Abb. 1. Oben: Stereobild einer Elementarzelle von 1. Unten: Stereobild einer
Elementarzellc von 2.

gen der Gitterenergie fithren und eine leichte Polymerisation
ausschlieBen. Es {iberraschte deshalb nicht, dafl weder bei 1a
noch bei 2a durch Bestrahlung mit Elektronen eine Veridnde-
rung des Aussehens oder des magnetischen Momentes indu-
ziert werden konnte.

Die magnetischen Suszeptibilititen von 1a~d und 2a ge-
horchen zwischen 3 und 300 K der Curie-WeiB-Gleichung
im = C/(T — 0) mit effektiven magnetischen Momenten von
1.72 bis 1.77 ug und 0-Werten von — 0.26 bis — 5.77 K; dies
ist in Ubereinstimmung mit einem ungepaarten Elektron
(S = 1/2) pro Molekiil. 2b—d zersetzten sich langsam bei
Raumtemperatur und ergaben schlechte Elementaranalysen
und geringere magnetische Momente. Die EPR-Spektren
von festen 1a und 2 a bei 294 K enthalten jeweils nur eine
Linie bei 2.011 bzw. 2.069 G mit AH_, =15 bzw. 32 G. In
sauerstofffreiem Toluol zeigen alle Verbindungen die erwar-
tete Aufspaltung in drei Linien mit Zentrum bei 2.011 G
(AH =145+ 1G).

Experimentelles

1a: Eine THF-Lésung von 3-Carboxy-2,2.5,5-tetramethyl-2 5-dihydropyrrol-
yl-1-oxid und Hexa-2.4-diin-1,6-diol wurde mit Dicyclohexylcarbodiimid in
Gegenwart von 4-Dimethylaminopyridin als Katalysator bei 22 °C ca 15 h ge-
rithrt. AnschlieBend wurde Dicyclohexylharnstoff abfiltriert und THF abdestil-
liert. Der Riickstand, bestehend aus dem Monoester 1a und dem entsprechen-
den Diester, wurde durch Chromatographie an Kieselgel getrennt. Flash-Chro-
matographie an Kieselgel mit Pctrolether:EtOAc (3:2) ergab reines 1a (44 %);
zum Umbkristallisieren wurde Hexan:EtOAc (4:1) benutzt.

2a: Eine Losung von 4-Ethinyl-2,2.6.6-tetramethyl-1,2,5,6-tetrahydropyridyl-
1-oxid und Propargylalkohol (1:4) wurde in Methanol:Pyridin (1:1) mit Kupfe-
racetat 3 h bei 22 ‘C geriihrt. Bei Verdiinnen mit Wasser fiel unldsliches Kupp-
lungsprodukt aus zwei Molekilen des Tetrahydropyridyl-1-oxids aus.
Extraktion mit Ether, Einengen und Entfernen des Pyridins durch Zugabe von
2 N HCl ergab das Rohprodukt. Durch Flash-Chromatographie an Kieselgel
mit CHCl,:EtOAc (9:1) wurden weiteres Dimer und andere Verunreinigungen
abgetrennt. Umkristallisieren aus Hexan:EtOAc (4:1) ergab reines 2a (Ausbeu-
te: 35%).

Die Sulfonate 1b, ¢ und 2b, ¢ wurden durch langsame Zugabe von wiBrigem
KOH zu kalten Lésungen von Alkohol und Sulfonylchlorid dargestellt. Die
Carbamoylverbindungen 1d und 2 d wurden durch Umsetzung von 1a bzw. 2a
mit N-Butylisocyanatacetat in THF mit Triethylamin als Katalysator (24 h bei
0°C) erhalten. Mit Standardprozeduren wurde aufgearbeitet und gereinigt.
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tion einem endothermen Gewichtsverlust von 8-9% iber einen Bereich
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mit einem Gewichtsverlust von insgesamt 50 %, die bei 350 °C abgeschlos-
sen war. b) 2a: Fp = 119.3-120.1°C. 2a st im festen Zustand vollkommen
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fur ein freies Radikal charakteristischen Eigenschaften. Korrekte Elemen-
taranalyse; das Massenspektrum zeigt einen Peak bei m/z 232 (M®) sowie
einen bei 202 (M® - CH,0). TGA und DSC (10 K pro min) zeigten keine
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exotherme Reaktion ein. Kleine Proben zeigten geringen Gewichtsverlust
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McOH/H,0 gezichtet; orthorhombisch, P2,2,2,(Nr.19); a = 8.217(2),
b =10.465(2), c = 17.119Q)A; V¥ = 14721 A%, Z = 4;p,, = 1.247gem 3,
e = 0.85cm ™! bei — 60°C; Enraf-Nonius-CAD4-Diffraktometer, 3923
Reflexe, Graphit-Monochromator Moy,-Strahlung. Die Struktur wurde
unter Verwendung von 1285 Daten mit f > 2¢(/) bis zur Konvergenz bet
R = 0.047 und R, = 0.039 verfeinert. Siehe auch [7].
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he auch [7].
Weitere Einzelheiten zur Kristalistrukturuntersuchung kénnen beim Direk-
tor des Cambridge Crystallographic Data Centre, University Chemical La-
boratory, Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 1EW, unter Angabe des
vollstindigen Literaturzitats angefordert werden.
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Enantioselektive Protonierung eines einfachen
Enols: Aminoalkohol-katalysierte Ketonbildung
aus dem photochemisch erzeugten
2-Methylinden-3-ol **

