
Kristalle. Fp- 156-158 "C; IR (C,H,): C=3090. 3035. 2980, 2930, 2820, 
1705, 1670. 1460, 1355, 1285, 1205, 1200, 1130, 1110. 1100. 1060cm-';  
'H-NMR (400 MHz. CD,CI,): 6 =  1.67 (m, 1 H), 1.76 (m, 1 H), 2.03 (m, 
5H).2.24(m,lH),2.28(m,lH),2.33(m,1H),2.69(dd,J=10,5.7Hz, 
1 H), 2.88 (s, 3 H), 3.03 (d, J =  5.7 Hz, 1 H), 3.29 (m, 1 H), 3.33 (s, 1 H). 3.46 
(s,lH),3.59(m,2H),3.92(dt,J=6.1,3.2Hz,lH),3.98(m,2H),4.71(s, 
5H). 5.89 (dd. J=8.3.  6.1 Hz, 1 H); "C-NMR (75 MHz, C,D,): 6=23.5, 
23.7, 27.6. 28.8, 29.2, 35.2, 39.8, 44.5. 52.5, 53.5, 56.5, 58.9, 73.6, 81.1, 81.7, 
82.3,87.0,92.1,95.0.151.7,171.8; MS (70 eV): m/z 501 (Me. 4%), 500 (15). 
356 (15), 354 (20). 256 (9). 159 (33). 124 (25) .  113 (39, 87 (20), 45 (100). 

[5] a) K. A. Cruickshank, J. Jiricny. C. B. Reese, Tetrahedron Lett. 25 (1984) 
681; h) R. W. Chambers, Brochemislry 4 (1965) 219. c) R B. Baker, G .  B. 
Chheda, J Pharm. Sci. 54 (1965) 25; d) E. Wittenburg. Chem. Ber. 99(1966) 
2380; e) 1. Zemlitka. J. Smrt. F. Sbrm, Coll. Czech. Chem. Commun. 29 
(1964) 635: f) I. Ciucano, F. Kerek, Carhobvdr. Res. 131 (1984) 209. 

[6] K. P C. Vollhardt, Lecl. Heterocycl. Chem. 9 (1987) 59. 
[7] Kristallahmessungen. 0.36 x 0.26 x 0.25 mm3, Raumgruppe P2,2,2,, 

20,, = 50". u =  8.Y13( 1). h= 11.269(1), c = 23.791(3) A, m = p  = y =90'. 
V=2389.7(5)A3. 2=4. pbrr =1.391 gcm-', 1t=0.75mm-' ,  Nicolet- 
R3miV-Diffraktometer mit Mo,.-Strahlung bei 125 K :  4240 Reflexe ge- 
sammelt, davon 3856 heohachtet [Fo 2 4 o ( F ) ] ,  die Losung erfolgte mit 
direkten Methoden und die Verfeinerung wurde im Vollmatrix-kleinste 
Quadrate-Verfahren mil 324 Parametern durchgefuhrt. Die Wasserstoffato- 
me wurden mit gemeinsamen, isotropen U-Werten fur jede starre Gruppe 
gerechnet. fur alle anderen Atome (mrt Ausnahme von 026 und 026A, die 
fehlgeordnet waren und mit Besetzungsfaktoren von 0.5 gerechnet wurden) 
erfolgte die Verfeinerung mil anisotropen U-Faktoren. Endverfeinerung 

Maximum der Restelektronendichte: 0.43 e k 3 .  Weitere Einzelheiten zur 
Kristallntrukturuntersuchung konnen beim Fachinformationszentrum 
Karlsruhe, Gesellschaft fur wissenschaftliche-technische Information mbH, 
W-7514 Eggenstein-Leopoldshafen 2, unter Angabe der Hinterlegungs- 
nummer CSD-320197. der Autoren und des Zeitschriftenzitats angefordert 
werden 

~=1.033(23) [8], R=0.035, R,=0.033, w-'=[u2(FO) + 1.5 x 10-4F;], 

(81 D. Rogers, Acra Cr.vstullogr. Secr. A37  (1981) 734. 
[9] Beispiele: J. H. Prestegard. S. I .  Chan. J Am. Chem Soc. 91 (1969) 2843; 

M. P. Schweizer. J. T. Witkowski, R .  K .  Robins, ihid. 93 (1971) 277; H. 
Dugas. B. J. 15lackhurn. R. K. Robins. R. Deslauriers. I .  C. P. Smith, ihid. 
93 (1971) 3468; T. C. Thurher. L B. Townsend, J. Helerocycl. Cbem. 9 
(1972) 629, M. P. Schweizer, E. B. Banta, J. T. Witkowski, R. K .  Robins, J. 
Am. Chem. Soc. 95 (1973) 3770; G. I. Birnbaum, G .  A. Gentry, rbrd. 105 
(1983) 5398; G. W. M. Visser. R. E. Herder, P. Noordhuis, 0. Zwaagstra. 
J. D. M Herscheid. E J. J. de Kanter. J .  Chem. Soc. Perkrn Trans. 1 1988. 
2547: P. C Kline, A. Serianni, J Am. Chem. Soc. 112 (1990) 7373. 

Endiin-Verbindungen rnit saure-, base- und 
lichtempfindlichen Triggergruppen; chemische 
Simulierung der Dynemicin-A-Reaktionskaskade ** 
Von K .  C. Nicolaou*. W - M .  Dai. S .  V. Wendeborn, 
A. L. Smith, I.: Torisawa, P .  Maligres und C.-K. Hwang 

Die kiirzlich gelungene Isolierung des neuartigen Antitu- 
mor-Wirkstoffs Dynemicin A l1'] und die fur dessen Wir- 
kungsweise angenommene Reaktionskaskade (Schema 1)['] 
riefen sofort einige Arbeitsgruppen auf den Plan[31. Wir be- 
richten hier a) uber Design, Synthese und Chemie einer Rei- 
he von Modellsystemen mit saure-, base- und lichtempfindli- 
chen Triggergruppen, b) iiber die chemische Simulierung der 
Dynemicin-A-Kaskade und c) iiber die Beobachtung einer 
Anzahl labiler Zwischenprodukte der Reaktionskaskade. 

