ZUSCHRIFTEN

Methanol gewaschen, zur Analyse getrocknet, mit 6 N HCl entmetalliert und in
dieser Form fiir die Selektivitdtsstudien mit Metallionen verwendet (siehe Tabel-
le 1). Elementaranalyse: C 61.0, H 7.22, N 8.85, Zn 5.7 (1.33 mmol 1 pro Gramm
Harz).
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Asymmetrische Cyclopentanellierung
cyclischer Enone mit einem chiralen
1,3-Dipol-Aquivalent**

Catherine Huart und Léon Ghosez*

In memoriam Jean-Frangois Cordier

Zur stereoselektiven Synthese fiinfgliedriger Carbocyclen
wurden und werden zahlreiche bemerkenswerte Strategien ent-
wickelt.l'! Unter diesen haben Kondensationen von C,-Baustei-
nen mit Olefinen, die einen chiralen Substituenten tragen, viel
Aufmerksamkeit erfahren.!?’ Uber asymmetrische Cyclopent-
anellierungen (asymmetrische Cyclisierungen unter Bildung ei-
nes anellierten Fiinfrings) von olefinischen Substraten mit chira-
len C,-Bausteinen ist viel seltener berichtet worden.®®! In einer
friheren Arbeit haben wir eine sehr effiziente Methode zur Cy-
clopentanellierung cyclischer Enone unter Verwendung des
leicht erhiltlichen Reagens 1 beschrieben.!*) Die Einfachheit
dieser Methode und ihre allgemeine Anwendbarkeit konnten sie
so niitzlich machen wie die hiufig angewendete Robinson-Anel-
lierung. Wir berichten hier iiber eine ebenso einfache asymmet-
rische Variante dieser Cyclopentanellierungsmethode, wobei der
chirale Sulfonamidorthoester 2 als 1,3-Dipolreagens verwendet
wird.

OR! OEt
PhSO, OR? Cuso2 OEt
1 %
Z— OMe
R'=R%= Me, Et ; 2

R'=-CH,CH,-, R? = Et

Die Verbindung 2 (blaBgelbes Ol, [«]2° =— 6.7 (¢ =1.6 in
Chloroform)) lieB sich glatt nach der in Schema 1 dargestellten

a b CN
CNH —_— NSOy Y —— NSO, N
/ 61% / 73% /
7—” OMe 7”— OMe 7’/— OMe
3 4 5
NH,*CI~ OFt
OEt
c /\)L d /\*
- CNso2 OBt | — Cmso2 OEt
100% / 78% /
Z %
7— OMe 7/— OMe
6 2

Schema 1. Synthese von enantiomerenreinem 2: a) CISO,CH,CH,CI (1 Aquiv.),
Et,N (2Aquiv.) in Dichlormethan, 0°C, 1h; b) KCN (2 Aquiv.), NH.CI
(1.5 Aquiv.) in Wasser, 4 in DMF, 20°C, 14 h; ¢) 1. 5 und Ethanol (1.5 Aquiv.) in
Dichlormethan bei — 60°C, gesittigt mit HCl(g), 5°C, 21 h: 2. Eindampfen, bis ein
farbloser Feststoff zuriickbleibt; d) 1. Rohprodukt 6 in Ethanol/Dichlormethan
(1/3), 20°C, 60 h; 2. Filtration; 3. Behandeln des Riickstands mit 2x NaOH(aq),
20 °C, bis zum Verschwinden der Estercarbonylbande bei ¥ =1740 cm™".
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Laboratoire de chimie organique de synthése
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FNRS (Stipendium fur C. H.), vom Ministére de I'Education et de la Recher-
che scientifique (Action concertée Nr. 91/96-145) und vom Fonds de la Recher-
che fondamentale collective gefordert.
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Schema 2. Cyclopentanellierung cyclischer Enone und Umsetzung der Produkte zu bicyclischen Cyclopen-
tenonen 11. a) Zugabe von nBuLi (2.44M in Hexan, 1.05 Aquiv.) zu in THF und HMPA (8 Aquiv.) geléstem
2, —78°C, 30 min; b) 1. Zugabe von Enon (1 Aquiv.) bei —78 "C, 45 min; 2. Zugabe von Et,N (3.5 Aquiv.)
und TMSCI (4 Aquiv.), 30 min, —78 —20°C; 3. Einengen, Zugabe von Diethylether, Aufarbeiten mit
gesittigter NaCl-Losung; ¢) Rohprodukt 8, TMSOTS (0.1 Aquiv.) in Dichlormethan, —78°“C (- 50 “C bei
8c). 45min; d) Diisobutylaluminiumhydrid (1M in Toluol, 2 Aquiv.) in Dichlormethan, — 50°C, 30—
60 min; e} 1. Rohprodukt 10a, ¢ oder d in Aceton/Wasser, Pyridiniumtosylat (0.3 Aquiv.), 0 — 20°C,
75-90 min; 2. Flash-Chromatographie an Silicagel, Ether/Petrolether (1/1); f) 1. Rohprodukt 10b in Ace-
ton/HCl(aq, 1~). 0°C, 30 min, 20°C, 10 min; 2. Aufarbeitung; 3. Et,N (10 Aquiv.) in Dichlormethan,

