ZUSCHRIFTEN

Tabelle 3. Synthese von a-Methyl-a-aminosduren 8 durch Hydrolyse von Oxazinonen

(38,6R)-7.

R Pro- Ausb. [a]3® (H,0) {Literaturwert} ee [%)] [b]
dukt [%][a]

PhCH, 8¢ 80 —=21.5(c=1) {=220 (c =) [¢]} 98

HO,CCH, 8d 78 +49.1 (e =1) {529 [d]} 92

HOCH, 8f 75 $37(c=1) {+63(c=1)[e]} 58

HO,C(CH,), 8g 70 +21(c=271f] {+23.7(c=4[fe} 90

[a] Ausbeute an isoliertem Produkt. [b] Bestimmt durch Vergleich mit {x]-Werten aus der
Literatur. [c] Siehe Lit. [19]. [d] (R)-Enantiomer. Siehe Lit. [20]. [e] Siehe Lit. [21].

[f] Gemessen bei 436 nm in 6 N HCL. Siehe Lit. [20]. [g] =97 % ee.

LiOH (3 Aquiv.) in THF/H,0. AnschlieBende Dowex-Chroma-

tographie lieferte (S)-a-Allylalanine in 57 % Ausbeute und 93 %
ee 122

Wir haben eine einfache Methode zur Synthese von optisch
aktiven (S)-a-Methyl-a-aminosduren durch Alkylierung oder
Allylierung von substituierten 2,3-Dihydro-6H-1,4-oxazin-2-
onen unter Fest-Fliissig-Phasentransferbedingungen bzw. Pal-
ladium-Katalyse und anschlieBende Hydrolyse gefunden. Diese
Methode zeichnet sich durch leichte Herstellung der Ausgangs-
materialien aus kduflichen Verbindungen und sehr milde Reak-
tionsbedingungen aus. Die verwendeten Heterocyclen konnten
auch zur asymmetrischen Synthese anderer a-Aminosduren die-
nen.

Experimentelles

PTK-Alkylierung von (6S)-5: Ein heterogenes Gemisch von (65)-5 (231 mg,
1 mmol), Tetra-n-butylammoniumbromid (33 mg, 0.1 mmol), fein gemahlenem
technischem Kaliumcarbonat (400 mg, 3 mmol) und dem entsprechenden Elektro-
phil (1.5 mmol) in Acetonitril (3 mL) wurde bei Raumtemperatur bis zum vollstin-
digen Umsatz (GC) geriihrt (sieche Tabelle 1). Das Gemisch wurde durch eine Kie-
selgelschicht filtriert, das Losungsmittel verdampft (15 Torr) und der Riickstand
durch Flashchromatographie (Kieselgel) gereinigt.

Pd-katalysierte Allylierung von (6S)-5: Zu einer Ldsung des Oxazinons (65)-5
(116 mg, 0.5 mmol) und dem entsprechenden allylischen Carbonat (0.5 mmol) in
wasserfreiem THF (1 mL) wurde eine Losung von [Pd(PPh,),] (29 mg, 0.025 mmol)
und dppe (28 mg, 0.07 mmol) in wasserfreiem THF (0.5 mL) gegeben. Es wurde bis
zum vollstindigen Umsatz bei Raumtemperatur geriihrt (siche Tabelle 2), das L6-
sungsmittel wurde verdampft (15 Torr) und der Riickstand durch Flashchromato-
graphie (Kieselgel) gereinigt.
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unterschiedliche Strukturen protonierter
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Kationische Cyclisierungen dienen in der Natur als Aus-
gangspunkt fiir selektive Stoffwechselwege zu komplexen
Steroiden und Terpenen,”*! und biomimetische Varianten dieser
Reaktionen werden erfolgreich zur Synthese von Steroiden ein-
gesetzt.[2)
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Wihrend in Loésung dabei viele unterschiedli-

- . . Me,Si
che Produkte wie Alkene, die Stereoisomere Ph

chiraler Alkohole und partiell cyclisierte Ver-
bindungen entstehen kdnnen, sind die enzym-
katalysierten Prozesse im allgemeinen hoch-
selektiv. Kiirzlich wurden mehrere Antikor-
per isoliert, die Cyclisierungen katalysieren
und je nach vorhandenen Substituenten se-
lektiv zu den jeweiligen Cyclopropanen, Al-
koholen oder Alkenen fihren.?® >

