Das groBte Plus der Reaktion ist die hohe Diastereoselektivi-
tét, die von 82:18 bis zu 90:10 zugunsten des un/ike-Isomers
reicht (vgl. Tabelle 1; unlike und like beziehen sich auf die Koh-
lenstoffatome f# und y des Substrats 1). Die Diastereomerenver-
hiltnisse wurden durch quantitative "H-NMR-Analyse charak-
teristischer Signale bestimmt. Die Hauptisomere wurden
durch Vergleich mit Literaturdaten zugeordnet®™. Beim neuen
Epoxydiol 2d wurde eine Kristallstrukturanalyse des Haupt-
isomers angefertigt (Abb. 1)17).

Abb. 1. Struktur von (15*,2R*)-1-Phenyl-2-[22(5*),3f-phenyloxiran-2-yi]-1,2-
ethandiol 2d im Kristall (ORTEP) [7].

Die hohe Diastereoselektivitit resultiert aus einem sehr star-
ren Ubergangszustand, der durch die zahlreichen Sauerstoff-Ti-
tan-Bindungen, wie z.B. im aktiven, geladenen Titankomplex A
(Schema 1), stabilisiert wird. Hierbei spielen die zusitzliche Ho-
moallylalkohol-Funktion im Alkendiol 1 und die Hydroxy-
gruppe im f-Hydroperoxyalkohol eine essentielle Rolle. Weiter-
hin bedingt der S,2-Mechanismus einen Angriff der Doppelbin-
dung auf den zu Uibertragenden Sauverstoff in Richtung der akti-
vierten Peroxid-Bindung im Titantemplat!'®!, Diese stereoelek-
tronische Bedingung und die vielseitige Koordination ergeben die
hohe Diastereoselektivitit. Ungewil ist, wieviele Titanatome in
dem Templat involviert sind, jedoch sollten fiir eine effektive
Sauerstoffiibertragung Sauerstoffdonor (f-Hydroperoxyalko-
hol) und -acceptor (Alkendiol) am gleichen Titanatom koordi-
niert sein.

Diese Reaktion des dreizdhnigen f-Hydroperoxyalkohols er-
offnet neue priaparative Perspektiven fiir die direkte und stereo-
selektive Epoxidierung von Allylalkoholen, die zusiitzliche Hy-
droxygruppen tragen. Gerade diese Substrate erweisen sich bei
der normalen Sharpless-Reaktion mit dem zweizihnigen
tBuOOH als problematisch und erfordern die Anwendung von
Schutzgruppen. Interessant wire es, enantiomerenreine Hy-
droperoxide einzusetzen, die vor kurzem durch Meerrettichper-
oxidase-katalysierte kinetische Racematspaltung bequem zu-
ginglich gemacht wurden!®!,

Experimentelles

1.50 mmol des Diols 1 und 1.80 mmol des Hydroperoxyalkohols wurden in 7 mL
Dichlormethan geldst und iiber Molekularsieb 4 A getrocknet. Unter N, wurden
75.0 pmol Ti(OiPr), zugegeben. Nach 30 min wurde das Titan mit 0.1 mL gesittig-
ter wifiriger NH,F-L3sung ausgefidlit und abfiltriert. Das Ldsungsmittel wurde
abdestilliert (23 °C/17 Torr) und der Riickstand sdulenchromatographisch an Kie-
selgel aufgetrennt. Umsitze, Ausbeuten und Diastereomerenverhéltnisse sind in
Tabelle 1 zusammengefaBt,
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Ozonbildung beim Abbau von FCKWs
in der Stratosphire**

Gustavo A. Argiiello, Bernd Jilicher und
Helge Willner*

Die ersten Fluorchlorkohlenwasserstoffe (FCKWs) wurden
1930 in den Forschungslabors von General Motors als Ersatz-
stoffe fiir die Kithimittel SO, und NH, synthetisiert. Diese itber-
aus niitzlichen, ungiftigen Verbindungen machen seit vielen Jah-
ren negative Schlagzeilen, da sie fir den zunchmenden
Ozonabbau in der Stratosphire mitverantwortlich sind. Die
chemisch inerten FCKWs werden durch die energiereiche UV-
Strahlung in der Stratosphdre gespalten, wobei Chloratome ent-
stehen, die in einem photokatalytischen Cyclus Ozon in Sauer-
stoff umwandeln.