20°C, 13 h; 4. Flash-Chromatographie an Silicagel. Ether/Petrolether (1/1).

Synthesesequenz aus dem bereits von Enders et al. beschriebe-
nen®! enantiomerenreinen Pyrrolidin 3 herstellen. Die Cyclo-
pentanellierungssequenz und die Umsetzungen der Cyclokon-
densationsprodukte 9 zu den bicyclischen Cyclopentenonen 11
sind in Schema 2 gezeigt. Das Suifonamid 2 wurde mit »nBuLi
zum Carbanion 7 deprotoniert, das in Gegenwart von Hexame-
thylphosphorsiuretriamid (HMPA) eine kinetisch kontrollierte
1,4-Addition an cyclische Enone einging. Die resultierenden
Enolate lieBen sich mit Trimethylsilyl(TMS)-Chlorid abfangen;

Tabelle 1. Anellierung cyclischer Enone zu bicyclischen Cyclopentenonen 11 (Sche-
ma 2).

Nr. Enon Produk 11 Ausb. [%][a]  ee (%] 5]
HO
W
a ‘O 48 9%
H
HO
T Me o
43 95

I
I X
[e]

o

U N

H

H
T H

.Q 33 98

H

life]
o]

[a] Gesamtausbeute an analysenreinem Produkt, bezogen auf das Enon. [b] HPL-
chromatographisch bestimmt (Chiralpak AD, n-Hexan mit 2.5 Vol.-% 2-Propanol
und 0.1 Vol.-% Diethylamin).
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der erhaltene organische Rohextrakt enthielt
'H- und !3C-NMR-Spektren zufolge haupt-

—°»  sichlich den jeweiligen Silylenolether 8 und

OEt wurde daher ohne weitere Reinigung in die
OFt TMSOTf-vermittelte Cyclisierung eingesetzt
Ort (Tf = F,CS0,).1*! Die Produkte 9a und 9d

wurden als Ole erhalten (77 bzw. ca. 60%
Ausbeute, 9d ist mit etwas Ester verunrei-
0 nigt). Die Verbindungen 9b und 9c¢ (63 bzw.
67% Ausbeute) waren farblose kristalline
Feststoffe. 9a—c gaben korrekte Elementar-
analysen. 'H-NMR-Spektren von 9a und 9¢

H bestétigten die cis-Anellierung des neu gebil-
deten Cyclopentanrings (*J(H,H) =7.3—
1 10.5 Hz fiir die Protonen an der Anellie-
rungsstelle), lieBen aber keine exakte