[*I Prof. K .  C. Nicolaou, Dr.  W.-M. Dai. S. V. Wendeborn. Dr. A. L. Smith, 
Dr. Y. Torisawa, P. Maligres, Dr.  C.-K. Hwang 
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 92037 (USA) 

["I Diese Arbeit wurde von den National Institutes of Health (USA) und von 
der National Science Foundation (USA) gefordert. A.  L .  S. dankt dem 
hritischen Science and Engineering Research Council fur ein NATO-Sti- 
pendi urn. 

1034 8 VCH VerIagsgesel1,whufi mhH, W-6940 Weinherm, 1991 

Der angenommene Wirkungsmechanismus des Dynemi- 
cins A 1 weist folgende Reaktionsschritte auf (Sche- 
ma I ) [ '  3 'I : Intercalierung, Bioreduktion, Epoxid-Offnung, 
Abfangen des dabei entstehenden Zwischenprodukts mit 
Nucleophilen und elektrocyclische Aromatis ier~ng[~I  zu 
Benzol-Diradikalen, die dann die DNA schadigen. Offen 

&;;: \ OH 0 HN / 

On 0 On 1: Dynemicin A 

OH OH OH 2a  

& / OH cOH HN v.. OMe 02H 

\ '  / / 
OH OH on 2b 

lWeg Vl 1 Weg a 

AH AH AH 3a 6 H  &H AH 3b 

i / 
OH OHHN 

- 
OMe 

OH OH OH 4 OH OH OH 5 

O H 0  OH 7 OH OH OH 6 

Schema 1. Vorschlag fur den Wirkungsmechanismus des Dynemicins A 1. 

sind Fragen nach der Bedeutung der beiden Szenarien, die 
von 2a = 2b ausgehen, nach der Existenz und der Lebens- 
dauer der Zwischenprodukte, nach dem Zeitpunkt der Bio- 
reduktion in Relation zur Intercalierung und nach der Art 
der beteiligten Nucleophile. Von besonderem Interesse sind 
Verbindungen rnit freien Amino- und Hydroxygruppen am 
aromatischen Teil des Molekiils in strategisch giinstiger Posi- 
tion zum Epoxid, so daB Chinon- oder Iminchinonmethid- 
Spezies entsprechend den Strukturen 3b bzw. 3 a  (Schema 1) 
entstehen konnen. 

Als Vorstufe fur die einfache Endiin-Verbindung 12 
wurde 10 aus der kiirzlich beschriebenen Verbindung 8[3a, b1 
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synthetisiert (Schema 2). Die Umsetzung von 8 mit 
PhSCH2CH20H und die anschlieBende Oxidation mit meta- 
Chlorperbenzoesaure (MCPBA) fiihrt in einer Gesamt- 
ausbeute von 8 5 %  zu Tatsachlich erwies sich 10 als 
ausgezeichnete Vorstufe fur 12, die jedoch fur eine Isolierung 
zu labil ist. Die Reaktivitat von Verbindung 12 und deren 

8:  R = H  
9: R = OMe 

10: R = H  
11: R=OMe 

14: X=OPh,R=H 
15: X=SPh,R=H 
16: X=OH,R=OMe 

17: X=OPh,R=H 
18: X=SPh,R=H 
19: X=OH,R=OMe 

12: R = H  
13: R=OMe 

20: X = OPh, R = H 
21: X=SPh,R=H 
22: X =OH, R = OMe 

Schema 2. a) 3.0 Aquiv. CsCO,, 0.5 Aquiv. 1181Krone-6, 10 Aquiv. 
PhS(CH,),OH, CH,CN, 25°C. 12 h; b)2.5 Aquiv. MCPBA, CH,CI,. 0.- 
2 5 ° C  85% Gesaintausbeute an LO. 82% Gesamtausbeute an 11; c) fur 10- 12: 
Cs,CO, (UberschuD), 0 5 Aquiv. [18]Krone-6, Dioxan, 25"C, 1 h, nach DC 
hohe Ausbeute; fur 11 + 13: 1.2 Aquiv. Diazabicycloundecen (DBU), C,H,, 
5°C. 0.5 h, 9 7 % ;  d) fur  12 + 20: 2.0 Aquiv PhOH, 1.4-Cyclohexadien, 25°C. 
2 h. 25%,  fur 12 + 21: 2.0 Aquiv. PhSH. 1,4-Cyclohexadien, 2 5 T ,  2 h, 
33%; fur 13 + 22.0.5 Aquiv. TsOH H,O. Dioxan-H,O-l,4-Cyclohexadien 
(4 , l : l ) .  6 0 ° C  2 h, 209:. 

Fahigkeit, DNA zu spalten (siehe unten undC3"]), lassen die 
Vorstellung einer Reaktionsfolge 2a -+ 3 a -+ 4 -+ 5 (Sche- 
ma 1) und das Auftreten eines Iminchinonmethids als wichti- 
ge Zwischenstufe im Wirkungsmechanismus des Dynemicins 
A 1 - zumindest als ein Teilszenarium - glaubhaft erschei- 
nen. In Dioxan/l,4-Cyclohexadien(H-Donor)-Losungen lien 
sich 12 mit Phenol und Thiophenol unter Bildung der Ver- 
bindungen 20 (25 %) bzw. 21 (33 %)I5] abfangen. Interessan- 
terweise erwies sich die Methoxyverbindung 13, die aus 
9[3a3 b] (9 -+ 11  + 13, Schema 2) in 97 % Ausbeute dargestellt 
wurde, unter basischen oder neutralen Bedingungen als recht 
stabil[61. Versetzt man 13 jedoch in Gegenwart von 1,4-Cy- 
clohexadien mit TsOH . H 2 0 ,  so wird die Cycloaromatisie- 
rung zu Verbindung 22 (20%) ausgelost. Wir nehmen an, 
daB diese Reaktionsfolge iiber die Zwischenprodukte 14-19 
verlauft. Die Molekulstruktur von 13 wurde durch eine 
Rontgenstrukturanalyse['] bestatigt (Abb. 1). Diese er- 
brachte eine Reihe interessanter Parameter, z. B. einen cd- 
Abstand (siehe Abb. 1) von 3.63 8, (berechnet: 3.61 A, 

Abb. 1. Struktur (ORTEP) der Dynemicin-A-Modellverbindung 13. d A b -  
stand [r(C14 C19)I: 3.63 A. Winkel an den acetylenischen Kohlenstoffatomen: 
C14. 163.2"; C15, 173.0"; C18. 169.3"; C19, 160.5". 