Wir berichten hier iber ab-initio-Rech-
nungen mit protonierten Cyclopropan-Zwi-
schenprodukten, die bei diesen Reaktionen
entstehen, und die Verzerrung ihrer Geome-
trie durch unterschiedliche Substituenten.
Die berechneten Unterschiede in den nicht-
klassischen Ionenstrukturen sowie die Ergeb-
nisse jlingster Untersuchungen iber das 1-
Methylcyclohexylion!®! machen die geometri-
schen Verdnderungen, die durch Substituen-
ten in Cyclohexylkationen induziert werden,
verstandlich. AuBerdem wird erstmals der
stereochemische Verlauf der Deprotonierung
eines protonierten Cyclopropans zum Cyclo-
propan aufgeklirt. Aus Kraftfeld-Rechnun-
gen zur Bindung der Zwischenprodukte in
der Bindungstasche eines Antikdrpers, die
von der Kationenbindungsstelle des Antik6r-
pers McPC603 abgeleitet wurde, wurden
Hinweise darauf erhalten, wie die Bindungs-
orientierung die Selektivitdt der Reaktion be-
einflussen kann. Unser Befund ist fiir einen
kiirzlich erschienen Bericht Giber synthetische
Analoga dieses Antikérpers von Bedeu-
tung.l”l Wir haben festgestellt, daB die geringe Reaktivitit eines
Substrats in der Bindungstasche eines Antik&rpers gesteigert
werden kann. Diese Selektivititsverstirkung kann der Grund
dafiir sein, daB katalytische Antikdrper jeweils zu einem Pro-
dukt in hoher Ausbeute fithren kénnen, auch wenn die Hin-
tergrundreaktion nur mit niedriger Selektivitit ablduft. Die
Katalyse von Reaktionen, die ohne Katalysator nicht begiin-
stigt sind oder nur in geringem Umfang ablaufen, ist eine der
groBten Hoffnungen, die in katalytische Antikdrper gesetzt wer-
den.t8-91

Der gegen das Hapten 1 erhaltene Antikdérper 1gGTM1-
87D7 katalysiert einige selektive Reaktionen der Substrate
2a—c einschlieSlich der Cyclopropanbildung (Schema 1).1%
Wahrscheinlich verlaufen alle Reaktionen iiber das protonierte
Cyclopropan 3. Protonierte Cyclopropane sind experimentell
und theoretisch gut beschrieben.!!® 13} Auch das beriihmte
nichtklassische Norbornylkation ist ein protoniertes Cyclopro-
pan.t'® 17 Dyrch zunehmend genauere quantenmechanische
Methoden konnten die Strukturen und Energien dieser wichti-
gen Zwischenprodukte aufgekldrt werden.!*3 151

Um die stabilsten Strukturen von 3a—c¢ zu bestimmen, wur-
den Rechnungen auf dem MP2/6-311G*-Niveau durchge-
fithrt,1'® wobei die C(Ph)Me,-Gruppe durch ein Wasserstoff-
atom ersetzt wurde. Mit Basissdtzen niedrigerer Niveaus
(RHF/3-21G und 6-31G*) 1408t sich die nichtklassische Struktur
bei keinem der Kationen nachweisen, und das Cyclohexylkation
erscheint als die stabilste Struktur von 3a—c. Erst wenn die
Elektronenkorrelation beriicksichtigt wird (MP2), ergeben sich
fiir diese drei Verbindungen Cyclopropanylkation-Geometrien
mit unterschiedlichem AusmaB an nichtklassischer Uberbriik-
kung (Schema 2). Bei 3¢’ ist diese am geringsten, aber eine be-
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Schema 1. Struktur des Haptens I und die Reaktionen, die der Antikérper TM1-87D7 katalysiert.
Ar = p-Acetaminophenyl.

