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Bestimmung der relativen Konfiguration durch
Distanzgeometrie-Rechnungen mit Proton-
Proton-Abstinden aus NOESY-Spektren **

Michael Reggelin *, Matthias Kock, Kilian
Conde-Frieboes und Dale F. Mierke

Strukturuntersuchungen an reaktiven metallorganischen Ver-
bindungen wie etwa lithiierten oder titanierten 2-Alkenylsulfox-
imiden!!! sind schwierig. Dies gilt insbesondere, wenn man die
interessierenden Spezies unter den Bedingungen beobachten
mdochte, unter denen man sie zur Reaktion bringt, d. h. bei tiefen
Temperaturen und in geléstem Zustand. Als Methode der Wahl
bietet sich die NMR-Spektroskopie an, da mit ihr prinzipiell
auch die fur die Deutung des stereochemischen Verlaufs einer
Reaktion so wichtige Dynamik (z.B. konformative Flexibilitéit
oder konfiguratives Verhalten) der metallierten Zwischenstufen
studiert werden kann'!!. Hiufig liefert mangels einer direkten
Methode allein die Beziehung zwischen der Konfiguration der
metallierten Zwischenstufen und der Stereochemie der Produkte
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einer stereosclektiven metallorganischen Reaktion Informatio-
nen iber die Stereochemie der Intermediate. Hieraus erwéchst
der Wunsch, eine von postulierten Ubergangszustandsmodellen
(z.B. Zimmerman-Traxler-Modell) freie Methode zu entwik-
keln.

Es stellt sich die Frage, wie man aus NMR-Daten (H-H-Ab-
stinden, Kopplungskonstanten) relative Konfigurationen auch
von flexiblen Molekiilen bestimmen kann. Zur Beantwortung
dieser Frage haben wir zunichst ,,NOE-restrained** Molekiildy-
namikrechnungen mit sehr starker Wichtung der experimentel-
len Abstinde durchgefiihrt!?). Einer allgemeinen Anwendbar-
keit dieses Verfahrens steht jedoch das Problem der Kraft-
feldparametrisierung entgegen. Fiir viele interessante Systeme
wie etwa die polaren Organometallverbindungen gibt es keine
geeigneten Parameter, so dafi ein alternatives Verfahren entwik-
kelt werden muBte. Dazu schien es uns sinnvoll, moglichst aus-
schlieBlich mit tatsichlich meBbaren GroBlen, d.h. H-H-Ab-
standen zu operieren.

Die Ableitung von Konformationen aus Abstandsdaten ist im
Prinzip mit Distanzgeometrie-Rechnungen (,,distance-geome-
try* (DG))B 4 moglich, einem Verfahren, das bei der NMR-
spektroskopischen Strukturbestimmung an Biopolymeren be-
reits eingesetzt wird®. Die absolute Konfiguration eines
stereogenen Zentrums ist hier durch das Vorzeichen des
,.chiralen Volumens* (V)™ festgelegt, das durch die an diesem
Zentrum gebundenen Atome aufgespannt wird. Gewdhnlich
geht aus chirale Volumen als konstante GroBe in die Rechnung
ein, um die stereochemische Integritit des betrachteten stereo-
genen Zentrums zu garantieren. Entfernt man jedoch diese
Randbedingung, ermoglicht man einen Wechsel des Chiralitéts-
sinns und eroffnet einen neuen Konformationsraum, innerhalb
dessen eine Konformation ermittelt werden kann, die die aus
den NOESY-Daten gewonnenen Abstinde optimal befriedigt.
Diese Methode wurde bei Untersuchungen an Proteinen!® zur
Zuordnung diastereotoper Protonen angewendet. Thre Eignung
zur Konfigurationsbestimmung konnte von uns an einer Mo-
dellverbindung demonstriert werden!”. Da die zu bestim-
menden stereogenen Zentren (Briickenkopfpositionen) jedoch
inmitten einer durch NOEs sehr gut bestimmten Region lagen,
kamen Zweifel an der Anwendungsbreite dieser Methode auf.
Um mehr Giber die Leistungsfahigkeit von DG-Rechnungen zur
Ermittlung von relativen Konfigurationen zu erfahren, wihlten
wir das wesentlich flexiblere Bisoxazolidin 1 aus'®!.