Von Frangoise Henin*, Jacques Muzart*, Jean-Pierre Pete,
Anastase M’'boungou-M passi und Hermann Rau

In den vergangenen Jahren haben wir uns mit der asym-
metrischen Protonierung von Dienolen beschiftigt, die in
einer Norrish-Typ-II-Photoumlagerung aus «,f-ungesittig-
ten Carbonylverbindungen erzeugt werden!!), Beim von uns
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Institut fiir Chemie der Universitdt Hohenheim
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vorgeschlagenen Reaktionsmechanismus nehmen wir an.
daB die stereochemische Diskriminierung hauptsichlich
durch den Enolteil verursacht wird!?); deshalb sollte analog
auch die enantioselektive Protonierung einfacher Enole
moéglich sein. Da einfache Enole in einer Norrish-Typ-11-
Photoeliminierung!®! dargestellt werden kénnen, untersuch-
ten wir das Verhalten solcher prochiraler Enole unter analo-
gen Bedingungen. Die Synthese und Reaktivitit stabiler
Enole i sowie die asymmetrische Protonierung von Enola-
ten!®> ) wurden intensiv untersucht, doch ist bisher nichts
iber die asymmetrische Protonierung einfacher Enole be-
kannt!”!, Wir berichten hier iber dic asymmetrische Proto-
nierung von 2-Methylinden-3-ol 1, das nur eine einzige, star-
re Konformation annimmt und aus 2-Methyl-2-isobutylin-
dan-1-on 2 photochemisch dargestellt wird.

0 Ot 0
- *
OIS0 10N
A 7 "
2 1 3

Sauerstofffrcie Acetonitrillosungen von 2 (¢ = 3 x 1073 m)
wurden zundchst in Circulardichroismus{CD)-Kiivetten
(! = 1 cm) mit einem Stickstoff-Laser (4 = 337 nm) 3-4 min
bestrahlt. Wenn im Anschiuf8 an die Bestrahlung ein Uber-
schuB an ( —)-Ephedrin unter Lichtausschluf zugesetzt wur-
de. waren CD-Signale bei /4 > 300nm zu beobachten
(Abb. 1, durchgezogene Kurve). Diese Signale blieben aus.
wenn vor Zugabe des Ephedrins einige Tropfen wiBriger
NaOH-Losung zugesetzt wurden oder wenn CH,Cl, oder
MeOH anstelle von MeCN als Losungsmittel eingesetzt
wurde. Die CD-Signale konnten dem chiralen 2-Methylin-
dan-1-on 3 zugeordnet werden. Bestrahlt wurden auch Lo-
sungen von 2 in Methylenchlorid, Dioxan, Benzol oder Ace-
tonitril mit einem Uberschuf an (—)-Ephedrin. Nach eini-
gen Minuten wurden dhnliche Signale beobachtet (Abb. 1.
punktierte Kurve). Die CD-Signale verschwanden nach Zu-
gabe von wiBriger NaOH-Losung. Diese Ergebnisse schei-
nen dafiir zu sprechen, dal} sich 1 bildet und lange genug
stabil ist, um von (—)-Ephedrin zu 3 protoniert zu werden.
Ahnliche CD-Signale wurden auch bei Zugabe von Cincho-
nin anstelle von (—)-Ephedrin beobachtet. Die Signale blie-
ben jedoch aus, wenn (S)-x-Methylbenzylamin, (S)-Octan-2-
ol oder (—)-Mandelsiure als chirale Protonierungs-Reagen-
tien oder Hexan als Losungsmittel verwendet wurde.

