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Abb. 4. Stereobilder zur Veranschaulichung der vier (oben) und der drei ungiinstig-
sten Kontakte (unten) zwischen dem Melle11-C*-Atom und der CyP-Bindungs-
tasche bzw. der Bindungstasche der F113A-Mutante von CyP. Die mittleren Werte
fiir die eingezeichneten Abstinde und die zugehdrigen Lennard-Jones-Wechsel-
wirkungsenergien sind fir die C*-CyP-Wechselwirkung: zu Phel13: 3.42 4,
+049kecalmol™} und 3.39A, +0.58kcalmol™?; zu Met6l: 3.543,
+ 0.63 kcalmol ™; zu Phe60: 3.33 A, + 0.84 kealmol ™ !; fiir die C-CyP(F113A)-
Wechselwirkung: zu Alal13: 3.91 A, 0.00 kcalmol™!; zu Met61: 3.924,
— 0.05 kealmol™*; zu Leu122: 3.80 A, 0.14 kcalmol ™ 1.

Bindungsstirken sterische Griinde haben, und legte alternative
Proteinmutationen nahe. Auch wenn eine noch bessere quanti-
tative Ubereinstimmung durch umfangreicheres Modeling und
die Verwendung des OPLS-AA-Kraftfeldes!! 7! erwartet werden
kann, etablieren diese ersten MC/FEP-Ergebnisse doch bereits
die Methode als vielversprechendes Werkzeug zum Studium von
Protein-Ligand-Wechselwirkungen unter Einschluf3 des Designs
und des Verstindnisses von orthogonalen Rezeptor-Ligand-
Paaren.
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Vollstindige enantiotope Differenzierung
zwischen den Kohlenstoffatomen einer
Doppelbindung bei der Umsetzung von Diolaten
mit meso-Bis(phenylsulfonyl)alkenen — Synthese
enantiomerenreiner Ketone**

Sergio Cossu,* Ottorino De Lucchi* und Paolo Pasetto

Professor Waldemar Adam zum 60. Geburtstag gewidmet

Die enantiotope Differenzierung zwischen zwei funktionellen
Gruppen einer meso-Verbindung ist ein bekanntes und beque-
mes Verfahren zur Herstellung enantiomerenreiner Verbindun-
gen, bei dem die Abtrennung und Entsorgung des nicht ge-
winschten Enantiomers umgangen wird."!! Dieses manchmal
als ,,meso-Trick bezeichnete Verfahren wird gewdhnlich auf
Diester oder andere Verbindungen mit Paaren enantiotoper
funktioneller Gruppen angewendet und oft enzymatisch durch-
gefuhrt.”! Die enantiotope Unterscheidung zwischen zwei be-
nachbarten Kohlenstoffatomen ist sehr selten, und abgesehen
von der Umlagerung bei meso-Epoxiden'® sind nahezu keine
Beispiele fiir die Anwendung des meso-Tricks bei Alkenen be-
kannt.[*! Wie hier beschrieben wird, reagieren meso-Alkene, die
an den Doppelbindungen zwei Phenylsulfonylgruppen aufwei-
sen, mit Salzen von Alkoholen und Diolen quantitativ zu voll-
stindig unsymmetrischen Verbindungen. Wir stellen damit eine
Methode zur enantiotopen Differenzierung!! der Kohlenstoff-
atome einer Doppelbindung vor. Die Reaktion liefert diastereo-
und enantiomerenreine Ketone, die auf konventionellen Wegen
schwer zuginglich sind und in Synthesen zahlreicher Natur-
stoffe,!’! Antibiotikal®! und Wirkstoffe eingesetzt werden kon-
nen, welche bei der Krebs-I und AIDS-Behandlung'®! eine
Rolle spielen.
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Die Synthesesequenz beginnt mit der Reaktion eines Bis(phe-
nylsulfonyl)alkens 1 mit einem chiralen Diol 2 [GI. (1)]; diese
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Umsetzung verlduft vollstindig stereoselektiv und liefert nur
eines der beiden moglichen Diastereomere, 3. Nach Hydrolyse
und reduktiver Desulfonylierung erhélt man daher ein einziges
enantiomerenreines Keton: 4.