3¢’

Schema 2. Die mit dem MP2/6-311G*-Basissatz berechneten Strukturen der drei
protonierten Cyclopropane.

trichtliche hyperkonjugative Stabilisierung resultiert aus der
Wechselwirkung zwischen der C2-C3- und der C5-C6-Bindung
und dem unbesetzten dquatorialen p-Orbital. Das nur durch
C-H-Hyperkonjugation stabilisierte Isomer mit der positiven
Ladung in axialer Stellung ist um 4.9 kcalmol ™! energiereicher.
Die starke C-C-Hyperkonjugation in 3¢’ kénnte der Grund da-
fiir sein, daBd aus 3-Si(Ph)Me,- statt 3-C(Ph)Me,-substituiertem
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2 die Silylgruppe in antikorperkatalysierten Reaktionen leicht
eliminiert wird.™

Die Verbindungen 3a’ und 3b” dhneln dem protonierten Cy-
clopropan sehr viel stirker. Bei der trans-Struktur 3b’ ist eine
Ecke des Cyclopropanrings protoniert. Dieses nichtklassische
Kation dhnelt dem wohlbekannten Norbornylkation. Es ist hilf-
reich, sich diese Verbindung als ein trans-Alken vorzustellen, das
symmetrisch durch ein Alkylkation liberbriickt ist. Solche Ver-
bindungen werden bevorzugt an einem der beiden ,,Alken**-
Kohlenstoffatome nucleophil angegriffen oder an der iiberbriik-
kenden Alkylgruppe deprotoniert. In der cis-substituierten
Verbindung 3a ist die C1-C6-Bindung langer als die C2-C6-Bin-
dung (1.88 bzw. 1.84 A), was auf eine Verzerrung der Cyclo-
propanstruktur in Richtung einer eher klassischen Struktur
hindeutet (3a’, Schema 2). Die cis-Methylgruppe destabilisiert
3a’ um 1.6 kcalmol ™! gegeniiber 3b’. Umfangreiche aber er-
folglose Versuche, andere energiearme Strukturen fiir 3a—c zu
finden, deuten darauf hin, dafl 3a’-3¢’ die einzigen stabilen
Verbindungen in der Gasphase sind. Untersuchungen mit dem
Norbornylkation in Ldsung ergaben,
daB die nichtklassische Struktur nicht
durch das Losungsmittel  gestort
wird ;! 7 es ist daher wahrscheinlich, daf3
die hier gefundenen Strukturen auch in
Lésung existieren.

Wegen der unterschiedlichen Substi-
tuenten sind die Strukturen von3a’-3¢’
geometrisch voneinander verschieden,
was unterschiedliche Reaktivititen zur
Folge haben kann. Bei Versuchen in Lo-
sung wurden allerdings bei der unkata-
lysierten Reaktion von 2 a—c keine cycli-
schen Produkte erhalten, daher 148t sich
die Selektivitit ohne Antikérper-Kata-
lyse nicht bestimmen.!!

Die Bildung des anellierten Cyclopro-
pans aus 3a oder 3b kann durch basen-
induzierte Abspaltung des dquatorialen
oder des axialen Protons von C6 einge-
leitet werden. Rechnungen auf dem
MP2/6-311G*-Niveau zur Abspaltung
dieser Protonen durch Wasser ergaben,
daB in beiden Fillen das dquatoriale
Proton bevorzugt entfernt wird. Dies
bestédtigt nicht nur den stereochemi-
schen Verlauf der Deprotonierung, son-
dern erklirt auch, warum die Deproto-
nierung von 3b leichter verlduft als die
von 3a, deren cis-Methylgruppe den Zu-
gang einer Base zum dquatorialen Was-
serstoffatom erschwert. Interessant bei
der Cyclopropanbildung ist auch, daf
der entstehende Bicyclus 7 in der Wannen- und nicht in der
Sesselkonformation vorliegt (Schema 3).11°!

