2 CgHsCH,MgC!
0.2 CuCl/ Et,0

FoC OH
CO,CH,

ent -10h [(S)-(-)]

X = H
FiC
o xacMo 3 o

Schema 3. Umsetzung von 4 mit Benzylmagnesiumchlorid und Strukturbeweis
fiir 11. Trennung von 11 und 9 g durch Flash-Chromatographie (Si0,; Pentan/
Et,04:1,RT).9g: Fp =78.5°C; [«]8T +2.8 (c =1.0, EtOH). - 11: Fp =104°C;
8" —131.4 (¢ =1.05, EtOH). - ent-10h (aus 11, MeOH/HCI): 94%, Kp =
75°C/0.2 Torr; [o]3T —8.8 (¢ =1.02, EtOH). — Die Rontgenstruktur von 11
wurde von V, Gramlich, T. Bremi und F. Kithnle im Rahmen des Kristallogra-
phiepraktikums (WS 1991/92) an der ETH-Zirich bestimumt; 11 liegt in einer
fiir Dioxanone ungewdhnlichen [10] Wannenkonformation vor; weitere Einzel-
heiten zur Kristallstrukturuntersuchung konnen beim Direktor des Cambridge
Crystallographic Data Centre, University Chemical Laboratory, Lensfield
Road, GB-Cambridge CB2 1EW, unter Angabe des vollstindigen Literaturzi-
tats angefordert werden.

den"?!, Untersuchungen zur Abklirung des Mechanismus
sind im Gang.

Arbeitsvorschriften

3: Zu einer auf —78 °C gekilhlten Ldsung von 11.31 g (50 mmol) Dioxanon 2
in 200 mL THF gab man unter Argon 36.2 mL (55 mmol) einer 1.52 M Losung
von tBuLi in Hexan derart, daf} die Innentemperatur nicht iber —70°C an-
stieg. Die zitronengelbe Enolatlésung wurde via Teflonkaniile tropfenweise zu
einer auf —78 °C gekithlten Losung von 2.85 mL (55 mmol) Brom in 125 mL
THF gegeben. Aufarbeitung (80 mL geséttigte wiBrige NH,Cl-Ldsung, Et,0,
Trocknen iber MgSO,) und Umbkristallisieren des bei 60°C/0.01 Torr subli-
mierten Rohproduktes (15.15 g, 98 %) aus Pentan lieferte 12.1 g (75 %) kristalli-
nes 3. Fp = 82.0-83.5°C; [«J§' —30.5 (¢ =1.0, EtOH); '"H-NMR (400 MHz,
CDCl,, TMS): 6 =1.03 (s, tBu), 4.54 (d, 3J(H,H) = 5.6 Hz, H-C(5)), 4.71 (dq,
3J(H,H) = 5.6 Hz, *J(H,F) = 5.6 Hz, H-C(6)), 5.29 (s, H-C(2)); NMR-Ver-
gleich mit den analogen nicht-fluorierten cis- und trans-Bromiden sowie mit
zahlreichen anderen cis/trans-Isomerenpaaren dieses Typs [6, 9, 13] sowie NOE-
Messungen.

