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3H, J=3.1Hz, HI6), 711 (d, 3H, J=3.1Hz, H27), 533 (d, 3H, J=
12.0 Hz, H22,04), 5.01 (d, 3H, J=14.6 Hz, H11,,,,), 481 (t, 3H, J=
12.5 Hz, H52,,,), 4.50 (t, 3H, J =10.7 Hz, H11,,,), 4.48 (t, 3H, J=10.1 Hz,
H34,.), 431 (1, 3H, J=120Hz, H22,,), 421 (d, 3H, J=13.0Hz,
H52e10)s 379 (d, 3H, J=13.6 Hz, H34,,04.), 2.16 (5, 9H, H19), 1.98 (s,
9H, H30), 1.72 (s, 9H, H32), 1.46 (s, 9H, H10).

[LH¢]Br,(PF), 5: Einkristalle eines Methanol-Solvates dieser Zusammen-
setzung wurden durch langsame Eindiffusion einer Losung von NaPF; in
Methanol in eine Losung von 3 in Methanol erhalten.
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Entdeckung eines effizienten chiralen Liganden
fiir die Cu-katalysierte enantioselektive
Michael-Addition durch High-Throughput-
Screening einer Parallelbibliothek™**
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Die 1,4-Addition metallorganischer Verbindungen an a,S3-
ungesittigte Carbonylverbindungen ist eine wichtige Reak-
tion zur C-C-Verkniipfung in der organischen Synthese.l'l Im
Lauf der letzten Jahre wurde iiber eine Reihe stochiometrisch
eingesetzter chiraler Reagentien berichtet, die enantioselek-
tive Additionen ermdglichen,? wihrend die Entwicklung
chiraler Katalysatoren langsamer verlief. Eine herausragende
Stellung auf diesem sich mittlerweile rasch entwickelnden
Gebiet nimmt die kupferkatalysierte, durch chirale Liganden
beschleunigte 1,4-Addition von Organozinkverbindungen
ein.’l Tm Besonderen wurden chirale Phosphoramidite,"
PhosphiteP*f und AminophosphaneP in der Addition an
cyclische Enone als Liganden verwendet, wobei sehr gute
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Enantioselektivititen (bis zu 98% ee) erhalten wurden.B"!
Andererseits wurde berichtet, dass chirale Sulfonamide, die
sich in verschiedenen katalytischen asymmetrischen Reak-
tionen bewdihrt hatten, die 1,4-Addition von Organozinkver-
bindungen an cyclische Enone ! nur mit méBiger Enantiose-
lektivitit katalysierten (<31 % ee).[*]

Wir haben eine neue Gruppe chiraler Schiff-Base-Liganden
mit der allgemeinen Struktur 5 entwickelt, die mehrere
verschiedene Bindungsstellen (eine Phenolgruppe, eine Imi-
nogruppe und eine sekundire Sulfonamideinheit) fiir die
Komplexbildung aufweisen. Daran kniipfte sich die Erwar-
tung, dass eine solche mehrzidhnige Struktur die Bildung von
Organometallkomplexen mit rdumlich geordneter Koordina-
tionssphére begiinstigen sollte, und die Hoffnung, Liganden
von grofler Anwendungsbreite fiir die asymmetrische Kata-
lyse erhalten zu konnen. Die Liganden 5 konnten leicht durch
Kondensation von Salicylaldehyden mit enantiomerenreinen
B-Aminosulfonamiden hergestellt werden (Schema 1). Die

Rl
BocNH )\/SOZNHRZ

Rl
a
2 —_—
HNBOC/k/SOZCI + R2NH,

1 2 3
la; Rl =Me 2f: R2 = CH,Ph
1b; R =iPr 29g; R? = (R)-CH(Me)Cy

1c;R'=Bu 2h; R? = (S)-CH(Me)Cy
1d; R*=CH,Ph  2i; RZ=/Pr
le; R'=1Bu 2j; R? = CHPh,
2k; R? = Bu
2l; R? = (R)-CH(iPr)CH,0H
2m; R? = (S)-CH(iPr)CH,OH
2n; R2 = (R)-CH(Me)Ph
20; R? = (S)-CH(Me)Ph
Rl
b SNPS)
CHO (YNJ\/ R
Pl aes
R@/i/ oH 5
4
4p; R®=H

4q; R® = 3,5-Buy
4r; R®=3,5-Cl,
4s; R® =5,6-(CH)4
4t; R3 = 3-OMe
4u; R3 = 5-NO,

Schema 1. Synthese der Ligandenbibliothek 5. a)1 (1.2 Aquiv.), 2
(1.0 Aquiv.), 6 (2.0 Aquiv.), 7 (0.2 Aquiv.), CH,Cl,, 20°C, 3 h; dann 8
(3.0 Aquiv.), 3 h, 86%; b) 3 (1.0 Aquiv.), TFA/CH,CI, (1/3), 20°C, 30 min;
Einengen; 4 (0.9 Aquiv.), 7 (3.0 Aquiv.), CH;OH, 20°C, 24 h, 88 %.