MMX) und die Nichtlinearitat der Acetylen-Gruppierun- 
gen. 

Aus der Modellverbindung 23 (Schema 3) kann photoly- 
tisch unter Neutralbedingungen die OH-Verbindung 24 er- 
zeugt werden['I. 23[j1 lief3 sich iiber den fur die Synthese von 
8[3a,b1 entwickelten Reaktionsweg in guter Gesamtausbeute 
gewinnen. Durch Bestrahlung von 23 in waRriger THF-LO- 

23 

26 

HO 

27 

24 

lb 

25 

28: R = PhO, NU = EtO 
29: R = PhO. NU = EtS 

30: R = Nu =nPrNH 

Schema 3. a) hv, THF-H,O(l0:l).Argon,O"C. 40 min., b) EtOH-THF-Phos- 
phatpuffer (pH 8.0) (1 : I  . l),  Argon, 2 5 T ,  1.5 h, 28, 31 % aus 23; oder EtSH- 
THF-Phosphatpuffer (pH 8.0) ( I  :1 : I ) ,  Argon, 25°C. 1.5 h, 29, 34% aus 23; 
oder nPrNH,-THF-Phosphatpuffer (pH 8.0) (1 : l : l ) ,  Argon. 25°C. 1.5 h, 30 
46% aus 23. 
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sung unter Eiskiihlung (Hanover Quecksilber-Lampe, Py- 
rexfilter) gelang eine nach Diinnschichtchromatographie 
(DC) und ‘H-NMR-Spektroskopie ([D,]THF:D,O = 10:1, 
300 MHz) saubere Umsetzung zu 24L5J. Der Versuch, 24 zu 
isolieren, fiihrte aber zu dessen Zersetzung. Mit pH8.0-Puf- 
fer/THF-Losung der Nucleophile EtOH, EtSH und nPrNH, 
reagiert das Rohprodukt 24 dagegen zu den aromatischen 
Produkten 28 (31 YO). 29 (34%) bzw. 30 (46%), und zwar 
vermutlich iiber die Zwischenprodukte 2527  (Schema 3), 
darunter das Chinonmethid 25I9]. Chinonmethid-Zwischen- 
produkte sind auch am Wirkungsmechanismus der Anthra- 
cyclin-Antibiotica[lol und des Dynemicins A 1[’] beteiligt. 
Bemerkenswert ist die Isolierung der neuen Endiin-Verbin- 
dung 31 (Schema 4)[”], die bei der Umsetzung von 24 mit 
EtOH an der. Luft als Nebenprodukt (neben 28) in 10% 
Ausbeute entsteht. 31 ist eine empfindliche unter Neutralbe- 
dingungen jedoch stabile Verbindung. Das isolierbare Phe- 
nol 33”’ (Schema 4) ergibt unter ahnlichen Bedingungen 
(THF/pH9.0-Puffer, Luft) die stabilen Dienone 34 (35 Yo) 
und 35 (25 YO). Verbindung 33 ist ein neues DNA-Spaltungs- 
Agens (siehe unten). 

24 31: R = H  
b c 3 2 :  R = A c  

PhO 

33 

31 a 

c - 
34: R = H  
35: R=CO,Ph 

Schema 4 a )  EtOH-THF-Phospatpuffer (pH 8.0) (1 : I  : I  :), Luft, 25°C. 1.5 h, 
28 (33 %) plus 31 (9 YO). b) Ac,O-Pyridin. Dimethylaminopyridin (DMAP) 
(kat.), 25 ‘C, 1 h ,  84%;  c) THF-pH 9.0 Puffer [Borsiure, Kaliumchlorid. 
NaOH](I:I) .  L u f t , 2 5 ’ C , 4 8 h . 3 4 ( 3 S 0 / ~ ) p l ~ ~ 3 5 ( 2 5 % ) .  

Nach der schon friiher beschriebenen allgemeinen Synthe- 
sestrategie13” b1 sind auch die Pivaloate 36 und 37 dargestellt 
worden (Schema 5) .  Aus diesen konnen phenolische Verbin- 
dungen des Typs 24 (Schema 3) freigesetzt werden, womit 
noch eine weitere Moglichkeit zum Auslosen der Dynemicin- 
A-Kaskade vorgestellt wird. Mit LiOH in waRriger EtOH- 
Losung reagieren 36 und 37 bei Raumtemperatur tatsachlich 
glatt zu den Produkten 38 (56%) und 39 (42%), wahrschein- 
lich iiber Zwischenprodukte wie 2427.  Bei der Reaktion 
findet auch ein EtO/PhO-Austausch am Carbamat statt. 
Das Methoxyderivat 40 erwies sich unter neutralen und basi- 
schen Bedingungen als recht stabil. Wie erwartet fand jedoch 
im Sauren eine rasche Cyclisierung statt. So konnte 40 bei- 
spielsweise mit TsOH . H,O in Gegenwart von 1,4-Cyclohe- 
xadien i n  41 (32 %) iibergefiihrt werden. Diese Reaktionen 
laufen vermutlich iiber Zwischenstufen ab, wie sie in Sche- 
ma 2 dargestellt sind. 