4: Zu einer auf 0°C gekithiten Losung von 1.52 g (5 mmol) Dioxanon 3 in
30mL Et,O wurden unter Ar rasch 1.5mL (9.6 mmol) 1,8-Diazabicy-
clo[5.4.0]undec-7-en (DBU) gegeben. Die entstehende farblose Suspension
rithrte man 15 min bei 0 °C, versetzte mit 30 mL 2 M HCl, extrahierte mit Et,0,
trocknete (MgSO,), engte im Vakuum ein und destillierte (Kugelrohr, 30°C/
10 Torr): 690 mg (62 %) 4, farblose Kristalle; Fp = 32-33°C; [«]RT —141.9
(c =1.04, CHCL,): IR (CHCL,): ¥[cm™']=2980m, 1750s, 1420s, 1405s,
1365s, 1280s, 1270s, 1200s, 1170s, 1095s; 'H-NMR (300 MHz, CDCl,,
TMS): 8 =1.10 (s, 1Bu), 5.22 (s, H-C(2)), 5.94 (s, H-C(5)); !*C-NMR (75 MHz,
CDCl,, TMS): § = 23.76 (CH,), 34.70(C), 98.81 (CH), 108.37 (CH), 117.98 (q,
'J(C,F) = 273.4 Hz), 157.81 (g, 2J(C,F) = 39.0 Hz), 160.24 (CO); '"°F-NMR
(282.2 MHz, CDCl,, TMS): 6 = —73.89(s); MS (70 eV): m/z 225 (M +1)°,
0.1), 57 (76); korrekte C,H,F-Analyse. Enantiomerenreinheit von 4 > 99%
(GC-Analyse, Chrompack-CP-Cyclodextrin-f-2,3,6-M-19-WCOT-fused-sili-
ca-Séule, 50 m x 0.25 mm; 1.1 bar H,, 40 °C, 0.7°/min).

Eingegangen am 10. Mirz 1992 {Z 5232]
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Eine einfache Methode zum Ersatz der
OH-Gruppe in freien Carbonsiuren durch die
Phosphonium-Ylid-Gruppierung**

Von Hans Jiirgen Bestmann*, Roman Dostalek
und Bernd Bauroth

Bis(trimethylsilyl)methylentriphenylphosphoran 3! 143t
sich leicht durch Umsetzung des monosilylierten Ylids 112!
mit Brom- oder lodtrimethylsilan 2 zum korrespondieren-
den Salz von 3 und anschlieBende Deprotonierung, vorteil-
haft mit Natrium(bistrimethylsilyl)amid!®!, in groBeren
Mengen herstellen!?). Die Oxidation von 3 mit dem Addukt
4 von Ozon an Triphenylphosphit fithrt zum Bistrimethylsi-
lylketon 511,

Wir haben jetzt 3 mit freien Carbonsduren 6 umgesetzt
und beobachtet, daB sich dabei Acyl-Ylide 9 neben Hexame-
thyldisiloxan 10 bilden. Wir nehmen an, daB primér aus 3

[*] Prof. Dr. H. J. Bestmann, Dr. R. Dostalek, Dipl.-Chem. B. Bauroth
Institut fiir Organische Chemie der Universitit Erlangen-Niirnberg
Henkestrafle 42, W-8520 Erlangen

[**] Diese Arbeit wurde von der Volkswagen-Stiftung gefordert.
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und 6 die Phosphoniumsalze 7 entstehen. Das Carboxylat-
Anion desilyliert das Phosphonium-Ion unter Bildung von 1
und dem Trimethylsilylester 8, die sich zu 9 und 10 umset-
zen!2],

Tabelle 1. Monoacyl-ylide 9 [a] und Bisacyl-ylide 12 [a] aus Mono- bzw. Dicar-
bonsduren 6 bzw. 11.

R (6/9) oder A (11/12) Ausbeute Fp (9/12)
(9/12) [%] [Cl
a C,H, 85 221
b n-C,H, 76 178-185 (Z)
¢ n-C,H,, 81 155
d ¢-C¢H,, 65 157
e (Bu 68 175-177
f CeH, 62 176
g 1,4-(CH,0),CH, 65 142144
h 3,4,5-(CH,0),C.H, 74 158
i 1,4-(NO,),C,H, 55 153-155
i o-IC(H, 75 133-136
k H,N—CH, 79 140-143
1 CH,—CH-NH, 66 170-173 (Z) [b]
d o ~119

m S 78 118

CHa—C— (CH2 ) 2
n [e] 62 241 (Z)
° (CH,), n 232
P (CH,), 52 205
q > 78 178-218 (Z)
r[7] & 61 198200 (Z)
s 75 217-221 (Z)

[a] Fiir alle nenen Verbindungen 9 und 12 liegen korrekte Elementaranalysen
und spektroskopische Daten vor. Bei bekannten Verbindungen sind unsere
Daten mit den Literaturwerten identisch. [b] [¢], = +18.4 (c =1.6 in CH,Cl,).
[c] Eingesetzt Oxalsdure.

