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Korrelation mit dem Prelog/Ringold-Modell
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FranzEffenberger,* J¸rgenRoos undChristophKobler
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V. Prelog und Mitarbeiter nutzten als erste die konforma-
tive Stabilit‰t cyclischer Ketone und Alkohole, um Aussagen
¸ber die Topographie des aktiven Zentrums von Enzymen zu
machen.[1] Die enzymatische Hydrierung 4-substituierter
Cyclohexanone mithilfe der NADH-abh‰ngigen Pferde-
leber-Alkoholdehydrogenase (LADH) erwies sich dabei als

besonders geeignet. Wenn man von einer r‰umlich festge-
legten Anordnung der Aminos‰urereste und des NADH bei
der ‹bertragung des πHydrid-Ions™ im Enzym-Substrat-
Komplex ausgeht, muss f¸r die Bildung von cis- und trans-
Isomeren eine unterschiedliche Fixierung der Cyclohexanon-
molek¸le im aktiven Zentrum verantwortlich sein. H. J.
Ringold und Mitarbeiter haben aufbauend auf den Vorstel-
lungen von Prelog den Einfluss von Substituenten in 3- und
4-Position von Cyclohexanon auf die Stereochemie der
LADH-katalysierten Hydrierung untersucht.[2] Aus umfang-
reichen Korrelationen von Hydrierungsgeschwindigkeiten
und Stereochemie der Produktbildung wurde ein Modell f¸r
zwei Typen von Enzym-Substrat-Komplexen abgeleitet, mit
dem die Stereoselektivit‰t der Hydrierung plausibel erkl‰rt
werden konnte.[2] Danach sollte bei πwaagerechter™ Positio-
nierung des Cyclohexanonmolek¸ls im aktiven Zentrum das
cis-Isomer, bei πsenkrechter™ das trans-Isomer gebildet wer-
den (Abbildung 1).[2b] Obwohl inzwischen Kristallstruktur-
analysen der LADH vorliegen[3a,b] und f¸r die Drosophila-
ADH auch die Struktur von Keton-Enzym-Addukten be-
stimmt wurde,[3c] fand man keine Best‰tigung des Prelog/
Ringold-Modells der Stereoselektivit‰t der Cyclohexanonhy-
drierung.

Abbildung 1. Bildung des cis- und des trans-Alkohols bei der LADH-
katalysierten Hydrierung von 4-substituierten Cyclohexanonen.[2b]

Die NADH-abh‰ngige enzymatische Hydrierung von Car-
bonylverbindungen ist mechanistisch mit der durch Hydro-
xynitril-Lyasen (HNL) katalysierten Addition von Blaus‰ure
an Carbonylverbindungen zu Cyanhydrinen vergleichbar;[4] in
beiden F‰llen ist die prim‰re Addition des Nucleophils,
Hydrid bzw. Cyanid, f¸r die Stereochemie der Produktbildung
entscheidend. Die HNL-katalysierte Addition von Blaus‰ure
an prochirale Aldehyde und alicyclische Ketone zu optisch
aktiven Cyanhydrinen ist in den letzten Jahren intensiv
untersucht worden.[5, 6]

Hier berichten wir ¸ber entsprechende Reaktionen mit
4-substituierten Cyclohexanonen. Dabei interessierte uns
zum einen, inwieweit das Prelog/Ringold-Modell auf die
HNL-katalysierte Addition zutrifft, zum anderen der stereo-
selektive Zugang zu 4-substituierten Cyclohexanoncyanhy-
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drinen als Vorstufen substituierter Tetrons‰uren, die als
Herbizide oder Insektizide Bedeutung haben.[7] Bisher sind
nur wenige Synthesen 4-substituierter Cyclohexanoncyanhy-
drine beschrieben.[8±10] In allen F‰llen wurden Isomerenge-
mische mit einem cis :trans-Verh‰ltnis von 1:2 f¸r das
4-Methyl- und von 1:3 f¸r das 4-tert-Butylderivat erhalten.
Da diese Isomerenverh‰ltnisse identisch mit denen der ba-
senkatalysierten Reaktion sind,[10a] kann man annehmen, dass
sie dem thermodynamischen Gleichgewicht entsprechen.