36: R = O H  
37: R = H  

38: R=OH 
39: R = H  

40 41 

Schema 5.  a )  4 Aquiv. LiOH, EtOH-H,O ( 3 : l ) .  25 C. 4-6 h, 38 (56% aus 36 
oder39,42% aus37); b) 1 Aquiv. TsOH . H,O. C,,H6-1,4-Cyclohexadien (1  : I ) ,  
25 ’C. 1.5 h, 32% 

Die Verbindungen 12,24 und 31 bewirken bei Inkubation 
mit @XI 74-DNA-Strlngen eine signifikante Spaltung der 
DNA (Abb. 2, Spalten 2, 4 und 5 ) .  Wie auch bei Dynemicin 
A 1 werden sowohl Doppel- als auch Einzelstrang-Spal- 
tungen beobachtet. Die Methoxyderivate 13, 33, 34 und 35 
weisen wie erwartet eine geringere DNA-Spaltungsaktivitit 
auf. Die Wirksamkeit dieser Verbindungen sollte sich jedoch 
durch Verkniipfung mit DNA-Bindungsmolekiilen erhohen 
lassen. 

1 2 3 4 5 6 7 8  

Abb. 2. Wechselwirkung von DNA-Stringen mit ausgewihlten Modellverbin- 
dungen. QX174-DNA wurde in einer Pufferlosung (50 mM Tris-HC1. pH8) bei 
37°C fur 24 h mtt den Verbindungen 12, 13,24,31.33.34 und 35 inkubiert und 
die Umsetzung durch Elektrophorese (1 % Agarosegel, Ethidiumbrornid-Be- 
handlung) analysiert, Spalte 1: DNA; Spalte 2. 12 (5 mM), Spalte 3 :  13 ( 5  mM): 
Spalte 4 ’  24 (5 mM); Spalte 5 :  31 ( 5  mM); Spdlte 6: 33 ( 5  mM): Spdlte 7 ’  34 
( 5  mM); S p a k  8 :  35 ( 5  mM). 

Die hier beschriebene Chemie bestatigt die Gangbarkeit 
der beiden Reaktionswege a und b in Schema 1, durch die die 
Dynemicin-A-Kaskade ausgelost werden kann. Ein N- oder 
0-Atom am aromatischen Ring, das in strategisch giinstiger 
Position zur Epoxid-Einheit angeordnet ist, dient d a m ,  die 
Aromatisierungsreaktion auszulosen. Solche reaktiven Spe- 
zies konnen in der Zelle durch enzymatische Reaktionen er- 
zeugt oder im Laboratorium aus geeigneten Vorstufen unter 
milden Bedingungen freigesetzt werden. Die hier beschriebe- 
nen Ergebnisse sind auch deshalb interessant, weil sie sowohl 
ein Szenarium zulassen, bei dem die Bioreduktion vor der 
Intercalierung erfolgt, als auch die Moglichkeit des nucleo- 
philen Angriffs der DNA an Chinonmethid-Zwischenstufen 
wie 3a und 3b (Schema Die Vorstellung.dal3 Dyne- 
micin A 1 somit iiber zwei Mechanismen mit DNA wechsel- 
wirken konnte, erscheint verlockend, und zwar nicht nur 
wegen der beobachteten bevorzugten Spaltung an Adenin- 
und GuaninrestenrZa1, sondern auch im Hinblick auf die 
Chemie von 24. 
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Damit ist der Grundstein fur die Entwicklung neuer po- 
tenter und sequenzspezifischer DNA-Spaltungs-Agentien 
gelegt. Man muB Endiine, wie die hier beschriebenen, mit 
DNA-Bindungsniolekulen verknupfen; im DNA-gebunde- 
nen Zustand kann dann die Spaltungsreaktivitat ausgelost 
werden. Analoge Anwendungsmoglichkeiten sind auf dem 
Gebiet der Wirkstoffentwicklung. besonders im Bereich der 
Krebstherapie, vorstellbar. 

Etngeegangen a m  8. Mar7 1991 [Z4485 ]  

[ I ]  a)  M. Kontshi. H. Ohkuma, K .  Matsumoto. T Tsuno, H. Kamei. T Miya- 
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rweite Miiglichkeit die Bergman-Cyclisierung auszulhsen Siehe dazu: 
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[ 5 ]  Ausgewihlte physikalische Daten der Verbindungen 10. 13.21.23.24 und 
3&34 10. R, = 0.22 (Kieselgel. 70% Diethylether in Petrolether); 'H- 
NMR (50ilMHz. CDCI,): 6 = 7 9 2  -7.1 (m,  9 H ,  aromatisch), 5.73 (d. 
J = 10.1 Hz. I H. olefinisch), 5.63 (d. J = 10.1 Hz, 1 H, olefinisch). 5.37 
(br.s. I H. NCH).4.65-4.22(m,2H.SO,CH,CH,).3.73(~, 1 H,CHCH,),  
3.48 (m. 2H. SO,CH,CH,). 2.43-1.52 (m, 6 H .  CH,); "C-NMR 
(125 MHz. CDCI,): 6 = 134.01. 129.3, 128.5. 128.1. 127.9. 127.1, 125 2. 
124.8. 121.9. 101.7. 93.7. 91.2, 88.6. 70.1, 60.9. 59.3. 55.0. 49.4, 29 3, 23.1. 
22.3. 15.6: IR (CDCI,): i.,,, = 2975, 2950. 1715, 1360, 1300, 1150cm-I;  
HR-MS: Ber furC,,H,,SNCs(M@ + Cs). 6l8.0351,gef.:618.0352.- 13: 
R, = 0.61 (Kieselgel. 70% Diethylether in Petrolether): 'H-NMR 
(500 MHr. CDCI,). h = 8.32 (d. J = 7 34 Ijz. I H, aromatisch), 7.1 I ( I .  
J = 7  34 Hz. I H. aromatisch), 6.82 (t. J =7.34 Hz, I H. aromatisch). 6.55 
(d. J =7.34 Hr. 1 H. aromatisch), 5.83 (d. J = 8.8 Hz. I H, olefinisch). 5.73 
(dd. J = 8.8. 1.74 Hz. 1 H. olefinisch). 4.32 (d. J = 1.74 Hr, I H. NCH). 
4.00(brs.1H.NH).3.50~s,3H.OCH,).2.36-1.68(m,6H.CH,):i~C- 
NMR (125 MHL. CDCI,) 6 = 142 2. 131.0. 128.3, 123.1, 122.5, 122.0. 
119.3. 1159 .  100.2.96.9.946. 87.3. 79.6, 72.9, 62.9, 29.0. 14.6, 19.0. IR 
(CDCI,). in,,, = -3400. 2950. 2850. 1100. 1080 cm I :  HR-MS: Ber. fur 
C,,,H,,O,N ( M U ) :  303.1337, gef. 303.1348. 21: R, = 0.40 (Kieselgel. 
70% Diethylether in  Petrolether). 'H-NMR (500 MHz. CDCI,): 6 =7.63 
id. J =7.5 Hz. 1 H. aromattsch), 7 35 (m. 2H. aromatisch), 7.18 (d. 
J = 7 0 Hz. 1 H. at-omatisch), 7.14 (t, J = 7.0 HL. 1 H, aromatisch), 7.09 ( 1 .  
J = 7.0 Hr. 1 H, aromatisch). 7.03 (m, 3H, aromattsch), 6.87 (d, 
J =7.0 Hz. 1 H. at-omatisch), 6.80 (t. J =7.0 HL. 1 H, aromatisch), 6.61 (1, 