35

cl 1

Neben den bekannten stereogenen Zentren im Norpseudo-
ephedrinteil weist I sechs weitere Zentren auf, deren Konfigura-
tionen unbekannt waren. Die Zuordnung aller in 1 vorhandenen
Protonen gelang mit zweidimensionaler NMR-Spektrosko-
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piel®l. Die Analyse begann mit der Unterscheidung der beiden
quasisymmetrischen Molekiilhilften. Das Carbinolkohlenstoff-
atom (C-11) war aufgrund eines fehlenden Kreuzsignals in der
protonendetektierten H-C-Korrelation (HMQC!%) [eicht zu
identifizieren. Es weist eine heteronucleare Weitbereichskorrela-
tion (*J¢ ) mit dem Proton an C-16 auf (HMBC! ), womit die
Molekiilhilften identifiziert sind. Innerhalb der Halften gelang
die Zuordnung der 'H-Resonanzsignale mit DQF-COSY- und
TOCSY-Experimenten!?!. Die Arenprotonen konnten mit ei-
nem selektiven HMBC-Experiment (Anregung durch 270°-
GauB-Puls™?)) zugeordnet werden. Zur Ermittlung der H-H-
Abstinde wurden sieben 400 MHz-NOESY-Spektren (Misch-
zeiten: 1_;, =100, 200, 300, 400, 500, 800 und 1200 ms) aufge-
nommen. Unter Verwendung des Kreuzsignals zwischen den
geminalen Protonen an C-10 als Kalibrierpeak (r =178 pm)
wurden die Volumenintegrale der anderen Kreuzsignale in Ab-
stinde umgerechnet. Zur Mitteilung der Abstinde wurden nur
Ergebnisse herangezogen, die unabhingig von der Mischzeit
waren (in der Regel bis 7, = 500 ms, initial rate approxima-
tion).

Die DG-Rechnungen wurden mit einer modifizierten Ver-
sionl” ') des DISGEQ-Programms!® '*! durchgefiihrt. Unter
der Verwendung von ,random metrization* %% wurden
99 Strukturen berechnet, mit ,,distance bounds driven dyna-
mics* (DDD)" 7+ 1® im vierdimensionalen Raum optimiert und
schlieBlich mit dem ,,embed**-Algorithmus auf den dreidimen-
sionalen Raum reduziert. Diese Strukturen wurden nochmals
mit DDD verfeinert!!?). Die Planaritit von Amidfunktionen
und aromatischen Ringen sowie die Konfigurationen der Koh-
lenstoffatome mit bekanntem Chiralitdtssinn wurden durch ei-
nen ,,Energiestrafterm** sichergestellt!?®!. Fiir die sechs Zentren
mit unbekannter absoluter Konfiguration wurden die entspre-
chenden chiralen Volumina aus der Liste der chiralen Randbe-
dingungen (,,chiral restraints*) entfernt.

Die erzeugten 99 Strukturen kénnen abhingig von der
,.Pseudoenergie** 1291 der DDD-Rechnungen in drei Strukturfa-
milien eingeteilt werden. Die Stukturfamilie mit der niedrigsten
Pseudoenergic (zwischen 47 und 52) enthélt 70 Strukturen, die
nichste 11 Strukturen (Pseudoenergien zwischen 67 und 95),
wihrend die letzte Familie 18 Strukturen mit sehr hohen Pseu-
doenergien (zwischen 121 und 261) umfaBt. In den ersten beiden
Strukturfamilien befinden sich bis auf eine Ausnahme (in der
zweiten Familie) nur Strukturen, deren absolute Konfiguratio-
nen an den sechs unbekannten stereogenen Zentren mit denen
der Kristallstruktur!?t! {ibereinstimmen. Selbst in der dritten,
energetisch ungiinstigen Strukturfamilie sind noch zwei Struk-
turen (von 18) mit der korrekten Konfiguration vorhanden. Die
in Abbildung 1a iberlagerten Strukturen der ersten Familie
stimmen mit der rontgenographisch ermittelten Struktur in der
Konfiguration, aber auch in der Konformation der beiden inne-
ren Fiinfringe des Oxazolidins 1 (Abb. 1 b} gut {iberein. Ebenso
wird die intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung zwischen
dem aciden Wasserstoffatom und dem Carbonylsauerstoffatom
gut wiedergegeben (Abb. 1c, d).