Bestimmung der Seitenselektivitdt der Reak-
tion zu. Fir 9c¢ konnte allerdings gezeigt wer-
den, daBl die Mischung hauptséichlich aus
zwel Diastereomeren bestand, die sich durch
die Konfiguration am Sulfonamid-substi-
tuierten C-Atom unterschieden (exo:endo
= 9:1). Die Struktur und die absolute Konfi-
guration von 9b wurden réntgenographisch
bestitigt.[”) Die absoluten Konfigurationen
von 9a, 9¢ und 9d wurden unter der Annah-
me zugeordnet, dal} alle Reaktionen mit der
gleichen Seitenselektivitit ablaufen.

In einer dreistufigen Sequenz, bei der keine
Reinigung der Zwischenstufen erforderlich
war, wurden die Verbindungen 9 zu den bicyclischen Cyclopen-
tenonen 11 umgesetzt (Schema 2, Tabelle 1,2). Der erste Schritt

Tabelle 2. Ausgewiihlte physikalische Daten von 11a—d.

(3aS.7S,7aR)-7-hydroxy-3a 4,5,6,7,7a-hexahydro-1 H-inden-1-on  1l1a: [x]3° =
+101.2 (¢ = 0.5 in CHCl;); IR (Film): & = 3450 (OH), 2940 (CH), 1700 (C=0),
1590cm™' (C=C); 'H-NMR (200 MHz, CDCl,. TMS): & =777 (dd,
3J(H,H) = 8.6, 3.0 Hz, 1H, CH=). 6.18 (dd, >*J(H,H) = 8.6 Hz, *J(H.H) =1.4 Hz.
1H, =CHC=0), 412 (m, 2H, OH. CH-0), 310 (m, tH, CHC=), 2.75 (t,
3J(HH) = 5.7 Hz, CHC-0), 2.05-1.00 (m, 6H, 3CH,): '*C-NMR (50 MHz.
APT, CDCl,): § = 216.0, 169.4, 132.8, 69.6, 49.0, 41.9, 30.3, 27.2, 19.9; MS (ED):
mfz (%): 152 (40), 124 (17), 95 (100); C.H-Analyse: ber. fir C,H,,0,: C 71.03, H
7.95; gef.: C 71.00, H 7.92
(3a8,7S.,7aR)-7-hydroxy-7a-methyl-3a,4,5,6,7,7a-hexahydro-1 H-inden-1-on  11b:
[2]2° = +142.7 (¢ = 0.55 in CHCI,): IR (Film): i = 3470 (OH), 2950 (CH), 1700
(C=0), 1600 cm™! (C=C); 'H-NMR (200 MHz. CDCl,, TMS): § =7.68 (dd,
SJ(H,H) = 5.7,2.8 Hz, 1 H, CH=), 6.18 (dd, *J(H,H) = 5.8, */(H.H) =1.7Hz, 1 H,
=CHC=0), 3.82 (ddd, *J(HH)=100, 8.9, 51Hz, 1H, CH-0)3.30 (d,
3J(H,H) = 8.8 Hz, 1H, OH), 2.77 (m, 1H, CHC=), 2.00~1.10 (m, 6H, 3 CH,),