Bei CF,Cl,, einem typischen Fluorchlorkohlenwasserstoff,
entsteht neben Chloratomen [GL. (a) und (b)] als weiteres Photo-

CF,Cl, + Av(2 < 346 1m) —— CF,Cl + Cl (@)

CF,Cl, + hv(/ < 221 nm) — CF, +2Cl (b)

lysefragment Difluorcarben CF,™"! [Gl. (b)]. Dieses ist im elek-
tronischen Singulett-Grundzustand!?! bemerkenswert reak-
tionstrigel®], dimerisiert mit einer Geschwindigkeitskonstante
von 4.3 x 107 * cm®s ™ 1% und reagiert nur langsam mit Sauer-
stofft™), Dagegen wird fiir Reaktion (c) ein schneller Ablauf vor-

3CF, + %0, —— [CF,0,]* — F,CO+0 ©

geschlagen!®). Mit dieser Reaktion wurde auch die Bildung von
F,CO bei der thermischen!” und photochemischen!™ Um-
setzung von C,F, mit O, gedeutet, doch ein experimenteller
Nachweis fiar (c) konnte bisher nur indirekt iiber Abfangreak-
tionen mit organischen Verbindungen gefiihrt werden®®,

Bei unseren Untersuchungen der Elementarreaktionen von
CF, haben wir uns auch mit der fiir die Stratosphdrenchemie
bedeutsamen Reaktion mit Sauerstoff beschif-
tigt. Dabei setzten wir Difluordiazirin 1 als sau- /}‘I .
bere CF,-Quelle!®! ein. Wird in O,-Matrix iso- N‘\ 1

|3
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liertes 1 bei 15 K mit langwelligem UV-Licht (4 > 320 nm) be-
strahlt, so entsteht quantitativ CF,. Erst nach Anregung des
matrixisolierten CF, mit Licht von ca. 250 nm im Absorptions-
maximum des A'B, « X' 4,-Uberganges!'*! reagiert es vollstin-
dig zu F,CO und O, im Verhiltnis von etwa 1:1. Bei Kontrollex-
perimenten mit reinem, festem O, bei 15 K entsteht unter diesen
Photolysebedingungen kein O,. Die Bildung von Ozon in Ge-
genwart von CF, kann wie folgt gedeutet werden:

Das elektronisch angeregte CF,(A'B,) geht durch Intersy-
stem Crossing in CF, (3B,) iiber, das mit O, fast ohne Aktivie-
rungsenergie entsprechend Gleichung (¢) zu F,CO + O rea-
giert!!®], Das O-Atom wiederum reagiert mit der O,-Matrix zu

Ozon. Hinweise auf eine intermediire Bildung

/0 von Difluordioxiran 2, das kiirzlich auf pripara-

OA\:‘F 2 tivem Wege hergestellt wurde!'"), oder einer an-
deren CF,0,-Spezies ergaben sich nicht.

Die in O,-Matrix gemachten Beobachtungen
wurden zusitzlich durch die aus Gasphasenuntersuchungen er-
ganzt. Dazu wurden Mischungen von 1 und O, (1:125) in eine
UV-Mefzelle bei Gesamtdriicken von ca. 1 bar gefiillt. Die UV-
Photolyse erfolgte durch die Kiivettenfenster mit einer Queck-
silber-Mitteldrucklampe in Kombination mit 320- oder 225 nm-
Kantenfiltern. Mit langwelligem UV-Licht (4 > 320 nm) bildete
sich ausschlieBlich C,F, durch Dimerisierung von primdr ent-
standenem CF, [siehe Gl. (k)]. Damit konnte die in Lit. [5] be-
schriebene Beobachtung bestitigt werden, dafl Singulett-CF,
bei Raumtemperatur nicht oder nur sehr langsam mit Sauerstoff
reagiert. Verwendet man dagegen Licht mit Wellenldngen
>225 nm, so wird die Bildung von O, beobachtet (Abb. 1a).
Als weitere Produkte der Photolyse konnten C,F, und F,CO
IR-spektroskopisch nachgewiesen werden. Wihrend beim Ma-
trixexperiment nur monomolekulare CF,-Reaktionen ablaufen
kdnnen, ist der Reaktionsverlauf in der Gasphase komplexer.

0.020-
a
’ 0.015 ®) ®
0.010-
U,/
0.005
0.000 4 : . 2
0 5 10 15

1/ min  ——

Abb. 1. Zeitlicher Verlauf der O,-Extinktion bei 4 = 258 nm wihrend der Gaspha-
senphotolyse (4 > 225 nm) von (2) 1 in O,, (b) 2in O,.

