ZUSCHRIFTEN

Abb. 7. Rasterelektronenmikroskopische Aufnahme eines durch Polymerisation
von 1 auf einer Pt-Kathode erhaltenen Films (100 Cyclen), VergroBerung: 3 x 103,
3mm = [ pm.

Uber die reduktive elektrochemische Polymerisation einfa-
cher Alkine!?!! sowie einiger Metallkomplexe mit Alkinylpyri-
dinliganden'® 22! wurde berichtet, aber im aligemeinen fand
dieser Typ der Elektropolymerisation bisher wenig Beach-

tung 3!,
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12 wurden durch langsames Verdampfen einer CS,-Lésung erhalten. Bei
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resultierenden systematischen Fehier zu reduzieren, wurden alle Reflexe bei
mindestens zwei unterschiedlichen Kristallorientierungen gemessen. Einige der
stark kontaminierten Reflexe wurden nach der Datensammlung erneut auf
dem Diffraktometer untersucht. Fiir die meisten konnte der Fehler betrichtiich
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Direkten Methoden gelést und nach dem Verfahren der kleinsten Fehler-
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stereochemischen Betrachtungen). Kristallstrukturdaten fiir 1b bei 100 K
[(C55H,581,) - 2(C;Hy), M, =1159.3]: triklin, Raumgruppe PT (Nr. 2), py..,. =
142gem™3, Z =2, x=12580(1), b =13.547(2), c=17.9842) A, «=
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CAD4-Diffraktometer, Cuy,-Strahlung, i =1.5418 A. Einkristalle von Lb

wurden durch langsames Verdampfen einer Toluollosung erhalten. Um das

Verdampfen des Losungsmittels aus den Kristallen zu vermeiden, wurde ein

Einkristall geschnitten und bei etwa 250 K montiert. Die Struktur wurde mit

Direkten Methoden geldst und mit voller Matrix nach dem Verfahren der

kleinsten Fehlerquadrate mit einer isotropen Extinktionskorrektur und einem

exponentiell modifizierten Gewichtungsfaktor » =5 A2 verfeinert. R(F) =

0.049, wR(F) = 0.052 fir 857 Variable und 8722 Reflexe mit F > 6 o(F) und

9 <75° (Schweratome anisotrop, H-Atome isotrop; die Positionen letzterer

ergaben sich aus stereochemischen Betrachtungen). Weitere Einzelheiten zu

den Kristallstrukturen konnen beim Direktor des Cambridge Crystallographic

Data Centre, 12 Union Road, GB-Cambridge CB21EZ, unter Angabe des

vollstdndigen Literaturzitats angefordert werden.

Bei 1b betragen die geschitzten Standardabweichungen 0.002-0.004 A fiir die

Bindungslingen sowie die Abstinde der C-Atome zum Schwerpunkt Z, der

Fullerenkugel und (.1-0.3° fir die Bindungswinkel. Die Standardabwei-

chung s der Mittelwerte (in Klammern) wurde nach folgender Gleichung be-

rechnet: s = [E,(x, — {x))*/m-1)]*2.

[12] Wir danken Prof. E. Vogel, D. J. Lex, H. Wrubel und C. Ké6nig (K&ln) fir
bisher unveréffentlichte Strukturdaten von 2.

[13] P. Chakrabarti, P. Seiler, J. D. Dunitz, A.-D. Schliiter, G. Szeimies, J. Am.
Chem. Soc. 1981, 103, 7378 -7380; P. Seiler, J. Belzner, U. Bunz, G. Szeimies,
Helv. Chim. Acta 1988, 71, 2100- 2110.

[14] a) A. Hirsch, 1. Lamparth, H. R. Karfunkel, Angew. Chem. 1994, 106, 453—
455; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 437-439; b) C. C. Henderson,
C. M. Rohlfing, R. A. Assink, P. A. Cahill, ibid. 1994, 106, 803805 und 1994,
33, 786-788.

[15} a)J. M. Hawkins, A. Meyer, T. A. Lewis, S. Loren, F. J. Hollander, Science
( Washington DC 1583 -) 1991, 252, 312 - 313; b) H. Irngartinger, C.-M. K6h-
ler, U. Huber-Patz, W. Kritschmer, Chem. Ber. 1994, 127, 581 -584.