Sulfonamide 3 waren ihrerseits durch Kupplung verschiede-
ner primirer Amine mit den Sulfonylchloriden 1 zugénglich.
Letztere wurden iiber eine einfache Synthesemethodel! in
hohen Ausbeuten aus L-a-Aminosduren erhalten. Zu Beginn
dieser Arbeit wurden einige Modellverbindungen vom Typ §
synthetisiert und getestet, wobei sich herausstellte, dass sie die
kupferkatalysierte (5 % Cu(OTf),; Tf = F;CSO,) 1,4-Addition
von Diethylzink an Cyclohexenon 9 effizient beschleunigten.
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Das Produkt wurde allerdings mit nur méfigen bis geringen
Enantiomereniiberschiissen erhalten, die von 28 % mit 5.5 %
5dfp (R!=R?>=CH,Ph, R*=H) bis zu 48% mit 5.5% S5dfq
(R!=R?=CH,Ph, R?*=3,5-tBu,) reichten (Schema 2).[! Zu
diesem Zeitpunkt wéhlten wir einen kombinatorischen An-
satz zur Optimierung der Ligandenstruktur und zur Ver-
besserung der Ergebnissel” ¥ und machten uns dabei die
Eigenschaften der Ligandensynthese zunutze, die aus einer
Sequenz von Kupplungen verschiedener Monomere besteht
(Schema 1) und sich daher gut zur Erzeugung von Diversitit
eignet.

i o)
+ Etzn  Cu(OTH: (cat); S (cat)
n CgHsCH3, =20°C A
9 n=1 12 n=1
10n=2 13 n=2
11 n=0 14 n=0

Schema 2. Enantioselektive Cu(OTf),/5-katalysierte 1,4-Addition von
Et,Zn an die Enone 9-11. Screening der Ligandenbibliothek 5.

Fiir die Synthese der Ligandenbibliothek griffen wir auf
Parallelsynthesen in Losung zuriick und nutzten die Fest-
phasenextraktion, um ohne chromatographische Verfahren
iiberschiissige Reagentien und Nebenprodukte abzutren-
nen.®°1 Zur Herstellung der Sulfonamide 3 (Schema 1)
wurden die Sulfonylchloride 1 im Uberschuss (1.2 Aquiv.)
mit den Aminen 2 (1.0 Aquiv.) in Dichlormethan in Gegen-
wart von Methyltrimethylsilyldimethylketenacetal (MTDA) 6
(2.0 Aquiv.)®! und einer katalytischen Menge (0.2 Aquiv.) an
polymergebundenem ,,4-Dimethylaminopyridin®“ 70 umge-
setzt, um die Kupplung zu katalysieren und den anfallenden
Chlorwasserstoff abzufangen. Neben dem Polymer, das man
durch Filtration abtrennte, waren Trimethylchlorsilan und
Methylisobutyrat die einzigen Nebenprodukte. Diese sind
fliichtig und konnten mit dem Losungsmittel abdestilliert
werden. Nachdem das Amin vollstindig umgesetzt war,
wurde das iiberschiissige Sulfonylchlorid durch Umsetzung
mit festphasengebundenem Tris(2-aminoethyl)amin 8]
(3.0 Aquiv.) und anschlieBende Filtration entfernt. Danach
wurde die rBuOCO(Boc)-Schutzgruppe mit einer 25-proz.
Losung von CF;CO,H (TFA) in Dichlormethan abgespalten
und die entstandenen Aminotrifluoracetate (1.0 Aquiv.) wur-
den in Methanol mit den Aldehyden 4 (0.9 Aquiv.) in
Gegenwart von 7 (3.0 Aquiv.) zu den erwiinschten Schiff-
Basen 5 in 76 % mittlerer Gesamtausbeute umgesetzt; diese
fielen in ausreichender Reinheit an, um direkt in den ligan-
denkatalysierten Reaktionen zum Einsatz zu kommen.

Fiir das Multisubstrat-High-Throughput-Screening® !l der
Bibliothek wurde die 1,4-Addition mit &quimolaren Mischun-
gen von 2-Cyclohexenon 9 und 2-Cycloheptenon 10 (je
0.1 mmol) in Gegenwart von 5.5 Mol-% (0.011 mmol) eines
der Liganden 5 und 5 Mol-% Cu(OTf), (0.010 mmol) in
Toluol bei —20°C durchgefiihrt. Die Reaktionen wurden
nach 5 h abgebrochen und der Umsatz sowie der Enantiome-
reniiberschuss wurden direkt gaschromatographisch an den
rohen Reaktionsmischungen bestimmt. Dabei wurde eine
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chirale Kapillarsdule unter GC-Bedingungen verwendet,
unter denen die vier Peaks der beiden Enantiomerenpaare
basisliniengetrennt waren (Analysenzeit pro Lauf: 15 min).