Die im Arenbereich auftretenden starken Strukturfluktuatio-
nen, die sich auch auf die Oxazolidinringe auswirken, sind unter
anderem auf die Isochronie der o- und m-Protonen zuriickzu-
fithren, durch die keine individuelle Bestimmung der Abstinde
zu diesen Protonen mdoglich ist. Die gemittelten chiralen Volu-
mina fiir die erste Familic und fiir alle Strukturen sowie die
Jeweils minimalen und maximalen Volumenwerte sind in Tabel-
le 1 zusammengefalt.

Selbst nach Mittelung liber alle Strukturen, also auch iiber
solche mit grofen Abweichungen von den geforderten Abstin-
den, erhilt man die korrekte absolute Konfiguration an den zu

mix

Angew. Chem. 1994, 106, Nr. 7

© VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1994

Abb. 1. a) Superposition von 43 wiltkirlich avs der ersten Strukturfamilie der DG-
Rechnungen ausgewihlten Strukturen. b) Superposition der Struktor von 1im Kri-
stall (gestrichelt) und der DG-Struktur (ohne Arenteile). c¢) Die intramolekulare
Wasserstoffbriicke wird in der DG-Struktur reproduziert. d) Der entsprechende
Ausschnitt aus der Kristallstruktur mit eingezeichneter Wasserstoffbricke. (Stick-
stoff: hellgraue Kreise, Sauerstoff: dunkelgrave Kreise}.

Tabelle 1. Berechnete chirale Volumina V. der sechs unbekannten sterecogenen
Zentren von 1 {a].

Atom-Nr. [b] [c] [d]

Ve a Ve o vam oy
1 5.499  0.083 4.893 0.257 —6.417 7.162
6 7752 0.020 6.924 0.244 —9.146 8.291
8 8.651 0.009 7.848 0.240 —9.156 7.108
1 5.074  0.010 4.291 0.351 —8.150 7.156
12 —4944  0.009 —4.647 0.136 —3.313 5.843
16 5129 0.008 4.926 0.108 —1.296 6.684

fa] Positive Werte entsprechen hier einem R-konfigurierten Chiralititszentrum;
¢ = Standardabweichung. [b} Gemitteltes chirales Volumen iiber die 70 Strukturen
der ersten lFamilie. [c] Gemitteltes chirales Volumen iiber alle 99 Strukturen.
fd] Minimale und maximale Volumina fir alle 99 Strukturen.

bestimmenden Zentren. Dies liegt daran, daBl sogar in der
,.Hochenergiefamilie in der Regel lediglich cin stereogenes
Zentrum nicht korrekt bestimmt ist.
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Dreiwertige Lanthanoid-Tonen Ln3* férdern die RNA-Spal-
tung durch Phosphatester-Umesterungen wirkungsvoll™). Un-
ser Interesse gilt der Entwicklung von Liganden, die fest an
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Lanthanoid-Ionen binden, deren katalytische Eigenschaften je-
doch nicht beeintrachtigeni?!, Soiche Katalysatoren konnten,
wenn sie an Reagentien gebunden vorliegen, die zur Erkennung
von Nucleinsduren fihig sind, als sequenzspezifische RNA-
Spaltungsreagentien bei Antisense-Oligonucleotid-Strategien
eingesetzt werden®. Unser Ziel war die Synthese von wenig
empfindlichen, kationischen Ln**-Komplexen, die auch in vivo
wirksame Katalysatoren sind!?®l. Kiirzlich synthetisierten wir
Ln3*-Komplexe mit makrocylischen, strukturell dota (1,4,7,10-
Tetraazacyclododecan-1,4,7,10-tetraacetat) ahnlichen Ligan-
den, die jedoch anstelle der Acetatgruppen neutrale Acetamid-
oder Hydroxyethylgruppen enthaltent?® <!, Wir berichten nun
iiber Ln**-Komplexe (Ln = La, Eu, Dy) makrocyclischer Te-
traamide, die in Wasser nicht dissozieren (1). Von diesen Kom-
plexen fordert nur der La®*-Komplex die RNA-Spaltung wir-
kungsvoll. Die Rontgenstrukturanalyse ergab das Vorliegen
eines zehnfach koordinierten La®*-Tons.