[16] a) G. Wegner, Pure Appl. Chem. 1977, 49, 443--454; b) ). D. Wright, Molecular
Crystals, Cambridge University Press, 1987, S. 116.

[17] Fir die elektrochemischen Messungen in wasserfreiem Dichlormethan

(Bu,N7PF, (0.1 M) als Leitsalz) wurde ein mit einem Ifélec-IF3802-x-y-Plotter

verbundener Bruker-EI30M-Potentiostat verwendet. Die Elektrolyse wurde in

ciner klassischen Dreielektrodenzelle durchgefiihrt. Als Arbeitselektrode wur-
de eine Platinscheibenelektrode, als Gegenelektrode ein Platindraht und als

Bezugselektrode eine wilrige Ag/AgCl-Elektrode benutzt. Dic Potentiale wur-

den auf Ferrocen als intenen Standard bezogen.

J M. Calvert, D. L. Peebles, R. J. Nowak, Inorg. Chem. 1985, 24, 3111-3119.

So zeigen beispielsweise Cyclovoltammogramme des Ferrocen/Ferricinium-

Paares in Bu,N*PF; (0.1 M);CH,Cl,, aufgenommen mit einer vom Film iiber-

zogenen Pt-Elektrode, Maxima bei +0.44 V [(E,, + E,.)/2] gegen Ag/AgCl

mit AE, = Ef* — E§** =100 mV bei 0.1 Vs~ !, mit ciner blanken Pt-Elektrode
wurde (£, + E,.)/2 = +0.41 V gegen Ag/AgCl und AE, = 60 mV erhalten.

[20] Mit unpolymerisiertem C,, modifizierte Elektroden sind beschrieben: a) C.
Jehoulet, Y. S. Obeng, Y. T. Kim, E Zhou, A. J. Bard, ./ Am. Chem. Soc. 1992,
114, 4237 4247; b) W. Koh, D. Dubois, W. Kutner, M. T. Jones, K. M. Ka-
dish, J. Phys. Chem. 1992, 96,4163-4165; c) R. G. Compton, R. A. Spackman,
D. I Riley, R. G. Wellington, J. C. Eklund, A. C. Fisher, M. L. H. Green, R. E.
Doothwaite, A. H. H. Stephens, I. Turner, J. Electroanal. Chem. 1993, 344,
235-247.

[21] C. 1. Simionescu, M. Grovu, Angew. Macromol. Chemn. 1983, 111, 149-163;
C. L. Simionescu, M. Grovu, A. Duca, ibid. 1983, (15, 47-59.

[22] P. D. Beer, O. Kocian, R.J. Mortimer, C. Ridgway, J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1991, 1460—1463.

[23] ). Simonet, J. Rault-Berthelot, Prog. Solid. State Chem. 1991, 21, 1-48.

[t

[18
[19

Eine Antikorper-katalysierte 1,2-Umlagerung
unter Beteiligung von C-C-Bindungen**

Yuanwei Chen, Jean-Louis Reymond * und
Richard A. Lerner*

Katalytische Antikorper erhdit man durch Immunreaktion
mit stabilen Analoga von Ubergangszustinden chemischer Re-
aktionen. Mit dieser Methode, die erfolgreich auf eine Reihe
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chemischer Umwandlungen angewendet wurde, gelangt man
bequem und schnell zu neuen Protein-Katalysatoren!'!. Bisher
lieBen sich nur wenige Reaktionen, an denen C-C-Bindungen
beteiligt sind, durch Antikorper katalysieren'?), z.B. die Diels-
Alder-Reaktion!®], die Claisen- und die Oxy-Cope-Umlagerun-
gen™! sowie Decarboxylierungen!®!. Wir berichten hier iiber die
erste Antikorper-katalysierte 1,2-Umlagerung unter Beteiligung
von C-C-Bindungen, eine Dienon-Phenol-Umlagerung.

