tren nicht zu entnehmen sind. Das Auftreten mehrerer Si-
gnale im °Li-NMR-Spektrum zwischen —20 und —80°C
spricht nicht zwingend gegen eine doppelt iberbriickte
Struktur, sondern koénnte auch auf das gleichzeitige Vorlie-
gen unterschiedlicher Assoziate zuriickzufithren sein. Lei-
der entsprechen die bisher erhaltenen Kristalle nicht den
Erfordernissen fiir eine Rontgenstrukturanalyse.

Hinweise auf den Mechanismus der Spaltung von 3 mit
Lithium lieferte die Umsetzung von 2,2-Dimethylmethy-
lencyclopropan 13 mit Lithiumpulver unter den gleichen
Bedingungen (Schema 2), bei der 17 entstand. Dies spricht
dafiir, da} das primir entstehende Radikalanion 14 noch
vor der Offnung des Ringes (zu 16) ein zweites Lithium-
atom unter Bildung des 1-Lithiomethylcyclopropyllithiums
15 aufnimmt. 15 geht dann als Cyclopropylcarbinyllithi-
um-Derivat die bekannte"” anionische Umlagerung unter
Ringéffnung zum primidren Homoallyllithium-Derivat 17
ein"!l.

. Li Li Li/
Li Li N
—_— 9 ——-
[N
&
13 149 15
Li Li

16 177
Schema 2.

Arbeitsvorschrift

Zu 2.5 g (0.36 mol) Lithiumpulver (2% Natrium), suspendiert in 50 mL was-
serfreiem Diethylether, tropft man unter Argon zunichst bei Raumtempera-
tur etwa 10% einer Losung von 8.0 g (0.15 mol) 3 [12] in 50 mL Diethylether.
Nach dem ,Anspringen” der Reaktion (Gelbfiarbung der Reaktionsmi-
schung, RiickfluB) wird die restliche Lsung bei Eiskiihlung zugegeben, da-
mit 3 (Kp=10°C) nicht teilweise verdampft. Anschliefend rithrt man noch
1/2 h bei Raumtemperatur und filtriert dann (iberschiissiges Lithium unter
Schutzgas ab. Ausbeute: 70-75% 5 sehr stabil (Halbwertszeit der Zersetzung
27 d bei Raumtemperatur).
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Erhalt der Konfiguration bei der
nicht-Darwinistischen Evolution von Cytochrom ¢

Von Shosuke Kojo*, Koushi Fukunishi und
Tkuyo Tsukamoto

Das Cytochrom ¢ von Eukaryonten weist als Charakteri-
stikum zwei Sulfidbindungen zwischen Cysteinresten des
Apoproteins und der Hamingruppe auf. Durch saure Hy-
drolyse von Cytochrom c erhdlt man die prosthetische
Gruppe, das Hamin ¢ 1 (Abb. 1). Da Cytochrom c in einer
Vielzahl von Organismen vorkommt, eignet es sich vorziig-
lich fiir Untersuchungen zur molekularen Evolution, be-
sonders im Hinblick auf Verdnderungen in der Aminosiu-
resequenz!?. Diese Untersuchungen sind in Zusammen-
hang zu sehen mit der Vorstellung einer nicht-Darwinisti-
schen®, d.h. neutralen Evolution', bei der Unterschiede
in homologen Proteinen einer genetischen Verschiebung
ohne selektierenden Vorteil zugeschrieben werden. So un-
terscheidet sich beispielsweise das Cytochrom ¢ des Pfer-
des von dem der Béckerhefe in 45 von insgesamt 110 Ami-
nosaureresten’®. Diese Zahl ist sehr groB gemessen daran,
daB in vielen Fillen schon der Ersatz einer einzigen Ami-
nosdure eine drastische Verdnderung in der Funktion des
Proteins bewirkt.

(O CO,Me

Wt
y/*< NHCO,CH,Ph

co Me

COZMe C02Me

2

Abb. 1. Hamin ¢ 1 und Bis(N-benzyloxycarbonyl)porphyrin-c-tetramethyl-
ester 2. Die chiralen Kohlenstoffatome sind durch Sternchen gekennzeich-
net. L an der Cysteinylgruppe bedeutet, dal} es sich bei dem Cysteinylrest um
das L-Isomer handelt. Bei der von uns verwendeten Verbindung 1 war der
Ligand X = Cl.

Cytochrom ¢ kommt in einem Atmungssystem vor, des-
sen Ursprung weit zuriickreicht, und sein Reaktionsmecha-
nismus hat sich wihrend der biologischen Evolution nicht
wesentlich verindert. Demnach sollte man erwarten, da
selbst nach betrichtlicher neutraler Evolution noch struk-
turelle Gemeinsamkeiten der verschiedenen Cytochrom-c-
Formen vorhanden sind. Solche Gemeinsamkeiten miissen
in engem Zusammenhang mit der Funktion des Proteins
stehen, das Elektronen vom Cytochrom ¢, auf die in der
mitochondrialen Membran angesiedelte Cytochrom-Oxi-
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0044-8249/89/0101-0064 $ 02.50/0 Angew. Chem. 101 (1989) Nr. 1