F¸r die enzymkatalysierte Synthese der 4-substituierten
Cyclohexanoncyanhydrine 2 wurden die Hydroxynitril-Ly-
asen aus Mandeln ((R)-PaHNL) und Maniok ((S)-MeHNL)
eingesetzt. Die Cyclohexanone 1 sind gute Substrate f¸r beide
Enzyme [Gl. (1)], die eine hohe trans- bzw. cis-Selektivit‰t

zeigen (Tabelle 1). Die Isomere wurden anhand der NMR-
Spektren durch Vergleich mit Literaturdaten identifiziert.[11]

Die (R)-PaHNL-katalysierte Umsetzung lieferte mit allen
Substraten 1 nahezu vollst‰ndig die trans-Produkte, die (S)-
MeHNL-katalysierte fast ausschlie˚lich die cis-Produkte (Ta-
belle 1). Lediglich bei 4-Methylcyclohexanon 1a war die
Stereoselektivit‰t gering. Die Reaktionsgeschwindigkeit war
mit der (S)-MeHNL grˆ˚er als mit der (R)-PaHNL. Auch die
sterisch anspruchsvollen Substrate 1e und 1 f wurden von der
(S)-MeHNL schnell umgesetzt (Tabelle 1).

Nach der Rˆntgenstrukturanalyse[4] ist das aktive Zentrum
der MeHNL ¸ber einen engen Kanal zug‰nglich und weist
eine kleine (S1) und eine grˆ˚ere Bindungstasche (S2) auf. In
der mit Aceton komplexierten MeHNL ist die Carbonyl-
gruppe des Substrats ¸ber H-Br¸cken an Thr11 und Ser80
gebunden.[4] W‰hrend bei der Hydrierung mit der LADH das
Hydrid-Ion von oben an der Cyclohexanon-Carbonylgruppe
angreift (Abbildung 1), addiert das Cyanid in der MeHNL-
katalysierten Reaktion von unten,[4] sodass nach dem Prelog/
Ringold-Modell bei πsenkrecht™ angeordnetem Cyclohexa-
nonring das cis-Isomer entstehen sollte. Die ‹berlagerung
der Struktur der katalytisch inaktiven Mutante MeHNL-
Ser80Ala im Komplex mit Acetoncyanhydrin mit der

MeHNL-Aceton-Struktur verdeutlicht, dass das Cyanhydrin
in gleicher Weise fixiert ist.[12]

Mit Annahme dieser Fixierung im aktiven Zentrum, der
Sesselkonformation des Cyclohexanrings und der bevorzug-
ten ‰quatorialen Lage der tert-Butylgruppe[13] kann mittels
Molecular-Modeling-Rechnungen an 2e die cis-Selektivit‰t
der MeHNL sehr gut gedeutet werden. Das ¸ber H-Br¸cken
zu Thr11 und Ser80 im aktiven Zentrum gebundene, πsenk-
recht™ angeordnete cis-2e (Abbildung 2a) passt genau in den

Abbildung 2. Durch Molecular Modeling erhaltene cis- (a) und trans-
Konformation (b) von 4-tert-Butylcyclohexanoncyanhydrin 2e im aktiven
Zentrum der (S)-MeHNL.

Kanal und das aktive Zentrum, w‰hrend das entsprechend
πwaagerecht™ fixierte trans-2e deutlich mit der Kanalwand
kollidiert (Abbildung 2b). Dieses Modell erkl‰rt auch die
geringe Stereoselektivit‰t beim 4-Methylderivat 2a, bei dem
beide Anordnungen des Edukt-Cyclohexanons, πsenkrecht™
und πwaagerecht™, sterisch mˆglich sind. Es ist deshalb auch
nicht erstaunlich, dass die Isomerenverh‰ltnisse bei der
Addition an 1a schwanken und z.B. von der Enzymaktivit‰t
und den Reaktionsbedingungen ganz allgemein abh‰ngen.