Viele Umlagerungen unter Beteiligung von C-C-Bindungen
sind nucleophile 1,2-Verschiebungen. Hierzu induziert ein an
einem Kohlenstoffatom-gebundenen Atom A gebildetes Elek-
tronensextett die Wanderung eines benachbarten Kohlenstoff-
atoms mit dem Elektronenpaar der C-C-Bindung zu diesem
Zentrum A, das dann acht Valenzelektronen aufweist (Sche-
ma 1). Das dabei gebildete Carbenium-Ion stabilisiert sich, in-
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Schema 1. Nucleophile 1,2-Verschicbung unter Beteiligung einer C-C-Bindung.
Das Atom A mit einem Elektronensextett kann dabei positiv geladen (A =
Kohlenstoff, Sauerstoff) oder neutral (A = Stickstoft) sein.

dem einer seiner Substituenten ein Elektronenpaar bereitstellt.
Dieser Mechanismus ist weit verbreitet und kommt bei vielen
wichtigen Syntheseschritten vor!6!. Ist A ein Sauerstoff- oder ein
Stickstoffatom, handelt es sich z.B. um eine Baeyer-Villiger-
Oxidation von Ketonen bzw. eine Beckmann-Umlagerung von
Oximen oder um einen Curtius- oder Hofmann-Abbau von Car-
bonsduren. Fiir den Fall, dal A ein Kohlenstoffatom ist, liegt
7.B. eine Pinakol-, eine Dienon-Phenol- oder eine Wagner-
Meerwein-Umlagerung vor.

Die Dienon-Phenol-Umlagerung ist die sdurekatalysierte
Umwandlung eines 4,4-disubstituierten Cyclohexadienons in
ein 3,4-disubstituiertes Phenol!”. Dabei wandert z.B. in Verbin-
dung 1 bevorzugt die Arylmethylgruppe unter Bildung von Phe-
nol 2 (Schema 2). In einem vorgelagerten Gleichgewicht wird
das Carbonylsauerstoffatom durch den sauren Katalysator un-
ter Bildung von I protoniert. Durch die geschwindigkeitsbestim-
mende Wanderung der Arylmethylgruppe wird 1T gebildet, das
anschlieend an C-3 unter Aromatisierung und Regenerierung
des sauren Katalysators deprotoniert wird. Bei der Wanderung
kommt es zu strukturellen und elektronischen Veranderungen:
1) Die Kohlenstoftatome C-3 und C-4 dndern ihren Hybridisie-
rungszustand und bilden mit dem wandernden Benzylkohlen-
stoffatom im Ubergangszustand einen Dreiring; 2) die im Inter-
mediat T iiber C-1, C-3, C-5 und das Carbonylsauerstoffatom
delokalisierte positive Ladung wird dabei in diesem Dreiring
lokalisiert”. Da die Piperidinium-Haptene 3, 4 und 5 die La-
dungsverteilung im Ubergangszustand der Reaktion durch ihr
Ammoniumzentrum in der homobenzylischen Position zur
wandernden aromatischen Gruppe imitieren, kdnnten sie Ana-
loga des Ubergangszustand dieser Umsetzung sein. Dic den
Haptenen und dem Ubergangszustand gemeinsamen Struktur-
merkmale sind tatsidchlich die bedeutendsten fiir die immunoge-
nen Eigenschaften der Haptene 3-5. Sie kénnten daher die
Immunantwort prigen, so daB die gebildeten Antikérper mog-
licherweise die Umlagerung von 1 in 2 katalysieren.
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Schema 2. Dienon-Phenol-Umlagerung von 1 in 2 und die als Haptene verwende-
ten Ubergangszustands-Analoga 3—3. Die NOE-Effekte von 2 bestitigen, daB die
Arylmethylgruppe zur Position 3 wanderte. — X steht fiir die Briicke zum Trdger-
protein.

Das Dienon 1 wurde als Nebenprodukt bei der Alkylierung
von 4-Methoxy-2,6-dimethylphenol erhalten'®. Bei Behand-
lung mit wibriger Sdure wurde 1 quantitativ zum Phenol 2
umgesetzt. Fir die Katalyse der Umlagerung von 1in 2 wurden
vierzehn Anti-3-, zweiundzwanzig Anti-4- und einundzwanzig
Anti-5-Antik6rper! bei pH = 5.75 und 37 °C untersucht: Ein
Anti-3- und ein Anti-4-Antikorper katalysierten die Reaktion.
Die Katalyse folgte einer Michaelis-Menten-Kinetik, und die
Reaktion wurde bei Zugabe der entsprechenden Haptene quan-
titativ inhibiert. Dies zeigt, dal} die Umlagerung an der Bin-
dungsstelle des Antikérpers abliuft. Der Antikorper 62C7 (An-
ti-3) wurde genauer untersucht (Abb. 1, Tabelle 1).