J = 7  0 Hz. I H. aromatisch), 6.31 (d. J =7.5 Hz, 1 H, aromatisch). 4.12 
(2s. 2H.  NH und NCH). 3.73 (s. 1 H, OH), 3 62 (t. J = 2.82 Hz. 1 H, 

12.8. 4.5 Hz. 1 H. CH,), 1.75 (dd. J = 13.16, 4 88 Hz. I H. CH,). 1.54 (m, 
I H, CH,). 1.39 (hr d,  J = 13.16 Hz, 1 H. CH,). 0.9 (m. I H. CH,), ',C- 
NMR ( 1 2 5 M H ~ .  CDCI,). (7 = 141.6. 139.2. 137.1, 135.1, 133.7. 130.6, 
128.1. 127%. 1274, 127.0. 1268. 1264. 119 9. 115.8, 70.4.62.1. 55.6, 33.3. 
29.8. 28.0. 18 8;  IR (CDCI,) P,,, = 3450. 3390. 3070, 2930. 2870, 1490. 
1470cm- ' ;  HR-MS Ber. fur C,,H,,OSN ( M @ )  385,1500, gef. 385.1500. 

23: R, =: 0.7X (50% Diethylether in  Benzol); 'H-NMR (300 MHz. 
C,D,). 6 = X 97 (<I, J = 9.0 Hz, 1 H. aromatisch). 7 72 (d. J = 8.3 Hz. 1 H. 
aromatisch). 7.52 id, J =7.7 Hz. 1 H, aromattsch), 7.13-7.01 (m, 5H.  aro- 
mdtisch). 6 97 -6.X7 (m. 2H.  aromatisch), 6.81 (br.d. J = 8.9 HL, 1 H. aro- 
matisch). 6 66 (t. J =7.9 Hr, 1 H, aromatisch). 5.90 (br.s. 1 H. CHN), 5.31 
(d. I =  10.1 Hz. IH.  olefintsch). 5.17 (dd. J =  10.1, 1.7Hz. IH.  olefi- 
ntsch), 5.13 und 5 04 (AB. J = 16.0 Hr,  2H.  ArylCH,O). 2.29 (br s. 1 H. 
OH). 2.15- 1.85 (in, 4H. CH,). 1.70 1.60 (m,  I H, CH,). 1.37-1.29 (m. 
I H. CH,): IR (CHCI,): Pmdx = 3690. 3600. 2952. 2868, 1720. 1615, 1528. 

CHCH,)..'.XO(ddd.J= 12.8.12.8.56Hz. IH.CH,) ,2 .4I (ddt . J=  12.8. 