Beim Aufbau der Bibliothek ist die Wahl der Synthesebau-
steine (Sulfonylchloride, Amine und Aldehyde) von entschei-
dender Bedeutung. Anhand einer Testbibliothek aus 60
Verbindungen (ein Sulfonylchlorid (1d), zehn Amine (2 f-o)
und sechs Aldehyde (4p—u)) wurde die Rolle der Substi-
tuenten R? und R3 untersucht, indem ihre Diversitit maxi-
miert wurde. Diese erste Gruppe von Liganden wurde dem
oben beschriebenen Screening unterworfen und die Ergeb-
nisse deuten auf einige interessante Trends: 1) Niedrige
Enantioselektivititen (<40% ee) wurden mit den Aminen
2k-m, unabhingig vom Aldehyd, und mit den Aldehyden 4t
und 4u, unabhingig vom Amin, erzielt. 2) Die Enantioselek-
tivitdten mit den Aminen 2n und 2o waren niedriger als jene
mit den Aminen 2g und 2h. 3) Das stereogene Zentrum, an
das R'! gebunden ist, bestimmt die absolute Konfiguration des
Reaktionsproduktes, jenes in R? (soweit vorhanden) beein-
flusst die Selektivitét.

Ausgehend von diesen Erkenntnissen wurde eine weitere
Bibliothek mit 100 Substanzen aus fiinf Sulfonylchloriden
(1a-e), fiinf Aminen (2f-j) und vier Aldehyden (4p-s)
hergestellt. Beim Screening dieser Bibliothek stellte sich
heraus, dass bei der Umsetzung von 2-Cyclohexenon und
2-Cycloheptenon der Ligand Sbhr (R!'=iPr; R?>=(S)-
CH(Me)Cy; R3=3,5-Cl,) die besten Ergebnisse lieferte (82
bzw. 81% ee). Diese Ergebnisse machen den Vorteil des
kombinatorischen Ansatzes deutlich: Es wire sehr schwierig
gewesen, diesen Liganden durch ein ,rationales oder ein
,Positional-Scanning*“-Verfahren!'?! zu finden. Die Daten in
Tabelle 1 belegen klar die Bedeutung der wechselseitigen
Einfliisse der Substituenten R!'-R? fiir die Feinabstimmung
der Ligandenstruktur.

Tabelle 1. High-Throughput-Screening der Ligandenbibliothek 5: die
zehn besten Liganden.

Nr. Ligand R! R? R3 ee(12) [%] ee(13) [%]
1 Sbhr  iPr  (S)-CH(Me)Cy 35-Cl, 82 81
2 Sehq Bu (S)-CHMe)Cy 35-Bu, 80 79
3 Sbiq iPr iPr 3,5-tBu, 76 72
4 Sejq tBu CHPh, 3,5-Bu, 74 75
5 Schr  iBu (S)}-CHMe)Cy 35-Cl, 73 74
6 Schq iBu (S)-CHMe)Cy 354Bu, 72 71
7 Saiq Me iPr 3,5-Bu, 69 76
8 Sehs  (Bu (S)-CHMe)Cy (CH), 71 71
9 Shjq iPr CHPh, 3,5-tBu, 70 69
10 Sehr  Bu (S)-CH(Me)Cy 35ClL, 71 67

Die Reaktionsbedingungen wurden hinsichtlich Katalysa-
tormenge, Konzentration, Reaktionstemperatur und Lo-
sungsmittel anhand der Enone 9-11 optimiert, wobei die in
Tabelle 1 aufgefithrten besten zehn Liganden zum Einsatz
kamen. Unter optimalen Bedingungen (2.75Mol-% 5,
2.5Mol-% Cu(OTf),, Toluol/Hexan (80/20), 5h) wurde
5bhr als der beste Ligand fiir Cyclohexenon 9 und Cyclohep-
tenon 10 (bei —20°C) identifiziert: Er lieferte 12 und 13 mit
90 bzw. 85 % ee bei einem Umsatz von 100 % in beiden Féllen
und in 93-95% Ausbeute (isoliertes Produkt). S5chq erwies
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sich als der beste Ligand fiir Cyclopentenon 11 (bei 0°C), er
lieferte 14 mit 80% ee bei allerdings niedrigerer Ausbeute
25%).