Unterhalb von pH = 5.75 ist sowohl die durch den Antikér-
per 62C7 katalysierte als auch die ,Hintergrund*-Reaktion
Oxonium-lonen-katalysiert (ky, y- = 0176 M 's™!, ky. =
1.51 x 1073 M s 1), Diese weisen einen groBen inversen Lo-
sungsmittel-Isotopeneffekt auf (ky;./kp+ = 0.32), entsprechend
einem vorgelagerten Protonierungsgleichgewicht zwischen 1
und TH% 11 Oberhalb von pH = 5.75 ist die Umlagerung vom
pH-Wert unabhingig; der Losungsmittel-Isotopeneffekt der
,.Hintergrund‘-Reaktion betriigt ca. 1 (kJ,, =1.23x107%s71,
k°=1.33x10"85"1, Abb. 1, Tabelle 1)11% 12 Moglicherweise
spiegelt diese Reaktion die direkte Umlagerung von 1 in die
konjugierte Base des Intermediates II und von dem Antikor-
per(Ak)-Hapten-Komplex [Ak -1] in die entsprechende konju-
gierte Base von [Ak - HI] wider. Von Bedeutung ist, daf in allen
Fillen ein kleiner inverser sekundirer Isotopeneffekt an der
3-Position des Dienons auftritt (k. u/Ke...p = 0.89 bei
pH =575, kgylk, =0.88-094 bei pH =2.93-9.54). Dies
zeigt, daB der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die Ande-
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Abb. 1. Auftragung von lg k gegen den pH- oder den pD-Wert fiir die vom Antikor-
per 62C7 (Anti-3) katalysierte (w) und die ,,Hintergrund*- (e in H,O und A in D,0)
Umlagerung von 1 in 2. Die Kurven wurden jeweils mit der folgenden Glei-
chung berechnet: ki, = kg + kipne [HiOT1%%%; K(H,0) = k° + k. [H,07],
k(D,0) = k°® + ky,. [D3O7].

Tabelle 1. Isotopeneffekte bei den Antikdrper-62C7-katalysierten (kat.) und den
~Hintergrund*“-Umlagerungen (unkat.) von 1 in 2 [10].

Verbindung pH KoMl Ky, 571 bt 3711 K Ko,
1 5.75 670 1.22x1075  1.51x107% 80
D, 5.75 770 137%10°5  1.71x10% 80
1 7.07 1200 1.25%107%  1.38x107% 90
1(D,0) 707 (pD) 1300 1.25%107%  1.31x107% 90

rung des Hybridisierungszustands an C-3 von sp® nach sp?
und damit die Wanderung der Arylmethylgruppe unter Beteili-
gung der C-C-Bindungen ist!*!l. Obwohl die C-3-H-Bindung
schlieBlich unter Bildung des Phenols 2 gebrochen wird, ist sie
nicht am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt, da
dies einen groflen, primdren Isotopeneffekt zur Folge gehabt
hétte! 9.

Unsere Untersuchungen iiber die pH-Abhéngigkeit und die
Isotopeneffekte zeigen, dall der Antikdrper 62C7 in gleichem
Male sowohl die Oxonium-Ton-katalysierte als auch die direkte
Umlagerung von 1 in 2 ohne Verdnderung ihrer Mechanismen
katalysiert und somit kein einfacher Sdurekatalysator ist. Da bei
beiden Wegen cine positive Ladung neben der wandernden
Gruppe lokalisiert ist, kénnte 62C7 tatsiichlich durch selektive
Stabilisierung der Ladungsverteilung im Ubergangszustand ge-
genilber der in I eine Katalyse erreichen. Zwischen pH 5 und
8 ist der katalytische Effekt pH-unabhéngig. Eine positive La-
dung konnte entweder durch ein Carboxylat mit pK, < 5 oder
durch aromatische Reste stabilisiert werden!#,