Bemerkenswert ist die lange Induktionsphase von fiinf Minu-
ten bis zum schnellen Auftreten und ebenso schnellen Zerfall
von O,. Gedeutet werden kdnnte dieses wiederholt reproduzier-
te Zeitverhalten durch einen photochemisch getriebenen Kreis-
prozel3 (Schema 1).

Durch (d) und (e) baute sich langsam eine stationire Konzen-
tration an elektronisch angeregtem 'CF, auf. Wie durch das
Matrixexperiment gezeigt, sollte fiir dieses CF,(A'B,) ein Inter-
system Crossingg zu CF,(*B,) entsprechend (f) mdglich sein,
das wiederum mit O, gemiB (g) [= Gl (c)] reagierte. Um den
iiberproportionalen Anstieg der O,-Konzentration zu deuten,
postulieren wir, daB das gebildete schwingungsangeregte CF,0,
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1(X'4,) + hv(d = 352nm) — CF,(X'4,)+ N, (d
CF,(X'4,) + hv( = 249 nm) — CF,(A'B)) 0]
—> CF,(A'B,) — CF,(38)) )
CF,(*B,) + 0, — [CF,0,]* — F,CO + 0 ()

Lo ()

hv(X =225nm) + 'CF, + 20

0+0,+M — O, ]
CF, + CF, — C,F, (3]
CF, + 0, — F,CO+ 0, M
C,F, + 0, — F,CO + O, + *CF, (m)
O, + hv(A=255nm) — 0, + O ()

Schema 1. Mogliche photochemisch ausgeldste Reaktionen im System 1/0,.

nach photochemischer Anregung in CF, und zwei O-Atome
zerfallen kann [Gl. (h)]. Die Energiesumme aus dem Singulett-
Triplett-Abstand!? fiir CF, (236.4 kImol ') und der Lichtener-
gie fiir A = 225 nm (532 kImol~") ist vdllig ausreichend zur
Spaltung von O, (D° = 498.3 kImol™') (Abb. 2), das wegen

800 4 [CE,0,]
600 - —_—
. 4 CF.(B)+0, hv CF,('A) +20
E/kJ mol™! A
200
(J: CF,TA)+ O, F,CO0 ('A)
—~200 4 _Y E,CO (A +0
- 204,

P ———

Abb. 2. Energetischer Verlauf fiir die Reaktionsschritte (¢) bis (h) bezogen auf die
Energie von CF,('4,) + O,. Die thermodynamischen Daten wurden Lit. {2, 8] ent-
nommen.

fehlender Absorption von Licht mit Wellenldinge A > 225 nm
nicht direkt gespalten werden kann. Das nach (h) entstehende
'CF, konnte wieder in den Kreislauf eintreten (f), und die O-
Atome wiirden durch O, zu O, abgefangen (i). Durch diese
CF,-sensibilisierte photochemische O,-Spaltung ware der plotz-
liche Anstieg der O;-Konzentration zu verstehen.

Der schnelle Abbau von O, erfolgte gemi8 (1), (m)!* 2 und (n).
An dieser Stelle sei darauf hingewiesen, daB die intensiv unter-
suchten Oxidationen von Carbenen CX, (X = H, organischer
Rest)!'3! wegen der umgekehrten Singulett-Triplett-Abfolge nicht
mit der hier vorgestellten CF,/O,-Chemie zu vergleichen sind.

Um die mdgliche Existenz einer energiereichen CF,0,-Zwi-
schenstufe zu priifen, haben wir ein analoges Experiment mit
Difluordioxiran 2(X'4,) durchgefiihrt und zuniichst erstmals
sein UV-Spektrum aufgenommen. Es zeigt im Bereich des zur
Photolyse von 1 eingestrahlten Lichtes (4 >225 nm) zwei Ab-
sorptionen"*, so daB auf diese Art auch eine photochemische
Umlagerung und Anregung von 2 mdéglich sein solite. Beide
Absorptionsbanden zeigen keine Feinstruktur, was als Hinweis
auf einen dissoziativ angeregten Zustand gesehen werden kann.
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Bei der Photolyse von 2 in liberschiissigem Sauerstoff entsteht
unmittelbar Ozon entsprechend den Gleichungen (g) und (i)
(Abb. 1b). Damitist 2 ein moglicher Vorlaufer fiir das in Gegen-
wart von CF, gebildete Ozon.