Die Bis(phenylsulfonyl)alkene 1 k&nnen leicht durch Cyclo-
addition von Bis(phenylsulfonyl)acetylen an Diene erhalten
werden.'® Da dieses Acetylen nur wenig stabil ist, kann (Z)-1-
Chlor-1,2-bis(phenylsulfonyl)ethen 5 als Synthesedquivalent
in der Diels-Alder-Reaktion eingesetzt werden [Gl. (2)].1t"

Cl SO,Ph Cl
\[ —_— —_ 1 2)
SO,Ph SO,Ph
SO;Ph
5 6

Dariiber hinaus sind weitere Méglichkeiten zur Herstellung von
Bis(phenylsulfonyl)alkenen bekannt.!*!! Wir haben als Bis(phe-
nylsulfonyl)alkene die [2.2.1]- und [2.2.2]-Polycyclen 7-9 mit
Cyclobuteneinheit!*?! verwendet.

S0Ph SO2Ph

SO,Ph SO,Ph
7 8
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Als Diolkomponenten dienten 1,2- und 1,3-Diole (2a—c bzw.
2d) mit unterschiedlich groBen Substituenten sowie das atropi-
somere 1,1"-Binaphthalin-2,2"-diol 2e. Alle Verbindungen wei-
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sen eine C,-Symmetricachse auf, so daB die Bildung weiterer
diastereomerer Produkte unterbleibt. Die Natriumsalze von
2a—c, die durch Umsetzung mit NaH in THF erhalten wurden,
reagieren mit 7-9 zu den Ketalen 10—12. In Tabelle 1 sind die
Ausbeuten und Diastereomerenverhiltnisse zusammengefalit.
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Das Bis(phenylsulfonyl)alken 7 wurde als Standardsubstrat
zur Untersuchung des Verhaltens der Diole ausgewihlt. Die
besten Ergebnisse wurden mit (R,R)-(+4)-1,2-Diphenyl-1,2-
ethandiol 2¢ und 1,1'-Binaphthalin-2,2’-diol 2e erzielt, die je-
weils nur ein Diastereomer lieferten (Eintrdge 3 bzw. 5 in Tabel-
le 1). Das Diol 2¢ ergab auch mit 8 und 9 nur jeweils ein Dia-

Tabelle 1. Ausbeuten, Diastereomerenverhéltnisse und Drehwerte der Produkte
der Reaktion von 7-9 mit 2a—e.

Eintrag Substrat Diol 2 Produkt Ausbeute Diastereo- Drehwert [d]
[%0] merenverh. [a]

1 7 2a 10a 97 85:15

2 2b 10b 93 70:30

3 2¢ 10¢c 88 [e] +112.9 (1.7)

4 2d 10d 92 60:40

5 2e[b] 10¢ 92 [c]

6 8 2a 11a 72 50:50

7 2¢ 11c 96 [c] +87.9 (1.6)

8 2d 11d 90 50:50

9 9 2c 12¢ 92 [c] +82.2(1.4)

[a] Ermittelt durch 'H-NMR-Spektroskopie bei 200 MHz. [b] Eingesetzt als race-
misches Gemisch. [¢] Nur ein Diastereomer wurde erhalten. [d] Die Konzentration
¢ ist in Klammern angegeben, Messungen wurden in CHCl, durchgefiihrt.

stereomer (11¢ bzw. 12¢, Eintrdge 7 und 9), d.h. es bewirkte in
allen Fillen die vollstindige Differenzierung der Kohlenstoff-
atome der Doppelbindung. Zwar liefert Binaphthol ebenfalls
nur ein Diastereomer, doch sind die Addukte von 2¢ kristalliner
und die beiden Diastereomere einfacher durch NMR-Spektro-
skopie nachweisbar, so dall 2¢ bevorzugt fiir die Desymmetri-
sierung von 8 und 9 verwendet wurde. Die sich von Weinsdure
und Mannitol ableitenden Diole 2a bzw. b fiihrten zu schlechte-
ren Ergebnissen (Eintrége 1, 2, 6) bei der Bildung der diastereo-
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meren Produkte. Es wurden allerdings keine Versuche zur Dia-
stereomerentrennung durchgefithrt. Auch (2R,4R)-(—)-Pen-
tandiol 2d war wenig selektiv mit 7 und 8 als Substraten (Ein-
trdge 4 und 8).

