spielen.M

Wir haben uns aus der Sicht des Komplexchemikers mit der
Frage beschiftigt, welcher Art diese Abbaureaktionen im
menschlichen Organismus sein konnen. Der polare Charakter
der Hg-C-Bindungen (Hg’—C?%"), der unter anderem durch
quantenmechanische Rechnungen an HgMe, und HgPh,
bestitigt wurde,”! sowie die protischen Bedingungen in den
meisten biologischen Kompartimenten legen Reaktionen mit
Brgnsted-Sduren nahe. Wegen ihrer Aciditit, ihrer intrazel-
luldren Héufigkeit und insbesondere wegen der hohen
thermodynamischen Stabilitdt der Hg-S-Bindung (,, Thiophi-
lie“ von Hg!") werden biologische Thiole als wichtigste
Reaktionspartner vermutet [Gl. (1)].
HgR, 555 RHg(SR) 555 Hg(SR), )

Tatsdchlich konnten wir aus Umset- 0
zungen von HgPh, mit dem Thiol N- HS\/\NJ\
Acetylcysteamin HL!, einem Modell fiir H
die biologischen Monothiole Glutathion
und Coenzym A, nacheinander beide HL
Dearylierungsstufen als PhHgL! bzw.
HgL] isolieren (HgPh,:HL! =1:2, Raumtemperatur, Tetrahy-
drofuran (THF); siche Experimentelles). Dariiber hinaus lie3
sich in [D,]N,N-Dimethylformamid NMR-spektroskopisch
die Symmetrisierung von PhHgL! nachweisen [GL. (2)].

CH;3

2PhHgL' = HgPh, + HgL} @)

Hgl! muss somit nicht notwendigerweise durch den
direkten Angriff von HL! an PhHgL!' entstehen. Alternativ
konnte HL! ausschlieBlich mit HgPh, reagieren, zunéchst mit
dem urspriinglich vorhandenen und spéter mit dem durch
Symmetrisierung nachge-
lieferten. Diese Ergebnisse

O

zeigen, dass HgPh, durch
ein geeignetes Thiol schon X

. . SH SH
unter milden Bedingungen
vollstindig dearyliert wer- 2
den kann.[! HsL™: Xx=0OH

CH,

Eine analoge Umset-
zung von HgPh, mit dem
Coenzym  Dihydrolipon-
sdure H;L? fiihrte ebenfalls zu beiden Dearylierungsstufen.
Unerwartet traten sie hier jedoch als Komponenten desselben
Komplexes auf. Dieser Komplex, [Hg(PhHg),(HL?),] 1,
wurde in guter Ausbeute als schwerlosliches THF-Addukt
isoliert [GL. (3), sieche Experimentelles].

3
HoL™: X= NH/\/\O)\CH3

3HgPh, + 2H,L? ™™, 1.THF | + 4C.H, Q)

1-THF entsteht weitgehend unabhingig vom stochiome-
trischen Verhiltnis, in dem die Edukte eingesetzt werden.
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Auch mit dem Amid H,L?, das wir als sterisch dquivalentes
Modell fiir die Dihydrolipoyl-Lysyl-Seitenkette (,,swinging
arm“) in Enzymen synthetisierten, bildet HgPh, einen Kom-
plex analoger Zusammensetzung. Dadurch ist ausgeschlossen,
dass die Carbonsdurefunktion der Dihydroliponsiure fiir die
Entstehung von 1 bestimmend ist. Die Kristallstrukturanaly-
sell ergab, dass 1 ein dreikerniger, zentrosymmetrischer
Komplex ist (Abbildung 1). Jedes der beiden peripheren

Abbildung 1. Struktur von 1 im Kiristall (Schwingungsellipsoide fiir 50 %
Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Ausgewshlte Abstinde [A] und Win-
kel [°]: Hgl-S1 2.356(2), Hgl-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-Hgl-Cl14 172.7(2), S1-Hg2-
S1’ 180.0, S1-Hg2-S2 89.80(5), S1-Hg2-S2’ 90.20(5), S2-Hg2-52’ 180.0, Hgl-
S1-Hg2 89.88(6), Hgl-S1-C1 103.3(2), Hg2-S1-C1 80.4(2), Hg2-S2-C3
103.1(2).

Quecksilberatome Hgl und Hgl’ ist an eine Phenylgruppe
und an ein Thiolatschwefelatom gebunden; die S-Hg-C-
Anordnung weicht dabei geringfiigig von der Linearitét ab.
Das zentrale Quecksilberatom Hg2 ist hingegen ausschlie3-
lich S-koordiniert. Die primire Koordination ist hier exakt
linear (S2-Hg2-S2’). Hinzu kommen zwei sekundére Bindun-
gen zu S1 und S1’ mit Lingen von jeweils 3.259(2) A ¥ so dass
insgesamt eine planare [2+42]-Koordination vorliegt.