Zur Stitzung unserer These wurde eine CD,CN-Ldsung
von 2 bei 0°C in einem NMR-Probenréhrchen bestrahlt.
Das 250 MHz-'H-NMR-Spektrum, das direkt nach Laser-
bestrahlung aufgenommen wurde, lie auf einen teilweisen
Umsatz des Eduktes (40-50 %) schlieBen. Die Singuletts bei
d =196, 3.16 und 6.38 konnten den Protonen der CH,-,
CH,- und OH-Gruppen von 1 zugeordnet werden. Durch

Mnm};;—

Abb. 1. CD-Spektren von bestrahlten Gemischen von 2 und (—)-Ephedrin

¢ - bzw. ---) sowic von reinem 3 ( ). Einzelheiten siehe Text.
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Zugabe von ( —)-Ephedrin verschwanden diese drei Signale.
withrend neue bei 6 = 1.24(d), 2.7(m), 2.71(dd) und 3.41(dd)
erschienen, die den Signalen der CH,-, CH,- und CH-Grup-
pen von 3 zuzuordnen sind, wie ein Vergleich mit dem 'H-
NMR-Spektrum von unabhingig synthetisiertem 3 ergab.
Die Integration der NMR-Signale zeigte, da3 die Umsetzung
nahezu quantitativ verlief. Die in eine CD-Kiivette {iberfiihr-
te NMR-Lésung ergab das gleiche CD-Spektrum wie das
chirale 3 (gestrichelte Kurve in Abb. 1: reines 3 in CH,Cl,).

Da die asymmetrische Bildung von 3 damit eindeutig
nachgewiesen war, fiithrten wir Experimente im halbprapara-
tiven MaBstab aus. Die chemischen und optischen Ausbeu-
ten sind in Tabelle 1 aufgefiihrt; das CD-Spektrum von rei-

Tabelle 1. Asymmetrische Synthese von 2-Methylindan-t-on 3 durch Photoly-
s¢ von 2,

Losungs-  {—)-Ephedrin Umsatz Ausb. an 3 {«3? ee [ %)

mittel [Aquiv.} von21%] [%]fa] (c. Dioxan) Konfig.[b}
CH,Cl,  0.68 90 42 ~9(0.19) 21 +3(R)
CH,CN 074 98 48 —12(0.18) 28 + 3(R)
CH,CN 0.10 9% 59 —20(0.26) 47 +3(R)
CH,CN 0.m 86 41 —19¢0.18) 45+ 2(R)

[a) Ausbeute an isolierter Verbindung bezogen auf eingesetztes 2. [b] An isolier-
tem 3 besummt durch Vergleich mit Literaturdaten [8]: rcines (R)-3:
[2]3% = - 42 (in Dioxan).

nem 3 ist in Abbildung 1 als gestrichelte Kurve dargestellt.
Diese Experimente zeigen, daB katalytische Mengen an (—)-
Ephedrin ausreichen, um eine hohe Enantioselektivitit bei
der Protonierung des Enols zu induzieren. Die besten opti-
schen Ausbeuten werden mit kleineren Mengen chiraler Re-
agentien erzielt, und das vorwiegend gebildete Enantiomer
von 3 hat (R)-Konfiguration!® wie nach unseren Modell-
vorstellungen zur asymmetrischen Protonierung von Dieno-
len erwartet'?]. Damit gelang erstmals eine enantioselektive
Protonierung eines einfachen Enols®,

Experimentelles

Unter Rihren wurden sauerstofffreie Losungen {15 mL) von 2 (1077 M) und
(—)-Ephedrin (Konzentration siche Tabelle 1) in einer runden Kivette
(/ = Scm)bei 0 + 3 C mit eincm Stickstoff-Laser 1.5 h bestrahlt. Dic bestrahl-
te Losung wurde dber Nacht geriihrt, wobel langsam auf Raumtemperatur
erwiarmt wurde. Nach Abziehen des Losungsmitiels wurde 3 durch priparative
Diinnschichtchromatographic mit EtOAc, Petrolether (5:95) als Eluens und an-
schlicBende Filtration an Kieselgel (gleiches Eluens) isoliert. Wiihrend der Rei-
nigung wurden Vorsichtsmalnahmen ergriffen. um cine mogliche Enantiome-
ren-Differenzierung bei 3 auszuschlieBen[10].
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Selektivitat und Wirkungsmechanismus
neuer DN A-spaltender Sulfone **

Von K. C. Nicolaou*, S. Wendeborn, P. Maligres, K. Isshiki,
N. Zein und G. Ellestad

DNA ist der Angriffspunkt verschiedener Cytostatika und
Antibiotika ™). Nicht zuletzt deshalb wurden in den vergan-
genen Jahren groBe Anstrengungen unternommen, DNA-
spaltende Verbindungen zu synthetisieren %), wobei besonde-
rer Wert auf Spezifitit gelegt wurde!®!. Kiirzlich berichteten
wir[#! {iber einfache Propargylsulfone, die DNA in Abhin-
gigkeit vom pH-Wert spalten. Hier beschreiben wir a)die
ortsselektive Spaltung doppelstringiger DNA durch das
Sulfon 1, b) eine Erh6hung der Wirkung dieses Verbindungs-
typs durch den Einbau einfacher Intercalatoren (Verbindun-
gen 2 und 3) und c¢) den Wirkungsmechanismus dieser Ver-
bindungsklasse.