1.28 (s, 3H, CH,); "*C-NMR (50 MHz. APT, CDCl,) : 6 = 216.4, 168.9, 132.3,
74.0,50.7,49.6,27.9,24.2,23.2, 18.1; MS (E1): m/z (%): 166 (48), 151 (24), 148 (35).
109 (100); C.H-Analyse: ber. fiir C,,H,,0,: C72.26, H 8.49; gef.: C 71.96, H 8.51
(3aS5,6S.6aR)-6-hydroxy-1,3a,4,5,6,6a-hexahydropentalen-1-on  1le:  [2}3° =
+171.2 (¢ = 0.5 in CHCL,): IR (Film): # = 3440 (OH), 2950 (CH), 1700 (C=0),
1590 em™! (C=C); '"H-NMR (200 MHz, CDCl,, TMS): 6 =7.69 (dd. *J(H.H)
=5.5, 28Hz, 1H, CH=), 6.20 (dd, *J(HH)=5.5, “J(H.H) =1.7Hz, tH,
=CHC=0). 4.37 (m. 1H, CH-0), 335 (m. 1H. CHC=). 328 (d.
3J(H.H) = 5.1 Hz, tH, OH), 2.79 (dd. *J(H.H) = 8.9, 5.8 Hz, CH-C—0), 2.02—
1.33 (m, 4H, 2CH,); '3*C-NMR (50 MHz, APT, CDCl,): § = 212.5, 168.3, 134.8,
73.4,52.0,45.8,32.6,25.6, MS(EL): m/z (%): 138 (16), 110 (27), 82 (100); HR-MS:
m/z ber. fiir [M*]: 138.0683; gef.: 138.0681
(3aS5.,85,8aR)-8-hydroxy-1,3a,4,5,6,7,8.8a-octahydroazulen-1-on  11d: [x]3® =
+70.7 (¢ = 0.6 in CHCL,); IR (Film): ¥ = 3450 (OH). 2930 (CH). 1700 (C=0),
1590 cm™' (C=C); 'H-NMR (200MHz., CDCl,. TMS): &=7.63 (dd,
3JH,H) = 5.7, 2.6 Hz, 1H, CH=), 6.24 (dd. *J(H.H) = 5.7, *J(H.H) = 2.3 Hz,
1H, =CHC=0), 4.20 (m, t H, CH—0), 3.52 (m, 1 H, OH), 3.25 (m. t H, CHC=),
2,78 (dd, 3J(H.H) = 6.4, 4.2 Hz, CHC-0), 2.05-1.15 (m, §H, 4CH,); "*C-NMR
(50 MHz. APT. CDCl5): § =170.6, 133.5, 71.8, 54.1, 44.6, 35.7. 30.3, 26.0, 25.6; MS
(CL): mfz (%): 195 (7) [M + C,H,}*, 167 (31), 149 (100); C.H-Analyse: ber. fiir
C,oH,,0,: C 72.26, H 8.49; gef.: C 71.92. H 8.36
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war eine stereoselektive Reduktion der tassenférmigen Ketone
9, wie erwartet auf der konvexen Seite. Die Enantiomerentiiber-
schiisse von 11a—d wurden HPL-chromatographisch und die
von 11a sowie 11b anhand der Mosher-Ester der Rohprodukte
zusiitzlich "H-NMR-spektroskopisch bestimmt. Beide Analy-
sen lieferten iibereinstimmende Ergebnisse.