Anders als HgPh, reagiert HgMe, mit Thiolen auf3er-
ordentlich langsam. Werden in [Dg]Dioxan bei 37 °C (physio-
logische Temperatur) HgMe, und eine dquimolare Menge des
Dithiols H,L? zusammengegeben, so ist nach zwei Wochen
erstmals [MeHg(HL?)| 'H-NMR-spektroskopisch nachweis-
bar, und nach sieben Wochen sind erst 2% des HgMe, zu
MeHg* umgesetzt. Eine Abspaltung der zweiten Methyl-
gruppe konnten wir mit keinem Thiol beobachten!

Die geringe Wasserloslichkeit von HgMe, und HgPh,
machte es notig, organische Losungsmittel einzusetzen;
auBerdem waren die verwendeten Konzentrationen ver-
gleichsweise hoch. Obwohl unsere Ergebnisse daher nur
eingeschridnkt auf biologische Systeme iibertragbar sind,
stiitzen sie doch die Hypothese, dass der intrazelluldre Abbau
von Diorganoquecksilber-Verbindungen im menschlichen
Korper primdr durch Thiole erfolgen konnte. Sowohl die
erste Phase der langen Latenzzeit bei HgMe,-Vergiftungen
(Abbau zu MeHg(SR)) als auch die Ahnlichkeit der Gift-
wirkung von HgPh, mit der anorganischer Hg!-Salze (schnel-
ler Abbau zu Hg(SR’),) werden damit verstdndlich. Auf eine
Beteiligung biologischer Thiole an der Demethylierung von
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MeHg", z.B. im ZNS¥ 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 Einfliisse zusitzlicher
Donoren beriicksichtigt.[!

Experimentelles

Vorsicht! Organoquecksilber-, insbesondere Methylquecksilber-Verbin-
dungen sind auBerordentlich giftig. Jeder direkte Kontakt mit ihnen muss
durch geeignete SchutzmafBnahmen wie das Tragen von Spezialhandschu-
hen!" 2 strengstens vermieden werden.

Zur Synthese von H,L3? wurde zunichst aus Liponsdure und N,N'-
Carbonyldiimidazol das Imidazolid hergestellt,!'”! das dann mit 3-Isoprop-
oxypropylamin zum Amid umgesetzt wurde. Die anschlieBende Reduktion
zum Dithiol erfolgte analog zur Synthese von H;L? aus Liponséure.!'!l Alle
Umsetzungen von Hg-Verbindungen mit Thiolen wurden unter N,-Schutz-
gas durchgefiihrt.