1381. 1344. 1303cm-';  HR-MS: Ber. fur C,,H,,N,O, ( M @  + H). 
561.1162. gef. 561.1162 24: R, = 0.63 (50% Diethylether in Benzol), 
'H-NMR (300 MHz, [DJTHF:D,O, l0 : l ) :  6 = 8.53 (d, J = 8.8 Hz, 1 H, 
aromattsch), 7.45-7.10 (m, 5H. aromattsch). 6.88 (d, J = 2.5 Hz, 1 H. 
aromatisch), 6.63 (dd, J = 8 8, 2.5 Hz, 1 H. aromattsch). 5.97 (d. 
J = 10.0 Hz. 1 H, olefinisch), 5.78 (dd. J = 10.0. 1.6 Hz. 1 H ,  olefinisch). 
5.46 (br.s. 1 H. CHN). 2.35 1.55 (m. 6 H .  CH,). ~ 30: R, = 0.33 ( 5 %  
Methanol in Dichlormethan); 'H-NMR (300 MHz, CDCI,): 6 = 7  43 (dd, 
J = 5.3, 3.5 Hz, 1 H. aromattsch), 7.25-7.10 (m. 4 H .  aromatisch). 6.56 
(dd, J = 8.4, 2.2 Hz, 1 H, aromatisch). 6.53 (d. J = 2.2 Hz. 1 H. aroma- 
ttsch). 5.58 (s. I H, CHN). 5.46 (t. J = 5.6 Hz, 1 H, CH,NIICON), 3.19 
2.95 (m. 2 H .  CH,NHCON), 2.80 (dt. J =  11.3, 6 3 Hz. 1 H .  
CH,CH2NH), 2.53- 2.26 (m, 5H.  CH,CH,NH, CH,. OH). 1.84 (s, I H. 
OH), 1.68 (dd, J=12 .4 ,  4 .7Hz.  1H. CH,). 1.61-1.36 (m,  5H. 
CH,CH,NHCON, CH,CH,NH. CH,). 0 9 4  (I, J =7.3 Hz. 3H.  
CH,CH,CH,NHCON), 0.89 (dd. J = 4.8, 2.4 Hz, 1 H, CH,). 0.83 (t. 
J =7.3 Hz..lH,CH,CH,CH,NH).0.78-0.59(m, 1 H.CH,); IR(CHC1,): 
P,,, = 3591, 3439. 3270. 2964. 2935. 1645, 1613. 1500. 1459, 1416. 1252, 
1188cm- ' .  HR-MS: Ber. fur C,,H,,N,O, ( M a  + H ) .  452.2549. gef. 
452.2549. 31: R, = 0.41 (50% Diethylether in Benzol). '11-NMR 
(300 MHr. CDCI,). 6 =7.87 (d. J = 10.4 Hz, 1 H. olelinisch). 7.44-7.35 
(m, 3 H ,  olefinish). 7.20 7.14 (m, 2H,  olefintsch). 6 76 (d. .I = 2.2  Hz. 
1 H. olefinisch), 6.51 (dd. J = 10.4, 2.2 HL, I H, olefintsch). 5.92 (d. 
J = 9.9 Hz. 1 H, olefinisch), 5.86(dd, J = 9 9, 1 7 Hz, 1 H. olefinisch). 5.21 
(d, J = 1.7 Hz, 1 H, CHN). 3 74(d.  J = 2.3 Hr. I H. OH. tauscht mil D,O 
aus). 3.23 (dddd, J = 14.7. 9.7. 9.7, 2.3 Hr. 1 H, CH,), 2 3 4  2.15 (rn. 2H. 
CH,). 2.29 (s ,  1 H. OH,  tauscht mt D,O aus), 2.15 1 9 5  (m, 2H. CH,). 
1.88 (ddd, J = 14 7. 8 3. 1.8 Hz. I H, CH,). "C-NMR (125 MHz, 
CDCI,): 6 = 185 5. 151.8, 150.4, 147.6, 138 9, 134 2. 129.7. 129 7. 127.9. 
126.3. 123.8. 123.3. 121.3. 121.3, 98 3. 93.9. 90.5, 89.1. 79.3. 74.9. 6 x 3 .  
59.8. 59.5. 33.6, 26.4, 14.2; IR (CHCI,) ?,ax = 3545, 2958. 2927, 2856. 
1733. 1666. 1608. 1403. 1296. 1285. 1 1 9 8 c m ~ ' .  UV (CHC13, 
c = 2.7 x I O - ~  ~ ) : j ~ ~ , ( l g c )  = 310(3 65.sh).290(3.96.sh).25X(4.16)nm: 
FIR-MS: Ber. fur C,,H,,NO,Cs ( M e  + Cs).  574.0267. gef. 574 0284 
32: R ,  = 0.61 (500/0 Diethylether in Benzol): 'H-NMR (300 MHz. 
CDCI,) 6 =7.44 7.37 (m,  3H.  aromattsch). 7.30 (d. J = 10.4 Hr, 1 H, 
olefinisch), 7.20 7 15 (m. 2 H. aromatisch). 6.76 (d. J = 2.0 HI. 1 H. o l d -  
nisch), 6.53 (dd, J = 10.4,2.0 Hz. 1 H. olefintsch). 5.94 (d, J = 9.8 Hz, 1 H. 
olefinisch), 5.84 (dd, J = 9.X. 1.8 Hr. 1 H. olefintsch). 5.20 (d. J = 1.8 Hr.  
1 H. CHN), 3 87 (d, J = 2.6 Hr ,  1 H, OH,  tauscht mil D,O aus). 3 18 

3.0Hz.1H.CH2) .2 .30  2.23(m.IH.CII,).2.18(s.3H.COCH,I.2.12- 
2.01 (m. 2H.CH,).  1.93 (ddd. J = 14.5.8.3.2 2 Hz. 1 H. CH,). "C-NMR 
(125 MHz, CDCI,) 6 = 185.1. 167.8, 151 9. 150.4. 147.9. 138 1. 134.4. 
129.7. 129.7, 128.2. 126.3. 124.0. 123.9, 121 3. 121.3.96 1.94.0.91.7.89.3. 
78.8, 75 2.72 5. 59.5. 59 5. 28.5.26.3. 14.0; IR (CHCI,): ?,,, = 3552. 1738. 
1667.1639.1608.1403.1296,1287cm~i: HR-MS: Ber furCL8HLlN07Cs 
(Me + Cs). 616.0372. gef. 616.0398. 33. R, = 0.3 (50% Diethylether in 
Petrolether). 'H-NMR (500 MHL, CDCI,) 6 = 8.22 (d. J = 8.8 Hr. 1 H. 
aromattsch), 7.32 (I. J =7.6 Hz. 2H. aromatisch), 7.18 (t. J =7.3 Hz, 1 H. 
aromattsch). 7.10 (br.d, J = 6 . 9 H r .  2 H .  aromatisch), 6.X9 (brs .  111. 
aromattsch). 6.65 (dd, J = 8.8, 2.7 Hz, I H, aromatisch). 5.82 (d. 
J = 10.0 Hz, 1 H. olefinisch), 5.67 (dd, J = 10.0. 1.7 HI. I H. olefinisch). 
5.48 (s. I H, OH). 5.28 (br.s. I H. CHN). 3.47 (s. 3H.  OCH,). 2.28 (dd. 
J = 1 5 . 1 . 8 . 2 H z , 1 H . C H , ) . 2 1 5 ( m . 2 ~ i . C H , ) . 1 . 9 2 ( t n . 2 H , C H , ) . 1 . 7 5  
(m. 1 H. CH,): "C-NMR (125 MHz. CDCI,): 6 = 155.1. 150 9. 136.8, 
133.2. 131.9. 130.1. 129.3. 129.3. 1258, 124.2, 124.1. 122.2. 121.6. 120.5. 
113.0.995.94.9,93.9.88.4,79.3.72.1,63.2.52.1,50.5.28.5.232.18.9:IR 
(CHCI,): = 3400, 3004, 2979. 2935. 2875. 1720. 1384. 1111  c m - ' :  
HR-MS: Ber. f u r  C,,H,,NO,Cs (MQ + Cs): 572.0474. gef. 572 0429 
3 4  R, = 0.31 (Diethylether), 'H-NMR (500 MHz. CDCI,): d = 7  37 (d. 
J = 10.3 HL, 1 fi, olefintsch), 6.36 (dd. J = 10.4, 2.0 Hr. I H. oirlinisch). 
5 85 (d. J = 9.8 Hz, 1 H, olefinisch). 5.81 (dd, J = 9 8. 1.7 Hz. 1 H. olefi- 
nisch). 5 10 (d. J = 2.0 HL. I H. olefinisch). 4 13 (d. J = 4.0 H z ~  I H. OH). 
4.07 (d. J = 3 0 Hz, I H. olefiniach). 3.72(dd, J = 4.2. 1.7 Hr. 1 H. CHN),  
3.41 (s, 3H. OCH,). 3.20(m, IH.CH,),  2.36(m, I H .  C'H,), Z . l O ( r n ,  I H .  
CH,). 1 88 (m,  1 H, CH,), I 74 (m,  1 H. CH,). "C-NMR (125 MHz. 
C,D,).6 = 184.4, 157.2. 137.7. 134.8. 123.3. 122.6. 113.3.98.8.98.4.90.7. 
87.2, 78 I .  74.8. 74.0, 58.4. 57.8. 51.5. 27.5. 27.4. 14 3 ;  IR (CHCI; 
J,,, = 3527. 3385. 2956. 2929. 2856, 1656, 1597cm.';  UV (CHCI,. 
c = 2 . 2 x  IO- 'M) :  ;.me, (Ig E )  = 330 (3 09). 285 (3 38. sh), 256 (3.71). 244 
(3.58. sh) n m ;  HR-MS: Ber. fur C,,H,,O,NCs (Me + Cs): 46X.0212, gef. 
468.0254. 