Angew. Chem. 1992, 104, Nr. 8
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Die Reaktion ermdglicht es also, in einem Eintopfverfah-
ren die OH-Gruppe in freien Carbonsduren durch die Ylid-
funktion zu ersetzen, ohne daB man zunichst ein Sdurechlo-
rid, einen Thiolester! oder ein Acylimidazol!®! herstellen
muB. Aus Dicarbonsduren 11 entstehen Bisacyl-ylide 12.
Wie Tabelle 1 zeigt, konnen auch freie Aminoséauren in der
Reaktion eingesetzt werden. Dadurch werden erstmals a-
Aminoacyl-Ylide wie 9k und 91 zugénglich. Umsetzungen
mit O-geschiitzten Weinsduren und Weinsduremonomethyl-
esterderivaten fithrten zu nicht niher definierten Eliminie-
rungsprodukten.

91 (hergestellt aus Alanin und 3) wird von Boc-Anhydrid
13 (Boc = tert-Butoxycarbonyl) an der Aminogruppe ange-
griffen (98 %); die anschlieBende Umsetzung mit Benzalde-
hyd 14 ergibt mit 88% Ausbeute das N-Boc-geschiitzte
Merucathinon 15. Die Herstellung der freien Base (isoliert

H H
1. (B O { |
(Ec)d CHy-C—C—C=C—Ph
9 ————— | I 1
2. Ph-CHO TH (0] H
14 Boc
15

als Oxalat) aus 15 ist beschrieben!®. Sie ist ein Inhaltsstoff
von Catha edulis Forsk., einer in Yemen und Ostafrika weit-
verbreiteten Droge!®!. Die Messung der optischen Drehung
von 15 ergab einen ee-Wert von 78.5% (verglichen mit dem
Literaturwert!®!: ee > 98%). Eine NMR-spektroskopische
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von 9k mit Ver-
schiebungsreagentien gelang nicht, so daB die Frage offen
bleibt, ob die partielle Racemisierung bei der Umsetzung von
Alanin mit 3 oder erst bei der Wittig-Reaktion erfolgt.

Um das synthetische Potential der Bisacyl-ylide 12 zu te-
sten, wurde das aus (Z)-1,2-Cyclopropandicarbonsiure ge-
wonnene 12q mit Singulettsauerstoff oxidiert!!®). Dabei ent-

H
So—&rrn I
— Y 3 1
g . o) T
o 0% —_—
C_c‘gp 3 98 %
2 0 o}
0 H
12q 16 18

steht in 40% Ausbeute (nicht optimiert) das spirocyclische
Cyclopentendionderivat 16!}, dessen dienophiler Charak-
ter sich durch Umsetzung mit Dimethylbutadien 17 zu 182
demonstrieren 1d83t. Die Einsatzmdglichkeit von 16 zum
Aufbau von Prostaglandinderivaten mit spirocyclischem
Cyclopentanring liegt auf der Hand!*3l.

Arbeitsvorschriften

9, 12: 30 mmol Bis(trimethyisilyl)methylentriphenylphosphoran 3 werden in
120 mL Tetrahydrofuran geldst. Zu dieser Losung gibt man bei Raumtempera-
tur 30 mmol der entsprechenden Monocarbonséure 6 bzw. 15 mmol der Dicar-
bonsiure 11, 16t 30 Minuten bei Raumtemperatur riihren und erhitzt anschlie-
Bend unter RiickfluB ca. 3—-4 Tage. Nach Beendigung der Reaktion entfernt
man das Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum. Der Riickstand wird aus
Essigester oder Toluol (eventuell unter Zugabe von Diethylether) umkristalki-
siert. Aus der Mutterlauge kann man durch Zugabe von Diethylether eine
weitere Fraktion erhalten, die in den meisten Fillen nur unwesentlich verunrei-
nigt ist.