In Schema 1 sind die beiden urspriinglich vorgeschlage-
nen!*! Wirkungsmechanismen der Dipropargylsulfone zu-
sammengefaBt: der Garratt-Braverman-Weg!>-®! iiber die
Bis(allene) II und die Diradikale III (Weg A) sowie der Alky-
lierungsweg iiber die Zwischenstufen Il und V (Weg B). Die
Verbindung 1 verursacht Briiche von circulédrer Einzel- und
Doppelstrang-DNA#l, Zur Kldrung von Fragen beziiglich
des Mechanismus dieser DNA-Spaltung und der Reaktivitit
der Propargylsulfone wurden die Verbindungen 2—4!") syn-
thetisiert und getestet 8,

Abbildung 1 zeigt die Ergebnisse aus Spaltungsversuchen
mit Supercoiled-@X174-DNA bei pH 8.5 und 37 °C. Die Ver-

[*} Prof. Dr. K. C. Nicolaou, S. Wendeborn, P. Maligres. Dr. K. Isshiki
Department of Chemistry Research Institute of Scripps Clinic
10666 N. Torrey Pines Road, La Jolla, CA 92037 (USA)
und
Department of Chemistry
University of California, San Diego
La Jolla, CA 92093 (USA)

Dr. N. Zein, Dr, G. Ellestad
American Cyanamid Co. Lederle Research Division
Lederle Laboratories, Pearl River, NY 10965 (USA)

[**] Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health geférdert. S. W.
dankt dem Fonds der Chemischen Industrie fiir ein Doktorandenstipen-
dium (1989 1990); K. /. arbeitete als Gastwissenschaftler von der Firma
Mercian (Japan) an diesem Projekt.
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bindungen 2 (Spur 3) und 3 (Spur 4) erwiesen sich als sehr
viel wirksamere (500-1000fach) DNA-Spalter als das Sul-
fon 1 (Spur 2); erwartungsgemdl keine Aktivitdt zeigte hin-
gegen die gesittigte Verbindung 4 (Spur 5). Ethidiumbro-
mid, ein bekannter DNA-Intercalator, hemmte die Wirkung
von 2 (Spur 8) und 3 (Spur 9), hatte aber keinen Effekt auf
die DN A-spaltende Aktivitdt von 1. Verbindung 4 inhibierte
etwas die Aktivitdt von 2 und 3 (Spur 11 bzw. 12), aber nicht
die von 1. Weder Katalase noch Superoxid-Dismutase®! be-
einfluBten die Spaltungsaktivitdt von 2 und 3, die sich aller-
dings als stark pH-abhingig erwies (Optimum bei pH 7.4-
9.0). Aus diesen Ergebnissen wurde geschlossen, daB a) die
Wirkungsweise der Verbindungen 1-3 bevorzugt (oder aus-
schlieBlich) nach dem Alkylierungsmechanismus (Weg B in
Schema 1) erfolgt, und daB b) eine Intercalation des Naph-
thylrests der Verbindungen 2 und 3 vor der Alkylierung statt-
findet [*°,

1 23 45678 9101112

Form i
Form il
Form |

Abb. 1. @X174-DNA (Form I) wurde 24 h bei 37 'C mit den Verbindungen
1 3in Pufferldsung (50 mm Tris-HCI, pH 8.5) inkubiert und dann durch Elek-
trophorese (1% Agarosegel, Ethidiumbromidfarbung) analysiert. Spur 1:
DNA-Kontrolle; Spur 2: 1 (100 uM); Spur 3: 2 (5 pM); Spur 4: 3 (5 uMm); Spur
5: 4 (10 mM); Spur 6: Ethidiumbromid (100 pm): Spur 7: 1 (100 pm) +
Ethidiumbromid (100 um); Spur 8: 2 (5 uM) + Ethidiumbromid (5 uM); Spur 9:
3(5 uM) + Ethidiumbromid (5 um); Spur 10: I (100 uM) + 4 (10 mm); Spur 11:
2 (5uM) + 4 (10 mM); Spur 12: 3 (5 uM) + 4 (10 mm).
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