Das durch MeHNL-katalysierte Umsetzung von 1 f erhal-
tene Hauptisomer des Cyanhydrins 2 f konnte als p-Nitro-
benzoyl-Derivat kristallisiert werden. Die Rˆntgenstruktur-
analyse[14] dieses Derivats (Abbildung 3) lieferte den ein-

Tabelle 1. Synthese der Cyclohexanoncyanhydrine 2 durch (S)-MeHNL- und (R)-PaHNL-katalysierte Addition von HCN an die 4-substituierten
Cyclohexanone 1 [Gl. (1)] und Vergleich mit der Addition ohne Enzymkatalyse.[a]

(S)-MeHNL[b] (R)-PaHNL[b] ohne Enzym[c]

R t [h] Umsatz [%] cis :trans [%] t [h] Umsatz [%] cis :trans [%] Umsatz [%] cis :trans [%]

a Me 2 80 35:65 1.5 99 3:97 4 17:83
b Et 5 quant. 74:26 22 99 2:98 0.5 16:84
c Pr 5 93 96:4 31 83 2:98 � 1 15:85
d iPr 5 quant. 97:3 22 94 1:99 � 1 13:87
e tBu 3 82 99:1 216 50 10:90 2 13:87
f H2C�CMe 9 99 98:2 24 99 1:99 2.5 11:89
g Ph 3 95 99:1 264 71 4:96 28 9:91

[a] Das Tr‰germaterial wurde wie beschrieben[5] vorbehandelt. [b] Die Substrate 1 (1 mmol) und HCN (150 �L, 3.9 mmol) wurden in 5 mL Diisopropylether
mit der (S)-MeHNL (180 U) bzw. (R)-PaHNL (200 U) umgesetzt. Ums‰tze und Isomerenverh‰ltnisse wurden nach Acetylierung gaschromatographisch
bestimmt. [c] Die Enzymlˆsung wurde durch ein entsprechendes Volumen an Natriumcitrat-Puffer (pH 5.4) ersetzt. Die Reaktionszeiten waren die gleichen
wie bei den (R)-PaHNL-katalysierten Umsetzungen.
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In den letzten Jahren hat sich die Chemie niedervalenter
Aluminium- und Galliumverbindungen, die eine gro˚e Viel-
falt von Al- oder Ga-Ger¸sten aufweisen, schnell entwi-
ckelt.[1±4] Innerhalb einer kurzen Zeitspanne wurden sowohl
zwei Al22-Cluster[5, 6] als auch drei Ga22-Cluster[7±9] mit unter-
schiedlichen Synthesemethoden hergestellt. Bei den Al22-
Clustern ist in einzigartiger Weise ein ikosaedrisches Al12-
Ger¸st ¸ber Al-Al-Bindungen mit zehn AlX2-Resten (X�Cl,
Br) verbunden, und die Spitzen des Al12-Ikosaeders sind mit
Donormolek¸len wie THF abges‰ttigt. Dagegen weisen
s‰mtliche Ga22-Cluster ein Ger¸st von 14 πnackten™ Ga-
Atomen auf, wobei ein zentrales Ga-Atom von 13 Ga-
Atomen in einer modifiziert kuboktaedrischen Form umge-
ben ist. Die acht ‰u˚eren ligandentragenden Ga-Atome
befinden sich ¸ber den acht Vierecksfl‰chen des modifizier-
ten Kuboktaeders. Die Stabilit‰t dieser neutralen [Ga22R8]-
Cluster 1 wurde zum einen auf den Jellium-Zustand im Ga8�

22 -
Kation (58 Elektronen)[7] und zum anderen auf die der Ga-
(III)-Hochdruckmodifikation ‰hnliche Anordnung der Ga-
Atome zur¸ckgef¸hrt.[9] Wir beschreiben hier die Herstellung
und Struktur von [Ga22{N(SiMe3)2}10]2�[Li4Br2 ¥ 10 THF]2�,
einer Verbindung mit [Ga22R10]2�-Clustern 2, bei denen die
mittlere Oxidationszahl der Ga-Atome derjenigen in 1
entspricht: �0.36. Umso erstaunlicher sind deshalb die vˆllig
unterschiedlichen Strukturen der beiden Ga22-Ger¸ste in den
Clustertypen 1 und 2.

Abbildung 3. Struktur des p-Nitrobenzoyl-Derivats von 2 f im Kristall.

deutigen experimentellen Beweis f¸r die Bildung des cis-
Isomers (Tabelle 1) und best‰tigt somit auch die Modeling-
Rechnungen f¸r das tert-Butylderivat 2e. Die trans-Selektivi-
t‰t der PaHNL l‰sst sich bisher nicht erkl‰ren, da die Struktur
dieses Enzyms erst in Ans‰tzen bekannt ist.[15]
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