16) Die auffallende Stahilttit von 13 im Vergleich IU 12 konnte  auf  die De- 
stabilisterung des prtmir gebildeten benzylischen Carbentum-Ions durch 
den Elektronenrug der Methoxygruppe zuruckgefuhrt werden. 

[7] Wir danken Dr. Ruj Chudhu. University of California. San Diego. fur die 
Rontgenstrukturdnalysc. Etnzelheiten zur Kristallstrukturuntersuchung 
konnen beim Direktor des Cambridge Crystallographic Data Centre, Unt- 
verstty Chemical Laboratory, Lensfield Road, GB-Cambridge CB2 I EW. 
unter Angdbe des vollstindigen Literaturzitats angefordert werden 

181 Eine Hydroxygruppe in der anderen nirto-Position zum Stickstoffatom am 
aromattschen Ring sollte ahnliche Trtggermogltchketlen bieten. 

191 a) L. K. Dyall, S. Winston. J Am. Ch[,m. Sot.. Y4 (1972) 2106: h) A. Zana- 
rotti, 7iwuhtvhi t  Lrrt. 23 (1982) 3815, c ) J .  Orx. Chmi CO (1985) 941: 

(dddd. J = 14.5. 9.3. 9.3. 2.6 HL, I H. CH,). 2.81 (ddd, J = 13.1. X.7. 
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d)  S. R. Angle. K. D. Turnhall, J A m .  Chem Soc I I I  (1989) 1136;e) S. R 
Angle, M .  S Louie. H. L. Mattson. W. Yang, 7etruhrdmn L P ~ I .  30(1989) 
1193, f )O .  Crescenzi. C .  Costantini. G. Prota, hid .  31 (1990) 6095; 
g) S. R. Angle, W. Yang, ihid. 112 (1990) 4524. 

[lo] Fur kuizhch iiufdem Gebietder Anthracyclin-Antibiotica postulierte Chi- 
nonmethide siehe a) M. Boldt. G. Gaudiano, T. H. Koch, J OrR. Chrm. 
52(1987)2146; b) G. Gaudiano, M. Egholar, M. J. Haddadin, T. H. Koch, 
ibid 54 (1989) 5090; c )  M. Egholm, T. H. Koch. J Am. Chem. Soc. 111 
(1989j82YI;d) K. Ramakrishnan. .I. F1sher.J Med. Chem. 2Y(1986) 1215; 
e) M. Boldt, C Gaudiano. M. J. Haddadin. T. H .  Koch, J Am. Chem. Soc. 
111(1989)22X3;f)G.Gaudiano.T. H.Koch,rhid. 1/2(1990)9423,g)K. 
Karabelas. H. W. Moore, ihrd 112 (1990) 5372; h) G.Gaudiano, M. Frige- 
rio. P. Bravo. T. H. Koch. ihrd. 112 (1990) 6704. 

[ I l l  Aufgrund von 'K  und "C-NMR-Daten des Monoacetats 32151 erhielt 
Struktur 31 den Vorzug gegenuber Struktur 31a (Schema 4). Besonders 
aufschluDreich waren Unterschiede in den chemisehen Verschrebungen 
und in UOE-Daten. die mil den Strukturen 31 und 32 in Einklang waren. 

Die Struktur des Trimethylenmethan-Dianions und 
die Frage der Y-Aromatizitat ** 
Von AIbcrto Gobbi. Preston J.  MacDougall 
und Gernot Frenking* 

Die leichte Bildung des Trimethylenmethan-Diamona I 
aus Isobuten und Butyllithium['l wurde mit einer neuartigen 
Form konjugativer Stabilisierung (,,Y-Aromatizitat") er- 
klirt, die in der D,,-symmetrischen Struktur 1 a auftreten 
konnte (Abb. I)[']. 

IS 

Abb 1 .  ResonanLstrukturen des Trimethylenmethan-Dianions 1 in der D3h- 
symmetrischen Form I a. 

Agrunut und S k a n ~ k e ' ~ " ]  haben mehrere Isomere der Sum- 
menformel C,H;@ mit ab-initio-Rechenmethoden unter- 
sucht untl berichten, daR 1 a die stabilste Konformation sei. 
Die Stabilitat von l a  wurde alternativ auch auf gunstige 
Ladungsal ternanz ~ur i ickgef i ihr t [~~.  Beide Erklarungsversu- 
che wurden kiirzlich von Wiberg['], der die Auswirkungen 
des Ersatzes der CH,-Gruppen in 1 a durch Sauerstoffatome 
untersuchte, zuriickgewiesen. 