Trotz der intrinsischen geometrischen Unterschiede zwischen
den Strukturen von 3a—c sind die hohen Selektivitdten bei den
antikérperkatalysierten Reaktionen sehr iiberraschend. Klar ist
aber, daB der Antikorper eine wichtige Rolle bei der Erhdhung
der urspriinglich vorhandenen Selektivitdten spielt. Um die
Wirkungsweise des Antikdrpers zu modellieren, untersuchten
wir das aktive Zentrum des Antikdrpers McPC603, der fiir
Phosphorylcholin (PC) spezifisch ist.*?°~ 22 Die Aminosdurere-
ste der Bindungsstelle fiir die Ammoniumgruppe von Phospho-
rylcholin sind geladen (Aspartat und Glutamat) oder aroma-
tisch (Tyrosin und Tryptophan).?2-231 Die Aminosdurereste
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Asp97L, Tyr33H und

Trp107H bilden nach

Ergebnissen einer Kri-

stallstrukturanalyse von

McPC603 eine mogliche

Bindungsstelle fiir 1 so-

wie fir 3a—c. Kirzlich

wurde gezeigt, dall ein 7

synthetisches Analogon Schema 3. Die mit dem MP2;6-311G*-
mit den genannten Ami- Basissatz berechnete Struktur des Bicyc-
nosiureresten ebenfalls  lus7.

Phosphorylcholin-Ana-

loga bindet.!”) Die positive Ladung des Haptens 1 wurde in der
Nihe des Aspartatrestes fixiert, und die iibrigen sterischen Ab-
stoBungen wurden minimiert. Mit Kraftfeldrechnungen wurde
die vollstindige Geometrie bestimmt (17, Abb. 1).24 Das Am-
monium-Ion befindet sich im Hohlraum der Bindungstasche,
wobei das Stickstoffatom 3.7 und 3.8 A von den beiden Sauer-
stoffatomen der Aspartat-Carboxylatgruppe entfernt ist.

(TYR 30H)

[T'RP 107H)

—d
v

(ASP 97L)

Abb. 1. Computermodell der Bindung von 1”” und den drei Cyclohexylkationen in der Bindungstasche eines
Modellantikrpers. Diinne, rote Linien kennzeichnen Partialbindungen in den nichtklassischen Ionen.

Die Bindung der Substrate 3a—c in der Bindungstasche der
Modellverbindung wurde simuliert, indem die positive Ladung
in einem Abstand von etwa 2 A zur Carboxylatgruppe fixiert
wurde. Die Carboxylatgruppe wurde eingefiithrt, um das durch
Abspaltung der Sulfonatgruppe entstehende Kation zu stabili-
sieren. Sie kann mdglicherweise als spezifische Base das Kation
deprotonieren oder als allgemeine Base ein angreifendes Wasser-
molekiil deprotonieren. Die berechneten Strukturen von 3a—c
sind in Abbildung 1 gezeigt (3a”—3¢”). In allen Fillen liegt das
kationische Ende in der Nihe der Carboxylatgruppe von
Asp97. Trp107H und Tyr 33H bilden eine hydrophobe, das Ka-
tion stabilisierende Bindungstasche fiir den tbrigen Teil des
Substrats. Durch diese Anordnung wird die Ladungsdichte an
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der kationischen Seite des hochpolarisierbaren protonierten Cy-
clopropans vergréBert, indem die Stelle mit der maximalen posi-
tiven Ladung zur Carboxylatgruppe hin orientiert wird. Jedes
Substrat wird allerdings wegen der Strukturunterschiede ein we-
nig anders gebunden. Dadurch kann der Antikdrper die bereits
in den verzerrten Strukturen angelegte Selektivitit der Reaktion
erh6hen. So wird 3b” derart gebunden, daB die Wasseranlage-
rung an C1 oder C2 nicht begiinstigt ist, so daf3 der giinstigste
zur Verfigung stehende Reaktionsweg die Deprotonierung zum
Bicyclus 5 ist. Fiir 3a” ist diese M&glichkeit dagegen ungunstig,
weil sich C1 und nicht C6 in der Nihe der Carboxylatgruppe
befindet. Wahrscheinlich spielt die Carboxylatgruppe des
Aspartatrestes eine Rolle bei der Deprotonierung, entweder als
direkter Protonenacceptor oder als allgemeine Base. 3¢” rea-
giert bevorzugt zum Cyclohexanol 6; infolge der Art der Bin-
dung durch den Antik6rper werden alle anderen méglichen Re-
aktionswege zuriickgedréingt.