Bei der hier beschriebencn, ersten Antikdrper-katalysierten
1,2-Umlagerung unter Beteiligung von C-C-Bindungen wurde
die elektrostatische Komplementaritit zum Ubergangszustand
als ein Leitprinzip fiir das Design von Haptenen genutzt. Ein
generelles Merkmal fiir nucleophile 1,2-Verschiebungen ist die
Bildung einer transienten positiven Ladung unter Beteiligung
der wandernden Gruppe. Dies sollte sich auch bei neuen Ana-
loga von Ubergangszustinden anderer Umlagerungen anwen-
den lassen. Zur Zeit untersuchen wir verbesserte Haptene, die
weitere Eigenschafien des Ubergangszustandes aufweisen: Mit
einem Cyclopropanrest soll die Dreiring-Struktur im Verlauf
der Umlagerung imitiert werden.
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Experimentelles

4-Methoxy-2,6-dimethylphenol wurde in 87% Ausbeute aus 2,6-Dimethylhydro-
chinon mit konz. H,SO, in Methanol unter Riickfluli synthetisiert [8a]. 4-Methoxy-
2,6-dimethyl[3,5-D,]phenol (96% D,, 85% Ausbeute) wurde analog mit D,SO,
und [D,]Methanol hergestellt. Mit 4-Chlormethyl-N-hydroxyethylbenzamid und
Nautriumhydroxid wurden die Cyclohexadienone 1 in Wasser .unter RiickfluB
(2.5%) [8 b] neben den Produkten der O- (38 %) und der 2-Alkylierung (25%) aus
den Phenolen erhalten. 1 wurde durch priaparative HPLC gereinigt (>98% Rein-
heit, Umkehrphase C-18, H,0/CH,CN-Gradient).

1: Schmp. 130-131.0°C, '"H-NMR (500 MHz, CDCl,): § =7.66, 7.16, (2xd,
3J = 8.2Hz, 2x2H), 6.88 (1, 3J = 5.3 Hz, 1H), 6.45 (s, 2H), 3.78 (1, °*J = 4.7 Hz,
2H), 3.58 (dt, *J = 4.7 Hz, 5.3 Hz, 2H), 3.15 (s, 3H), 2.97 (s, 2H), 1.84 (s, 6H);
13C-NMR (125 MHz, CDCl,): é =186.4, 168.3, 145.4, 139.5, 137.9, 132.5, 130.8,
126.5, 75.4, 62.1, 52.8, 46.3, 42.7, 15.8, 15.7.

2: Schmp. 147.0-148.0°C; 'H-NMR (500 MHz, CD,CN): § =7.66, 7.16 (2 xd,
3J = 8.3 Hz. 2x2H), 7.08 (bs, 1 H), 6.67 (s, 1H), 5.64 (s, 1H), 4.03 (s, 2H), 3.70
(s. 3H). 3.59 (m, 2H), 3.41 (m, 2H), 3.15 (t, *J = 4.5 Hz, 1H), 2.21, 2.06 (2 xs,
2x3H); "*C-NMR {125 MHz, CD,CN): § =168.6, 152.1, 147.6, 146.2, 132.8,
129.1, 128.0, 126.1, 125.7, 123.8, 112.0, 61.6, 56.6, 43.1, 32.2, 17.0, 12.9.
Bedingungen des Assays: 50 -1500 pm 1, 8 uM Antikdrper in 100 my NaCl-Losung,
50 mM BIS-TRIS {Bisthydroxyethyl)aminotristhydroxymethyl)methan) oder 1,3-
Big[tris(hydroxymethyl)methylaminoJpropan, 37°C. Die Produktbildung wurde
mit Umkehrphasen-HPLC verfolgt (Vydac C-18 218TP54, 0.45x22cm,
1.5mLmin"1, f(1) = 5.02 min, £(2) =7.14 min, CH,CN (28%), H,0 (72%),
CF,COOH (0.1%). Die pD-Werte (98 % D,0) wurden durch Addition von 0.4 zu
den mit der pH-Elektrode bestimmien Werten erhalten.
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