Das neuartige, einfach herstellbare chirale Reagens 2 kann
also effizient zur Cyclopentanellierung cyclischer Enone einge-
setzt werden. Nach dieser Methode, die konzeptionell der Ro-
binson-Anellierung dhnelt, lassen sich aus prochiralen cycli-
schen Enonen bicyclische Cyclopentenone mit hoher Enantio-
merenreinheit herstellen. Der stereodiffenrenzierende Schritt
der Sequenz ist die Michael-Addition des Carbanions 7 an das
cyclische Enon. Nach den vorliegenden Ergebnissen ist es bis-
lang nicht méglich, ein plausibles Ubergangszustandsmodell zu
formulieren, bei dem das fiir diese Reaktion unabdingbare
HMPA einbezogen wird. Derzeitige und kiinftige Untersuchun-
gen zielen auf ein besseres Verstindnis der Seitendifferenzierung
bei der Michael-Addition und auf die Entwicklung einer kataly-
tischen Methode zur Cyclopentanellierung von Enonen hin.

Eingegangen am 26. September 1996 [Z29597)]

Stichworte: Asymmetrische Synthesen + Carbanionen + Cycli-
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Tetrahedron Lett. 1989, 30, 375; Allylsilane: J. S. Panek, N. F. Jain, J Org.
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Festphasensynthese eines tumorassoziierten
Sialyl-Ty-Antigen-Glycopeptids mit einer
Partialsequenz aus dem Tandem-Repeat des
MUC-1-Mucins**

Beate Liebe und Horst Kunz*

Professor Hans Paulsen zum 75. Geburtstag gewidmet

Die Entwicklung von Impfstoffen gegen tumorassoziierte
Antigene ist von besonderem Interesse. Unvollstindige Glycan-
seitenketten von Mucinen wie Ty- und T-Antigen (GalNAca-O-
Ser/Thr bzw. Galf1-3GalNAca-0O-Ser/Thr) sind als tumor-
assoziierte Zelloberflichenstrukturen beschrieben worden.!'-#!
Dabei werden dem Ty-Antigen und dem Sialylierungsprodukt,
dem Sialyl-Ty-Antigen (NeuAcx2-6GalNAca-O-Ser/Thr),-4
eine héhere Tumorselektivitdt zugeschrieben als dem T-Anti-
gen.' Allerdings hat auch die Peptidkette EinfluB auf die Koh-
lenhydrat-Antigene, wie Immunodifferenzierungen von Asialo-
glycophorinen mit einem gegen ein synthetisches T-Antigen-
Glycopeptid!® gerichteten monoklonalen Antikdrper erga-
ben.l”l Nachgewiesen ist der EinfluB der Peptidkette fiir das
polymorphe, epitheliale Mucin MUC-1.18! Es enthilt eine aus
,,Tandem-Repeats* von 20 Aminosdureresten aufgebaute Do-
méne, in der die meisten Glycosylierungspositionen lokalisiert
sind. Im tumorassoziierten MUC-1 liegen die Glycane unvoll-
stindig vor,® z. B. als Ty- oder Sialyl-Ty-Antigen. Kiirzlich
wurde die bevorzugte Glycosylierungsposition dieses Tandem-
Repeats identifiziert.''®? Sie ist am Threoninrest des Undeca-
peptidausschnitts 1 lokalisiert.

Ac-Ala-Pro-Pro-Ala-His-Gly-Val-Thr*-Ser-Ala-Pro-OH 1

Die Synthese von 1 mit einem an diesen Threoninrest ge-
bundenen Sialyl-Ty-Saccharid (1a) ist somit fiir interdiszipli-
nidre Untersuchungen interessant. Bei der hier beschriebe-
nen Festphasensynthese von 1 wurde der allylische Anker

1a
AcHN
Ac - Ala - Pro - Pro - Ala - His - Gly - Val -Thr - Ser - Ala - Pro - OH

(HYCRON)!'!I mit einem polaren Spacer kombiniert und das
Problem des differenzierenden Schutzes der Peptidgruppen
einerseits und der Sialinsiure-Carboxygruppe andererseits ge-
16st.

Sialyl-Ty-Serin-Konjugate wurden von Ogawa et al.l'?! durch
Verkniipfung des Disaccharids mit N-Benzyloxycarbonyl(Z)-
serin-benzylester erhalten. Nach Hydrogenolyse der benzyli-
schen Gruppen konnte der NeuNAc-Methylester des nun nicht
mehr CH-aciden Konjugats alkalisch hydrolysiert werden. Da
die so erhaltenen Bausteine fiir Glycopeptidsynthesen ungeeig-
net sind, haben Ogawa et al."*3) spiter den schwer zugénglichen
Benzylester der N-Acetylneuraminsidure eingesetzt. Dabei wur-

[*] Prof. Dr. H. Kunz, Dipl.-Chem. B. Liebe
Institut fiir Organische Chemie der Universitit
J.-J. Becher-Weg 18-20, D-55128 Mainz
Telefax: Int. + 6131/394786
E-mail: hokunz@ goofy.zdv.uni-mainz.de
[**] Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft und der Stif-
tung Rheinland-Pfalz fiir Innovation unterstiitzt.
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