NHCO CH Ph



dase ibertragt. Die funktionelle Gleichheit eukaryonti-
scher Cytochrom-c-Systeme zeigt sich beispielsweise darin,
daB viele der Cytochrom-c-Proteine - trotz erheblicher
Unterschiede in der Aminosiduresequenz - mit Rinderherz-
Cytochrom-Oxidase gleich schnell reagieren®. Fiir eine
derartige Ubereinstimmung bei der Wechselwirkung mit
benachbarten Proteinen muf} das Cytochrom c sein Redox-
potential und seine Molekiileigenschaften wie Grof3e, La-
dungsverteilung sowie Lage und Umgebung des aktiven
Zentrums bewahren. Der Erhalt des Redoxpotentials wird
- wie bereits bekannt ist - durch das Vorhandensein von
Sulfidbindungen und von #hnlichen Liganden am Eisen-
atom der Hamingruppe sichergestellt. Es ist zu erwarten,
daB fiir den Erhalt der Molekiileigenschaften die Konfigu-
ration an den beiden chiralen o-C-Atomen, die die Schwe-
felsubstituenten tragen, entscheidend ist. Das kleine Pro-
tein von Cytochrom ¢ bedeckt gerade den Porphyrinring,
und es ragt - wie Rontgenstruktur-Untersuchungen gezeigt
haben™ - eine Kante des Porphyrinrings sogar in das L&-
sungsmittel hinein. Aus diesem Grund wird vermutet, dal3
die Proteingestalt (besonders in der Nihe des aktiven Zen-
trums) durch die Konfiguration der beiden chiralen Koh-
lenstoffatome an der Bindungsstelle zwischen Hamin-
gruppe und Apoprotein stark beeinfluBt wird. Da die Ha-
mingruppe zwei chirale Kohlenstoffatome enthilt, sind
prinzipiell vier Diastereomere moglich.

Fiir die Untersuchung dieses stereochemischen Pro-
blems haben wir ein chemisches Verfahren entwickelt!”],
mit dem wir eindeutig nachweisen konnten, daBl das Hi-
min ¢ 1 des Pferde-Cytochroms ¢ nur aus einem einzigen
Isomer besteht: Wir haben zunichst eine Mischung der
vier Diastereomere von 1 mit L-Cystein als Komponente!®
hergestellt und in die Tetramethylester 2 (Abb. 1) iiber-
gefiihrt und diese dann durch HPLC getrennt. AuBerdem
haben wir ausgehend von D- und D,L-Cystein weitere Iso-
mere von 1 synthetisiert und an diesen Verbindungen -
mit Hilfe der HPLC - die Racemisierung des Cysteinteils
von 1 iiberpriift. Dabei wurde nie Racemisierung beobach-
tet. Dariiber hinaus wurde Cytochrom ¢ durch stereospezi-
fische Reaktionen in 2 iibergefiihrt und dessen HPL-Chro-
matogramm mit dem der chemisch hergestellten Diastereo-
mere verglichen. Diese Untersuchungen ergaben, dal das
Pferde-Cytochrom-c aus nur einem der vier méglichen
Diastereomere besteht!”. Mit derselben Methode wurden
die Cytochrom-c-Systeme von Huhn, Thunfisch und Sac-
charomyces cerevisiae untersucht, und es konnte gezeigt
werden, daB in allen diesen Cytochromen die chiralen
Kohlenstoffatome dieselbe Konfiguration wie im Pferde-
Cytochrom ¢ haben.

Trotz der nur begrenzten Anzahl an Beispielen legen
diese Ergebnisse nahe, daBl wihrend der Evolution des eu-
karyontischen Cytochrom ¢ die Konfiguration in a-Stel-
lung zur Sulfidbindung beibehalten wurde und daB dies -
wie bereits oben erwdhnt - moglicherweise eine notwen-
dige Bedingung fiir den Erhalt der Funktion des Proteins
ist. Dies bedeutet mit anderen Worten, daB eine anschei-
nend neutrale Evolution nur dann moglich war, wenn sie
den stereochemischen Bediirfnissen Rechnung trug.
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3-Arylsulfonyloxazolidine als chirale Template;
asymmetrische Synthese von 2-substituierten
2-Hydroxycyclohexancarbaldehyden aus
2-Hydroxymethylencyclohexanon**

Von Inga Hoppe, Dieter Hoppe*, Christian Wolff,
Ernst Egert* und Regine Herbst

Enantiomerenreine mono- und bicyclische 3-Acyloxazo-
lidine eignen sich als chirale Template fiir die asymmetri-
sche Synthese!' ", Bei unseren Bemiihungen, 1 allgemeiner
firr intra- und intermolekulare Reaktionen an R' und R? zu
nutzen, stellten sich gravierende Nachteile heraus®™: 1.
wechselnde Stereoselektivitit des Kondensationsschritts*-%),
2. mangelnde Stabilitit gegeniiber metallorganischen
Reagentien und 3. geringe Kristallisationsneigung und
schwierige NMR-spektroskopische Strukturaufklarung we-
gen langsam ineinander iibergehender Amid-Rotamere.

R 1, RZ = Acyl

—~ 2, RZ = SO,Aryl

O _N_
Y ORZ 3, RZ = Ayl
R1

t

R! = Alkyl, Alkenyl, Aryi; R3 = Alkyl, Phenyl

Wie wir nun fanden, sind die 3-Arylsulfonyloxazolidine
2 nicht nur frei von diesen Schwichen, sie haben noch
weitere Vorziige. Wir mochten nun ein erstes Beispiel fiir
ihre Anwendung in der enantioselektiven Synthese vorstel-
len: (R)-N-(4-Toluolsulfonyl)phenylglycinol 4 kondensiert
unter Sidurekatalyse mit 2-Hydroxymethylencyclohexanon
5 zum konfigurativ einheitlichen, kristallinen cis-Oxazoli-
din 7 (Ausb. 71%); von den iibrigen drei méglichen Dia-
stereomeren sind im Rohprodukt weniger als 5% zuge-
genL Die fiir 3-Alkyloxazolidine 3 bekannte cis-Selektivi-

HO CgHs
Cotts 0 H®) HO  NSO,Tol
+ _._H
HO  NHSO,Tol - H,0 o
4 5
(- |
6
CeHs
0.__NSO,Tol
——> L RJH
Tol = p-Tolyl
7
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