Die Substituenten verursachen also entscheidende Stérungen
in der Struktur der protonierten Cyclopropane und damit eine
Neigung, auf unterschiedlichen Wegen weiterzureagieren. Anti-
korper, die diese verzerrten Kationen binden und stabilisieren,
konnen so vermutlich diese inhidrenten Strukturunterschiede
erhohen, so daBl hohere Selektivitidten resultieren.

Eingegangen am 9. Oktober 1996 [Z9638]

Stichworte: Cyclopropane - Katalytische Antikorper - Katio-

nen *+ Molecular Modeling - Nichtklassische Strukturen

[1] L.J. Mulheim, P.J. Ramm, Chem. Soc. Rev. 1972, 259, 259; J. Schroepfer,
Annu. Rev. Biochem. 1982, 51, 555.

[2] W.S. Johnson, Acc. Chem. Res. 1968, 1, 1; Bioorg. Chem. 1976, 5, 51; E. E.
van Tamelen, Acc. Chem. Res. 1975, 8, 152.

[3] T Li, K. D. Janda, R. A. Lerner, Nature 1996, 379, 326.

[4] T. Li, K. D. Janda, J. A. Ashley, R. A. Lerner, Science 1994, 264,
1289.

[5] T. Li, K. D. Janda, S. Hilton, R. A. Lerner, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117,
2367.

[6] A. Rauk, T.S. Sorensen, C. Maerker, J. W.D. M. Carneiro, S. Sieber,
P. von R. Schleyer, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 3761.

[7] 1. O. Magrans, A.R. Ortiz, M. A. Molins, P. H. P. Lebouille, J. Sanchez-
Quesada, P. Prados, M. Pons, F. Gago, J. de Mendoza, Angew. Chem. 1996,
108, 1816; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1712,

8] K. D. Janda, C. G. Shevlin, R. A. Lerner, Science 1993, 259, 490.

[9] P. G. Schultz, R. A. Lerner, Science 1995, 269, 1835.

[10] M. Saunders, P. Vogel, E. L. Hagen, J. Rosenfeld, Acc. Chem. Res. 1973,
6, 53.

[11] C. C. Lee, Prog. Phys. Org. Chem. 1970, 7, 129.

[12} C. 1. Collins, Chem. Rev. 1969, 69, 543.

[13] P. von R. Schieyer, C. Maerker, Pure Appl. Chem. 1995, 67, 755.

[14] W. Koch, B. Liu, P. von R. Schleyer, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 3479.

[15] W. Koch, P. von R. Schleyer, P. Buzek, B. Liu, Croat. Chem. Acta 1992, 65,
655.

{16} H. C. Brown, The Nonclassical Ion Problem, Plenum, New York, 1977.

{17] P. R. Schreiner, D. L. Severance, W. L. Jorgensen, P. von R. Schleyer, H. F.
Schaefer IIL, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 2663.

[18] GAUSSIAN 94, Revision B.3: M. J Frisch, G. W. Trucks, H.B. Schle-
gel, P. M. W. Gill, B. G. Johnson, M. A. Robb, J. R. Cheesman, T. Keith,
G. A. Petersson, J. A. Montgomery, K. Raghavachari, M. A. Al-Laham,
V. G. Zakrzewski, J. V. Ortiz, J. B. Foresman, C. Y. Peng, P. Y. Ayala,
W. Chen, M. W. Wong, J. L. Andres, E.S. Replogle, R. Gomperts, R. L.
Martin, D.J. Fox, J. S. Binkley, D.J. Defrees, J. Baker, J. P. Stewart, M.
Head-Gordon, C. Gonzalez, J. A. Pople, Gaussian, Inc., Pittsburgh, PA,
1995.

[19] H. Dodziuk, Modern Conformational Analysis, VCH, New York, 1995.

[20] D. M. Segal, E. A. Padlan, G. H. Cohen, S. Rudikoff, M. Potter, D. R. Davies,
Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1974, 71, 4298.

[21] Y. Satow, G. H. Cohen, E. A. Padlan, D. R, Davies, J. Mol. Biol. 1986, 190,
593.