Wir miichten nun berichten, daB alle bisherigen ab-initio- 
Untersuchungen von 1 I 2  -5] einer Spezies gewidmet waren, 
die keinem Minimum auf der C,H;@-Potentialhyperflache 
en t~pr ich t [ '~] .  1 ist vielmehr nichtplanar mit stark abgewin- 
kelten CH,-Gruppen. Ab-initio-Rechnungenl6I zeigen, daR 
die Kraftkonstantenmatrix von 1 a in Abhangigkeit vom Re- 
chenniveau drei oder vier negative Eigenwerte aufweistL7] ! 
Das bedeutet. daR 1 a einem Sattelpunkt hoherer Ordnung 
auf der Potentialhyperflache entspricht und nicht ,,die stabil- 
ste K ~ n f o r m a t i o n " [ ~ ~ ]  ist. Geometrieoptimierungen ohne 
Symmetriezwang fiihren zu den beiden Konformationen I b 
und I c als Energieminima auf der C,H;@-Potentialhyperfla- 

[*I Prof. Dr. G. Frenking, A. Gobbi 
Fachbereich Chemie der Universitit 
Hans~bfeerwcin-StraOe. W-3550 Marburg 

l a  l b  

l c  

che. Die Strukturdaten von 1 a, 1 b und I c sind in Tabelle 1 
aufgefiih rt. 

Die Methylengruppen in 1 b und 1 c sind stark pyramidali- 
siert, die vier Kohlenstoffatome nahezu planar. Die Abwei- 
chungen des C2-C1 -C3-C4-TorsionswinkeIs von 180" sind 
klein, sie betragen bei 1 b 2.9 und bei 1 c 9.2" (Tabelle 1). Die 

Tabelle 1.  Berechnete Strukturen von 1 a, 1 b und 1 c auf dem MP2/6-31G(d)- 
Niveau. Bindungslingen in A, Winkel in ". Relative Energie E,<, auf dem MP2/ 
6-31 + +C(d)//HF/6-31G(d)-Niveau in kcalmol-'. Die Werte in Klammern 
wurden auf dem HF/6-31G(d)-Niveau berechnet. Die Partialladungen 4 wur- 
den auf dem HF/6-31G(d)-Niveau mit der NBO-Analyse [XI erhalten. 

1 a ( D 3 d  1 b (CJ 1 c (C3J 

C1 - c 2  1.434(1.431) 1.451 (1.451) 1.447 (1.445) 
C b C 3  1.434(1.431) 1.444(1.442) 1.447 (1.445) 
C2-Cl - c 3  120.0(120.0) llY.X(l19.8) 119.8( 119.9) 
HS-C2-H6 116.5 (1  16.6) 109.1 (109.0) 110.1 (110.3) 
H7-C3-H8 116.5 (1 16.6) 110.0(110.1) 110.1 (110.3) 

170.8 (1 73.1) C2-CI -c3-c4  180.0(180.0) 177.1 (177 9 )  
X I  [a1 O.O(O.0) 48.5(47.4) 42.1 (40.8) 
Xi IbJ O.O(O.0) 44.5 (43.0) 42.1 (40.8) 

E d  [cl 4.3(7.8) O.O(O.0) 2.0 (2.5) 
1 [dl 4(3) 0 (0) O(0) 

& I )  0.087 0.130 0.128 
d C 2 )  -0.923 -0.922 -0.913 
4 6 3 )  --0.923 -0.911 -0 913 
d H 5 )  0.114 0.101 0.102 
4W7) 0.114 0.105 0.102 
d H 9 )  0.114 0.101 0.102 

[a] Interplanarwinkel zwischen den Ebenen H5-C2-H6 und C2-C3-C4. 
[b] Interplanarwinkel zwischen den Ebenen H7-C3-H8 und C2-C3-C4. [c] Die 
berechnete Gesamtenergie von 1 b betrigt - 155.21544 Hartree (MP2/6- 
31 + +G(d)//HF/6-31G(d)) bzw. - 154.55975 Hartree (HF/6-31G(d)). 
[d] Zahl der imaginiren Frequenzen 

Winkel 2 zwischen den CH,-Ebenen und den Ebenen der 
terminalen Kohlenstoffatome betragen 48.5 und 44.5" in 1 b 
sowie 42.1 '' in 1 c. Die Natiirliche-Bindungsorbital(NB0)- 
Analyse"] der Wellenfunktion ergibt folgende Hybridisie- 
rungen an den terminalen Kohlenstoffatomen von 1 b:  sp2.93 
(C2-H5), sp2.83 (C3-H7), sp2.84 (C3-H8). In l c  sind die ter- 
minalen Kohlenstoffatome sp2.46 hybridisiert. Dies weist auf 
eine Hybridisierung in Richtung sp3 an den C-Atomen der 
CH,-Gruppen hin. In Ubereinstimmung rnit der Verschie- 
bung der Hybridisierung von sp2 in Richtung sp3 sind die 
C-C- und die C-H-Bindungen in I b und I c langer als in 1 a. 
Die NBO-Analyse ergibt auRerdem, daB die optimale Lewis- 
Struktur von 1 a neun bindende (drei C-C- und sechs C-H-) 
und drei nichtbindende Orbitale aufweist. Letztere sind an 

Dr. P. J. MacDougall C3 und C4 rnit 1.75 und an C2 rnit 1.77 freien Elektronen 
besetzt. Das Nicht-Lewis-p(n)-Orbital an C1 ist mit 0.72 

freien Elektronenpaare in das formal leere p(x)-Orbital an 
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Fonds der Chemischen Industrie sowie den Cornouterfirmen Silicon Gra- 
[**I Diese Arbeit wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, dem Elektronen was cine n-Donorwirkung der 

phics und Convex gefordert. C1 hindeutet. Die somit ,,beste" Resonanzstruktur von 1 ist 
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