Wir haben eine Parallelbibliothek neuer Schiff-Base-Li-
ganden S entwickelt und deren Verwendung bei der enantio-
selektiven 1,4-Addition von Et,Zn an cyclische Enone iiber
ein High-Throughput-Screening-Verfahren optimiert. An-
wendungen der Liganden 5 bei anderen enantioselektiven
Reaktionen werden derzeit untersucht.
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Cyclisch verbriickte Oligoribonucleotide als
Modelle fiir die Codon-Anticodon-Paarung**

Ronald Micura,* Werner Pils und Karl Grubmayr

Professor Albert Eschenmoser zum 75. Geburtstag gewidmet

Die Nucleotidsequenzen der Gene werden tiber komple-
mentire mRNA mit Hilfe der Adapter-tRNAs an der
ribosomalen Maschinerie in Proteinsequenzen iibersetzt.[!]
Hierbei ist die Bildung spezifischer Watson-Crick-Basenpaa-
re zwischen Codon (mRNA) und Anticodon (tRNA) wesent-
lich. Der entsprechende Paarungskomplex weist eine dhnliche
Geometrie wie doppelhelicale A-RNA auf.*3 Solche Struk-
turen werden allgemein von Oligoribonucleotidduplexen in
wissrigen Pufferlosungen eingenommen, doch ist ein nur aus
drei Basenpaaren bestehender (bimolekularer) Duplex zu
schwach gebunden, um seine Paarungseigenschaften mit den
in der Oligonucleotidchemie gingigen UV- und CD-spek-
troskopischen Methoden bestimmen zu kénnen. Das Ziel
dieser Arbeit war es, neuartige Modellsysteme zu entwickeln,
die erhohte Dreibasenpaar-Duplex-Stabilitdten aufweisen
und die im Besonderen Basenstapelungseffekte, die von der
Codon-Anticodon-Paarung bekannt sind oder vermutet wer-
den, berticksichtigen.
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Die am Beginn unserer experimentellen Studien durch-
gefilhrte Modellierung eines Codon-Anticodon-Paarungs-
komplexes stiitzte sich im Wesentlichen auf die Kristallstruk-
tur der tRNA fiir Phenylalanin® und die Annahme einer
A-Form-Helix fiir die Codon-Anticodon-Paarung (Abbil-
dung 1).24 Aus der stereochemischen Situation kann ab-
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Abbildung 1. Zur Codon-Anticodon-Paarung der tRNAP aus Saccharo-
myces cerevisae (tRNA-Symbole sind kursiv gesetzt): a) Sequenzmotiv;
Wybutosin (yW), 2’-O-Methylguanosin (Gm), 2'-O-Methylcytosin (Cm).
b) Modellierung; Ansicht normal (oben) und parallel (unten) zur Helix-
achse; die nichtpaarenden Basen Wybutosin (fRNA) und Guanosin
(mRNA) an den 3'-Enden des Codon-Anticodon-Duplexes zeigen Basen-
stapelung. ¢) Strukturformeln von tRNAP"-Purinbasen in der Position 37;
1-Methylguanosin (m!G).1*3

geleitet werden, dass sich ein diesbeziigliches strukturbezo-
genes Modell nicht ausschlieBlich auf die drei Watson-Crick-
Basenpaare beschrinken darf. Vor allem die modifizierte
tRNA-Purinbase 37 am 3'-Ende des Anticodons propagiert
die A-Helix und kann ideal mit dem ersten Basenpaar des
Codon-Anticodon-Kernduplexes  durch  Basenstapelung
wechselwirken. In dhnlicher Weise ist am gegeniiberliegenden
Duplexende die Basenstapelung mit der Base am 3'-Ende des
Codons méglich.l?) Dagegen koénnen die Basen, die an den 5'-
Enden des Kernduplexes positioniert sind, a priori keinen
Einfluss durch Stapelung nehmen.

Unter Einbeziehung obiger struktureller Betrachtung be-
griinden sich im Wesentlichen zwei chemische Konstitutions-
typen (I und II) als geeignete Modellverbindungen, die in
einer ersten Nédherung auch den beschriebenen Kriterien der
unterschiedlichen tRNA/mRNA-Paarungsmodi in der P-Stel-
le und der A-Stelle des Ribosoms geniigen.3 In beiden
Fillen, I und II, beriicksichtigen sie die modifizierte tRNA-
Purinbase in Position 37 am Beispiel von 1-Methylguanosin
(m!G)[ und optional, in Modellverbindungen vom Typ II, die
erste Base eines nachfolgenden Codons (Abbildung 2). Das
wesentliche Strukturmerkmal der Modelle liegt in der kova-
lenten Verbriickung der kurzen komplementédren Sequenz-
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