Eingegangen am 5. Feburar 1992 [Z 5169]
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CAS-Registry-Nummern:

1, 3739-97-7; 2 (Br), 2857-97-8; 2 (1), 16029-98-4; 3, 36050-73-9; 4, 29855-83-8;
5, 42606-61-1; 6a, 19-69-4; 6b, 109-52-4; 6¢, 111-14-8; 6d, 98-89-5; Ge, 75-98-
9; 6f, 65-85-0; 6g, 2785-98-0; 6h, 118-41-2; 6i, 610-28-6; 6j, 88-67-5; 6k,
56-40-6; 61, 56-41-7; 6m, 4388-57-2; Ta, 141980-83-8; Th, 141957-57-5; Te¢,

141957-58-6; 7d, 141957-59-7; Te, 141957-60-0; 71, 141957-61-1; Tg, 141957- .

62-2; Th, 141957-63-3; 7i, 141957-64-4; 7j, 141901-65-5; Tk, 141957-66-6; 71,
141957-67-7; Tm, 141957-69-9; Tn, 141957-70-2; 70, 141957-71-3; Tp, 141957
72-4; 7q, 141957-73-5; Tr, 141957-75-7; 75, 141957-76-8; 8a, 16844-98-7; 8b,
26429-16-3; 8¢, 25435-96-5; 8d, 69435-89-8; 8 e, 37170-49-3; 81, 2078-12-8; 8g,
141957-48-4; 8h, 25432-43-3; 8i, 141957-49-5; 8, 59147-01-2; 8k, 5269-37-4;
81, 5269-38-5; 8m, 85877-53-8; 8n, 18294-04-7; 80, 40309-57-7; 8p, 18105-31-
2; 8q, 56407-76-2; 8r, 141957-77-9; 8s, 141957-78-0; 9a, 19753-66-3; 9b,
41693-11-2; 9¢, 41692-90-4; 9d, 17615-02-0; 9e, 26487-93-4; 91, 859-65-4; 9g,
141957-50-8; 9h, 122682-77-3; 94, 141957-51-9; 9, 141957-52-0; 9k, 141957-
53-1; 91, 141957-54-2; 9m, 141957-55-3; 10, 107-46-0; 11n, 144-62-7; 1lo,
110-15-6; 11p, 124-04-9; 11q, 598-10-7; 11r, 73875-01-1; 115, 482-05-3; 12n,
56849-14-0; 120, 101305-47-9; 12p, 41726-56-1; 12q, 141957-45-1; 12r,
141957-46-2; 12, 141957-47-3; 13, 24424-99-5; 14, 100-52-7; 15, 142035-21-0;
16, 141757-43-9; 17, 513-81-5; 18, 141957-44-0; P(OPh);, 101-02-0.
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Spezifische Bindung einer funktionellen
Proteinschicht an eine trigerfixierte
Streptavidinmatrix

Von Hiroshi Ebato, James N. Herron, Wolfgang Miiller,
Yoshio Okahata, Helmut Ringsdorf* und Peter Suci

Die spezifische Wechselwirkung von Streptavidin mit
biotinylierten Lipiden an der Luft-Wasser-Grenzflache fithrt
zur Bildung von optisch anisotropen, zweidimensionalen
Streptavidinkristallen'? ~#). Diese perfekt geordnete Protein-
matrix, an der pro Streptavidinmolekiil noch zwei der ur-
springlich vier Biotinbindungsstellen frei sind, kann auf
mehrere Arten mit biotinylierten Molekiilen funktionalisiert
werden!?]. Ward et al. konnten zeigen, daB es moglich ist, das
Andocken von biotinylierten Molekiilen an unspezifisch auf