Reaktion von HgPh, mit N-Acetylcysteamin: Eine Losung von HgPh,
(355 mg, 1.00 mmol) und HL! (238 mg, 2.00 mmol) in THF (30 mL) wurde
48 h stehen gelassen und anschlieBend auf 10 mL eingeengt. Nach wenigen
Tagen wurden weiBe, fedrige Kristallnadeln von PhHgL! (120 mg,
0.30 mmol) abfiltriert. Das Filtrat wurde vollstindig eingeengt, um
entstandenes Benzol zu entfernen. Der Riickstand wurde erneut in THF
aufgenommen. Nachdem die Losung auf 5SmL eingeengt worden war,
wurde nach wenigen Tagen weiBes, mikrokristallines HgL} (80 mg,
0.18 mmol) isoliert. 1. Fillung (=PhHgL'): IR (KBr): #=727 (s), 698
(m), 341 cm™! (m), die charakteristische Bande von HgL} (siehe unten)
fehlte; BC{'H}-NMR (75.5 MHz, [D;]N,N-Dimethylformamid): ¢ =23.03
(CH,), 27.76 (CH,S), 45.28 (CH,N), 128.4 (p-C), 129.0 (m-C), 137.6 (0-C),
164.3 (ipso-C), 170.3 (C=0); nach wenigen Stunden waren als Folge der
Symmetrisierung [Gl. (2)] zusitzlich Signale von HgPh, zu beobachten:
0=1279 (p-C), 128.6 (m-C), 138.7 (0-C), 171.8 (ipso-C). 2. Fillung
(=HgL}): IR (KBr): #=357 cm~' (m, Hg-S!'?), die charakteristischen
Banden von PhHgL! (siche oben) fehlten. Die Bande bei 357 cm~! kann
nach 366 cm~! verschoben sein. Der Elementaranalyse zufolge lag auch in
diesen Fillen Hgl} vor, offenbar in Form einer zweiten, bisher un-
bekannten Modifikation: ber. fiir CgH;(HgN,O,S,: C 21.99, H 3.69, Hg
4591, 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 Losung von HgPh, (1.06 g, 3.0 mmol) in THF
(40 mL) wurde unter Riihren mit einer Losung von H;L? (0.42 g, 2.0 mmol)
in THF (10 mL) versetzt. Nach 48 h Riihren bei Raumtemperatur wurde
das Losungsmittel 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 lie8
sich durch starkes Einengen eine zweite Fraktion erhalten. Ausbeute:
0.94 g (76 %). IR (KBr): #=2926 (m), 1709 (vs), 1427 (m), 1252 (m), 1235
(m), 729 (s), 698 (m), 448cm~' (m). Elementaranalyse: ber. fiir
C3,H,cHg;05S,: 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 [Z13972]
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Kristallstrukturdaten von 1- THF (Einkristalle durch Unterschichten
der Reaktionslosung mit CCly): C;,Hy,Hg;05S,, M,=1240.7, triklin,
Raumgruppe P1 (Nr.2); a=5.573(1), b=8.175(1), ¢=20.781(2) A;
a=99.78(1), B=94.93(1), y =94.70(1)°; V=925.1(2) A3, Z=1, pper. =
2227 gem™3, u(Mog,) =126.8 cm™~!, KristallgroBe: 0.32 x 0.28 x
0.06 mm, 7=213 K, A(Mog,)=0.71073 A, Flichenzahler-Diffrakto-
meter STOE IPDS, 206 Belichtungen, A¢ =1.5°, Messbereich 5.1 <
260 <52.0°; 11179 gemessene Reflexe, 3334 unabhingige, 2743 mit [ >
20(I); numerische Absorptionskorrektur, min./max. Transmission:
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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.ll Die Reaktion verlduft iiber s-Allylpalladium-
komplexe, deren Konfiguration die der Produkte bestimmt.?!
So fiihrt die oxidative Addition von Palladium(o) an (E)-
Allylacetate und -carbonate zu den syn-Allylkomplexen
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(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, wire da nicht
die w-o-m-Isomerisierung.’! Diese bewirkt eine rasche Um-
wandlung der m-Allylkomplexe, wobei in der Regel das

\/\/OAC

\é\\ T-0—T fl@
Pd Pd
/\ /\
L L L L
Nu syn anti w‘u
\/\/NU

Schema 1. Isomerisierung von mt-Allylpalladiumkomplexen.

Gleichgewicht auf der Seite der syn-Komplexe liegt. Aus-
nahmen hiervon findet man lediglich, wenn sterische Wech-
selwirkungen entweder zwischen Substituenten im Allylsub-
stratl oder zwischen dem Allylfragment und Liganden am
PalladiumP! zu einer Destabilisierung des syn-Komplexes
fithren. Daraus resultiert eine Anreicherung des anti-Kom-
plexes und folglich ein erhohter Anteil an (Z)-Substitutions-
produkt. Die selektive Reaktion von (Z)-Allylsubstraten
unter Erhaltung der Olefingeometrie ist jedoch ein bisher
ungeldstes Problem. ) Eine essenzielle Voraussetzung hierfiir
ist die Unterdriickung der m-o-m-Isomerisierung, die uns mit
sehr reaktiven Nucleophilen erstmals gelang.

Bei unseren Untersuchungen zur Synthese ungesittigter
Aminosduren” haben sich chelatverbriickte Aminoséure-
esterenolate vom Typ 2 als effiziente Nucleophile in der
Palladium-katalysierten allylischen Alkylierung erwiesen
(Schema 2).8l Da in dieser Reaktion im Allgemeinen nur

2.5 Aquiv. LHMDS
1.1 Aquiv. ZnCla

OfBu
OBu /\(
TfaHN/\”/ TraN
N

. © THF, -78°C 2
Pha A~

: \HTfa 73%
(Sy3 ocooet o s 91% ds.
1 % [{PdCI(AllyD)}5] h\/\l/s\COOfBu 96% ee
4.5% PPhg 4
-78°C~RT

Schema 2. Allylierung chelatisierter Aminosédureesterenolate 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-! oder
Esterenolate’” verwendet wurden, erweitern die chelatver-
briickten Enolate das Spektrum der potentiellen Nucleophile
erheblich. Zudem fithren die Umsetzungen dieser Enolate (2)
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