HN L]

NH,

Der tcme-Ligand und die [Ln(tcmc)](CF,50,);-Komplexe
konnten in hoher Ausbeute hergestellt werden. Die Ergebnisse
der potentiometrischen Titrationen von 1.0 mM Losungen der
La**- und Eu®*-Komplexe weisen darauf hin, daB bei pH-Wer-
ten zwischen 4.0 und 9.0 keine Deprotonierung moglich ist. Fiir
[Ln(temc)](CF;S0;5); (Ln = La, Eu) liefern die Auftragungen
der molaren Leitfdhigkeiten gegen die Quadratwurzeln der
Konzentrationen Geraden mit Steigungen von 3200 bzw.
1600 cm?L°*mol~*-*Ohm™! und Achsenabschnitten von 350
bzw. 308 cm?mol !Ohm~!. Diese Werte entsprechen denen
von 3:1-Elektrolyten™). Die 'H- und *3C-NMR-Spektren von
[La(tcmc)]** stiitzen die Annahme, daB die Amidgruppen fest
koordiniert sind, und belegen die Starrheit des tcmc-Makrocy-
clus: Bei —10°C sind die Ethyleneinheiten des Ringes auf der
NMR-Zeitskala starr und liegen in der hochsymmetrischen
quadratischen [3333)-Konformation vor. Ahnlich wie bei
[La(dota)] ' tritt auch bei diesen Komplexen ein dynamischer
ProzeB auf, der durch eine Konformationsinderung der Ethy-
lengruppen unter gleichzeitiger Bewegung der Substituenten
charakterisiert ist. Die *C-NMR-Signale der Ethylen-Koh-
lenstoffatome (6 = 50.1 und 54.3 bei —20 °C) verbreitern sich
bei 0 °C und koaleszieren. Bei der Koaleszenztemperatur (22 °C)
betrigt die errechnete Aktivierungsenergie 56.1 + 0.5 kJmol ~*.
Die Aktivierungsenergien fiir ahnliche dynamische Prozesse in
[La(dota)]” und [La(thed)]®* (thed =1,4,7,10-Tetrakis(2-hy-
droxyethyl)-1,4,7,10-tetraazacyclododecan) liegen bei 60.7 bzw.
52.0 kImol ~*2® 31 Der Gang der Aktivierungsenergien in der
Reihenfolge [La(dota)]~ > [La(tcmc)]®* > [La(thed)]** kénn-
te die stirkere Koordination von Acetat- und Acetamidgruppen
im Vergleich zu Hydroxyethylgruppen widerspiegeln und paBt
auch zum Gang der Bildungskonstanten anderer Komplexe mit
ahnlichen Makrocyclen!® ™3l Die Aktivierungsbarriere fiir die
Rotation um die C-NH,-Bindung in [D,JDMSO wurde zu
82.6 + 0.3 kJmol ™! berechnet, und zwar iiber die Niherung
der Linienverbreiterung durch langsame Austauschvorginge
(115°C). Die hohe Aktivierungsenergie fiir diese Rotation in
[La(temc)]®* im Vergleich zur entsprechenden Aktivierungs-
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