[*] Prof. Dr. H. Ringsdorf, Dipl.-Chem. W. Miiller, Dr. P. Suci
Institut fur Organische Chemie der Universitit
J.-J.-Becherweg 18-20, W-6500 Mainz 1
Dr. I. N. Herron
Department of Pharmaceutics, University of Utah
421 Wakara Way, Salt Lake City, UT 84101 (USA)
Dipl.-Chem. H. Ebato, Prof. Dr. Y. Okahata
Department of Polymer Chemistry, Tokyo Institute of Technology
2-12-1 Ookayama, Meguro-ku, Tokyo 152 (Japan)
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Goldoberflichen adsorbierte Avidin- und Streptavidin-
schichter mit einer Quarzmikrowaage zu detektieren!. Wir
haben nun untersucht, ob spezifisch iiber Biotin an einen
festen Triger gebundenes Streptavidin als Matrix fiir das
Andocken einer zweiten funktionellen Proteinschicht ver-
wendet werden kann. Zur Messung wurde eine Quarzmikro-
waage (QCM, quartz-crystal microbalance) verwendet!®),
um zum einen die Wechselwirkung von Streptavidin mit
Biotinlipidmembranen und zum anderen das Andocken
eines biotinylierten Antifluorescein-Antikorper-Fragments
(Fab-Fragments)!”? zu untersuchen.

Frithere Monoschichtuntersuchungen mit Biotinlipiden
an der Luft-Wasser-Grenzfliche ergaben, daB fiir eine feste
Bindung des Liganden eine hinreichende Beweglichkeit und
freie Zuginglichkeit der Biotinkopfgruppen gewdhrleistet
sein muB 4. Da auf einem festen Triger Beweglichkeit und
Zuginglichkeit der Kopfgruppen noch kritischer sind, wur-
den Biotinlipide mit einem kurzen (1) und einem langen hy-
drophilen Spacer (2) verglichen. Fiir alle Messungen wurden

H
o} H N
P Ve Ve e Vv Y Ve ~ \ \/\/\ﬁ =0
O? S’YN [}1
¥ HOOC © H

=0

I-Z Z-T

2

drei Monoschichten der mit L-a-Dipalmitoylphosphatidyl-
ethanolamin (L-z-DPPE) gemischten Biotinlipide mittels
Langmuir-Blodgett(LB)-Technik auf die Goldelektrode ei-
nes Quarzkristalls iibertragen. Alle Messungen mit der
Quarzmikrowaage wurden in Pufferlosung (50 mmol Phos-
phat, pH=7.5) durchgefiihrt.

Wie erwartet spielt die Spacerlinge eine entscheidende
Rolle bei der Bindung von Streptavidin an Biotinlipide auf
festen Tragern (Abb. 1). Die Frequenzéinderung bei Verwen-
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Abb. 1. Wechselwirkung von Streptavidin mit unterschiedlichen Lipidmem-
branen, gemessen iiber die Resonanzfrequenzinderung Af einer Quarzmikro-
waage in Abhingigkeit von der Streptavidinkonzentration ¢. o reines DPPE,
& DPPE mit 5 Mol-% Biotinlipid 1, ¢ DPPE mit 5 Mol- % Biotinlipid 2.

dung von 5 Mol-% des Lipids 2 mit dem langen Spacer in
DPPE"! ist stark von der Proteinkonzentration abhingig.
Eine Sidttigung der Membran mit Protein wird zwischen
2.5%x 1077 und 3.5 x 10~ 7 M Streptavidin in der Pufferldsung
erreicht. Die resultierende Sattigungs-Frequenzidnderung
von 65 Hz ist in Einklang mit der Frequenzinderung, die fiir
eine Monoschicht aus Streptavidin mit der Sauerbrey-Glei-

0044-8249/92/0808-1064 § 3.50 + .25/0 Angew. Chem. 1992, 104, Nr. 8