Die Konfiguration von 10¢, 11 ¢ und 12¢ (siche Strukturdar-
stellungen) wurde durch Kristallstrukturanalyse ermittelt.[*3!
Bei der Bildung von 10c¢ aus 7 und 2c ist der Angriff des Alko-
holats am Vinyl-Kohlenstoffatom in a-Stellung zur Sulfonyl-
gruppe erforderlich [GIl. (3)]. Aus sterischen Uberlegungen
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folgt, daB3 das Reagens — wie bei Norbornenen iiblich!!# — von
der exo-Seite des Alkens angreifen sollte, so daB die Anordnung
mit der nach oben weisenden Phenylgruppe und der seitlich
angeordneten Alkylkette die glinstigste ist. Nach der Eliminie-
rung von Phenylsulfinat findet eine zweite nucleophile Addition
unter Bildung des Produkts statt. Die Sulfonylgruppe in 10¢
befindet sich in der endo-Position; demnach wird beim Angriff
des Protons auf das Anion die exo-Regel befolgt.l'! Das Stereo-
isomer 10¢ scheint das Produkt der kinetisch kontrollierten Re-
aktion zu sein, da dic Epimerisierung bei einem UberschuB an
Base ausschlieBlich das exo-Phenylsulfonyl-Isomer liefert. Ahn-
lich 1Bt sich die Konfiguration von 11 ¢ und 12¢ erklaren. Aller-
dings greift hier das Enolat von der endo-Seite an, wie es bei
diesen Verbindungen im allgemeinen iiblich ist.[!*]

Die diastereomerenreinen Addukte 10¢, 11¢ und 12¢ kdnnen
hydrolysiert (Nafion H in Toluol unter RiickluB, 5 h) und desul-
fonyliert werden (NaHg 6% in MeOH/NaH,PO,-H,0, 0°C,
2 h), und man erhilt die enantiomerenreinen Ketone 13-15016!
in der dargestellten absoluten Konfiguration (75—90% Aubeute).

o o]
(1A-(+)-13 (15-(-)-14 (15-15

Die Desacetalisierung von 10¢ liefert 16 als Epimerengemisch
(bezogen auf das Kohlenstoffatom in a-Stellung zur Sulfonyl-
gruppe). Die Enantiomerenreinheit der Ketone 13-15 wird da-
durch offenbar nicht beeintrachtigt. Die a-Sulfonylketone sind
auch fir Synthesezwecke von Interesse und konnen eine Alky-
lierung und weitere selektive Umsetzungen eingehen, die nicht
von der Konfiguration des Sulfons abhingen.l!”! Die Sequenz
der Desacetalisierung-Desulfonylierung ist umkehrbar, d. h. die
reduktive Desulfonylierung!'8 kann vor der Hydrolyse stattfin-
den. Allerdings ist die Desulfonylierung von «-Sulfonylketonen
leichter und mit milderen Reduktionsmitteln durchfiihrbar.[?®!

Der Schritt, der fiir die Konfiguration wihrend der gesamten
Reaktionssequenz entscheidend ist, ist der Angriff des Diolat-
Tons am Bis(phenylsulfonyl)alken. Nachdem das chirale Diol
das Alken-Kohlenstoffatom ,,ausgewéhlt* hat, ist die Aufhe-
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bung der Symmetrie nahezu vollzogen. Damit kann jedes mono-
funktionalisierte chirale Alkoholat die Desymmetrisierung liber
den Enolether und das Keton herbeifithren. In der Tat liefert die
Reaktion von 7 mit dem Lithiumsalz von (1R,2S,5R)-(—)-Men-
thol, das durch Umsetzung von Menthol mit #BuLi in THF
hergestelit wurde, nach Siulenchromatographie an Kieselgel
das Sulfonylketon 16 in 80 % Ausbeute [Gl. (4)]; dieses wurde

R*OH OR* Kieseigel (o)
7 / /
Base —-R*OH
SO2Ph SO,Ph
16
@
NaHg 6% , MeOH
NaH;PO, « H,0 A
0°C, 1h 0

(18)H{-)-13 (20%ee)
R"OH = (-)-Menthol

mit NaHg (6% in MeOH/NaH,PO,-H,0, 0°C, 1 h) zu (15)-
(—)-13 reduziert (20% ee, 80% Ausbeute). Das gesamte Ver-
fahren verkiirzt sich dabei auf nur zwei Schritte und ermdglicht
eine einfache Riickfilhrung des chiralen Auxiliars.

Dieses Verfahren ist zwar schnell und effektiv, allerdings wer-
den die Ketone in niedrigerer Enantiomerenreinheit geliefert, da
die Kontrolle der Enantiomerenreinheit auf der Stufe der Dia-
stereomere nicht méglich ist. Derzeit untersuchen wir stercose-
lektive Umsetzungen mit weiteren enantiomerenreinen Alko-
holen und Bis(phenylsulfonyl)alkenen, um ein Maximum an
Selektivitdt zu erzielen.
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Ein Rezeptor, der mit hoher Affinitiit Harnstoff
iiber Wasserstoffbriicken bindet**