Da die Geschwindigkeitskonstanten der Reaktionen (f), (g)
und (1) nicht bekannt sind, ist eine Aussage, in welchem Verhalt-
nis die Reaktionen (g) und (h) ablaufen, nicht méglich. Das
Verhiltnis (h)/(g) sollte allerdings bei niedrigem Druck und
niedriger Temperatur groBer werden, da die Desaktivierung von
schwingungsangeregtem CF,0O, dann langsamer ist!*3). Unter
den von uns gewidhlten Bedingungen (1 bar, 298 K) hat (h) noch
eine gewisse Bedeutung,

Die hier beschriebenen Experimente zeigen eindeutig — unab-
héngig davon, welches energiereiche CF,Q,-Intermediat vor-
liegt —, daB sich auch unter Stratosphirenbedingungen CF, an
der O,-Bildung beteiligen kann. Dies ist fiir die Diskussion um
FCKW-Ersatzstoffe, fiir die Fluorkohlenwasserstoffe in Be-
tracht kommen, von Bedeutung. Zumindest das CF,-Bruch-
stiick wird deren moglichem Ozonabbaupotential entgegenwir-
ken. Wieviel O, allerdings nach dem von uns vorgeschlagenen
Mechanismus gebildet wird, kann erst nach quantitativer Kennt-
nis sdmtlicher Reaktionsschritte berechnet werden.
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Isolierung von RNA-Aptameren fiir biologische
Cofaktoren durch In-vitro-Selektion **

Petra Burgstaller und Michael Famulok *

Durch In-vitro-Selektion 1iBt sich eine grofie Zahl (>10*3)
verschiedener DNA- oder RNA-Sequenzen gleichzeitig flir be-
stimmte Funktionalititen screenen. In-vitro-Selektionsexperi-

[*] Dr. M. Famulok, Dipl.-Chem. P. Burgstaller
Fachbereich Chemie, Institut fiir Biochemie der Universitit
Am Klopferspitz 18 a, D-82152 Martinsried
Telefax: Int. + 89/8578-2470
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mente umfassen mehrere aufeinanderfolgende Schritte, wobei
der erste immer die Synthese einer Bibliothek von DNA-Mole-
kiilen mit zufilliger Sequenz ist. Nach der Amplifizierung der
DNA durch Polymerase-Kettenreaktion (PCR) wird durch In-
vitro-Transkription ein RNA-Pool hergestellt. Aus diesem
RNA-Pool werden dann, z.B. durch Affinitdtschromatogra-
phie, diejenigen RNAs (Aptamere) selektiert, die spezifisch an
ein Zielmolekiil binden!!-2), Solche spezifisch ligandenbinden-
den Nucleinsduren kénnten nicht nur als potentielle Leitstruk-
turen fiir Proteininhibitoren von Nutzen sein!3!, sondern auch
unser Wissen iiber die Mechanismen biochemisch wichtiger
RNA-Substrat-Wechselwirkungen — wie der Erkennung von
Nucleotiden, Proteinen, Peptiden, Aminosduren, Metall-Tonen
und Antibiotica durch RNA — vermehren helfen. AuBerdem
koénnen detaillierte Kenntnisse dieser Art die Entwicklung neuer
Ribozyme erleichtern. Wir berichten hier itber die Isolierung
von RNA-Motiven, die an den Flavinteil von Flavinadenindi-
nucleotid (FAD) und Flavinmononucleotid (FMN) binden.
Zusitzlich fithrten wir Selektionsexperimente zur Isolierung
von RNA-Aptameren fiir Nicotinamidadenindinucleotid
(NAD*) und Nicotinamidmononucleotid (NMN™*) durch
(Schema 1).

NH,
N x
0 N
I I </ l )
Z—O—T—o{—P—o oN N?
H——oH ©O. Jo.
HJ—OH
HF_OH OHOH
X INJ;r |
FMN
|
FAD
0
| = NH, "
R
+ N
NZ </ | )
i i o
0—P—0+P
OH HO o | dn
0 OHOH
NMN*
NAD*

HaC
P
HaC N
1

Schema 1. Die in den Selektionen verwendeten Liganden FAD, FMN, NAD* und
NMN* sowie das fiir die Untersuchung von Bindungsspezifititen verwendete 7,8-
Dimethylalloxazin 1.
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