[22] S. I. Pollack, P. G. Schultz, Cold Spring Harbor Symposia on Quantitative Bio-
logy 1987, Lil, 97. Rechnungen zur Bindung von Phosphorylcholin durch
McPC603 wurden mit mehreren Methoden durchgefihrt: F. S. Lee, Z.-T. Chu,
M. B. Bolger, A. Warshel, Protein Engineering 1992, 5, 5215.

1042 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim

L1997 0044-8249/97/10909-1042 8 17.50 + .50/0

[23] P. C. Kearney, L. S. Mizoue, R. A. Kumpf, J. E. Forman, A. McCurdy, D. A,
Dougherty, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9907.

{24} MM2* ist in MacroModel, Version 4.5, implementiert; F. Mohamadi, N. G. J.
Richards, W. C. Guida, R. Liskamp, C. Caufield, G. Chang, T. Hendrickson,
W. C. Still, J. Comput. Chem. 1990, 11, 440. Die Aminosdurereste im Antikér-
per sowie die Winkel und Abstinde im Substrat wurden soweit einschrankt,
daB nur eine Translationsbewegung des Substrates moglich war. Die Amino-
sdurereste und das Hapten wurden an der Amidbindung gekappt und die
Enden jeweils mit einer Methylgruppe blockiert.

SuperolabstoBende Oberflichen**

Kaoru Tsujii,* Takamasa Yamamoto, Tomohiro Onda
und Satoshi Shibuichi

Im Alltag und in der Industrie sind Oberflachen, die sowohl
Wasser als auch Ole abstoBen, von groBem Nutzen. Superwas-
serabstoBende Oberflichen wurden in letzter Zeit entwickelt
und intensiv untersucht.!" =3 Uber superdlabstoBende Oberfli-
chen wurde jedoch bisher trotz ihrer groBen Bedeutung noch
nicht berichtet. Die Benetzbarkeit einer festen Oberfldche mit
einer Fliissigkeit wird durch Erhéhung der Rauheit,!*! insbeson-
dere durch Bildung fraktaler Oberflachenstrukturen, verbessert.
Wenn der Kontaktwinkel einer Fliissigkeit auf einer glatten
festen Oberfliche mehr als 90° betrégt, stoBt die Oberflidche die
Fliissigkeit vollstindig ab, wenn die Oberfliche geniigend auf-
gerauht wird. Die Beziehung zwischen dem Kontaktwinkel ¢ der
glatten Oberfliche und dem Kontaktwinkel 6; der rauhen Ober-
fliche genligt bei einer fraktalen rauhen Oberfliche Glei-
chung (a).t% %%

cosd; = (L/H°~ 2 cosh (a)

In Gleichung (a) geben (L/1)®~2 den Oberflichenvergrofe-
rungsfaktor, L und | die Ober- und Untergrenze des fraktalen
Verhaltens der Oberfliche und D die fraktale Dimension an.
Dieser Gedanke wurde in jlingster Zeit bei superwasserab-
stoBenden Oberflichen mit einem Kontaktwinkel von 174° un-
ter Verwenden der fraktalen Oberfldchenstrukturen tatsichlich
in die Realitdt umgesetzt.[*- 3 Wir wandten dieses Konzept nun
auf die vollig neuartigen, superélabstoBenden Oberflichen an.
Das groBte Hindernis bei der Bildung einer superdlabstof3enden
Oberflache ist die Herstellung einer glatten Oberfliche mit ei-
nem Kontaktwinkel von mehr als 90° fiir Ole. Im folgenden sei
die Oberflichenspannung des Feststoffs abgeschatzt, bei der die
genannte Bedingung erfillt werden kann. Der Kontaktwinkel
auf der glatten Oberfldche, 6, ist durch die Young-Gleichung
[GL. (b)] gegeben. In dieser sind ys, 7, und yg die Oberflichen-

cos = (g5 — 05 )/7L (b)

spannungen von Feststoff und Fliissigkeit bzw. die Grenzfla-
chenspannung Feststoff/Fliissigkeit. Bei einem Kontaktwinkel

[*] Dr. K. Tsujii, T. Yamamoto, S. Shibuichj
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Dr. T. Onda
Recording and Imaging Science Laboratories, Kao Corporation (Japan)
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