Thomas W. Bell* und Zheng Hou

Bei Studien zur molekularen Erkennung ist Harnstoff sowohl
in der Grundlagenforschung als auch unter praktischen Ge-
sichtspunkten ein wichtiges Molekiil, denn es ist klein und ver-
fiigt iber geometrisch wohldefinierte Stellen fiir Wasserstoff-
briickenbindungen. Die Harnstoffeinheit ist zudem Bestandteil
von vielen biologisch wichtigen Verbindungen wie den Barbitu-
raten, Biotin, Citrullin, Cytosin, Thymin, Uracil und Harn-
sdure. Als ein Endprodukt des Stickstoffmetabolismus tritt
Harnstoff im menschlichen Blut in Konzentrationen zwischen 2
und 8 mm auf und wird mit dem Urin ausgeschieden. Der Harn-
stoffstickstoff-Spiegel des Blutes ist eine wichtige GroBe fiir
Aussagen iiber die Nierenfunktion,!’! und Verbindungen mit
hoher Affinitdt zu Harnstoff sind in der klinischen Chemie po-
tentiell niitzlich. Wir haben einen kinstlichen Rezeptor synthe-
tisiert, der Harnstoff unter Nutzung aller moglichen Wasser-
stoffbriickenbindungsstellen bindet. Der resultierende Komplex
ist sogar in reinem DMSO stabil, aus dem er kristallin erhalten
werden kann.

Unser neuartiger Rezeptor 1 umschlieBt Harnstoff von der
,,Unterseite*, d.h. von der der Carbonylgruppe gegeniiberlie-
genden Seite her, nahezu vollstindig, wie die schematische
Struktur I in Abbildung 1a verdeutlicht. Wie der bereits be-
schriebene Rezeptor 2! vermag auch 1 vier Wasserstoffbriicken
zu den Harnstoffaminogruppen zu bilden. Der Komplex wird
dariiber hinaus offensichtlich durch sekundire elektrostatische
Wechselwirkungen zwischen diesen Wasserstoff- und den
Stickstoffatomen der als Spacer dienenden Pyridinringe weiter
stabilisiert, was durch die punktierten Linien zu X in I angedeu-
tet wird. 1 enthilt auBerdem zwei Aminogruppen, die mit den
beiden Wasserstoffbriickenacceptoren von Harnstoff, den
nichtbindenden Elektronenpaaren des Sauerstoffatoms, wech-
selwirken kénnen. Andere bekannte Rezeptoren, die iiber Was-
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a) CN rli

2 - Harnstoff

Abb. 1. Darstellung von 1-Hamstoff und einigen anderen Rezeptoren mit gebun-
denem Harnstoff. Die Rezeptoren binden das Substrat iiber Wasserstoffbriicken
a) von der Unterseite, d.h. von der der C=0-Gruppe gegeniiberlicgenden Seite,
oder b) von der Oberseite.

serstoffbriicken an Harnstoff oder dessen Derivate binden, tun
dies von der ,,Oberseite her, wie in der schematischen Struk-
tur II gezeigt ist (Abb. 1b). In Komplexen des Typs III*! und
IV bestehen nur vier der sechs moglichen Bindungen zu Harn-
stoff — den Rezeptoren fehlen Acceptoren fiir die zwei verblei-
benden NH-Donorgruppen. Wir vermuteten daher, da3 die Se-
lektivitit von 1 fiir Harnstoff gegeniiber N-Alkylharnstoffen
viel groBer ist als die der anderen Rezeptoren. Makrocyclische
Polyether, die Harnstoff umschlieBen kénnen, sind bekannt,!!
ihnen fehlt aber die ausgeprigte konformative Praorganisation
der Rezeptoren, die aus anellierten Ringen bestehen.

Die Wahl von 1 als Syntheseziel war durch die bekannte
Eignung der o-Aminonitrileinheit als Wasserstoffbriickendo-
nor'® und durch die Verfiigbarkeit des Oxoaminonitrils 31 als
Zwischenstufe beeinfluit. Die Friedlinder-Kondensation von 3
mit 4-Amino-1,3-pyrimidin-5-carboxaldehyd!”! lieferte 4, das
unter Standardbedingungen zu S hydrolysiert wurde, das so-
wohl eine o-Aminonitril- als auch eine o-Aminoaldehydeinheit
enthielt (Schema 1). Die Kondensation von 5 mit einem zweiten
Aquivalent 3 wurde in Methanol/Toluol durchgefiihrt. An-
schlieBend wurde Harnstoff im UberschuB in die heiBe Reak-
tionslosung gegeben. Beim Abkiihlen fiel der Rezeptor 1 als
Komplex 1-Harnstoff aus, der mit Methanol verrieben und aus
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