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Radikalische Eninallen-Tandemcyclisierung bei
niedriger Temperatur: effiziente Synthese von
2,3-Dihydroindenen aus einfachen Endiinen**

Janet W. Grissom* und Dahai Huang

In den vergangenen Jahren ist das Interesse an Endiin-Anti-
tumorantibiotica 1 stetig gestiegen. Dies ist einerseits auf deren
einzigartigen Mechanismus, nach dem sie DNA spalten, zu-
riickzufithren und andererseits mit den ungewdéhnlichen Mole-
kiilstrukturen zu erkldren. die eine Herausforderung fiir die che-
mische Synthese sind. Die Bildung und Cyclisierung einfacherer
Modellsubstanzen vom Endiin-!?'3!, Eninallen-* 31 oder Enin-
ketentyp!®! sind bereits untersucht worden. Dabei hat man sich
intensiv mit der Synthese und den DNA-Spaltungseigenschaf-
ten der Endiine und Eninallene!* ~ 31 beschiftigt. Das Interesse
an Abfangreaktionen der intermedidren Diradikale in weiteren
radikalischen Cyclisierungen!” = 1% war im Vergleich dazu nicht
so grof3.

Vor einiger Zeit berichteten wir Giber die Synthese von Benz-
indenen in ausgezeichneten Ausbeuten durch eine radikalische
Endiin-Tandemcyclisierung von aromatischen Endiinenf® 1,
Die entsprechenden nichtaromatischen Endiine cyclisieren ana-
log zu Indenderivaten!®¢!, allerdings sind die Ausbeuten hier nur
méfBig. In beiden Fillen sind hohe Reaktionstemperaturen (ca.
170-230°C) erforderlich. Dagegen verlduft die von uns kiirzlich
fur die Synthese von 2.3-Dihydrobenz[clindenen entwickelte
radikalische Eninallen-Tandemcyclisierung®! bei tieferer Tem-
peratur (ca. 75°C) und liefert die Produkte in sehr guten Aus-
beuten; allerdings sind fiir die Synthese der Cyclisierungsvorstu-
fen 89 Stufen erforderlich. Als Ergebnis unserer Bemiithungen,
die Reaktionstemperatur zu senken, die Cyclisierungsbedingun-
gen bei nichtaromatischen Systemen zu verbessern und die Syn-
these der Cyclisierungsvorstufen zu vereinfachen, berichten wir
hier iiber die Synthese von 2,3-Dihydroindenen durch eine radi-
kalische Eninallen-Tandemcyclisierung, die bei 37 °C abliuft.

Die Endiine 10— 13 sind leicht in vier Stufen aus dem Chlor-
enin 1 zuginglich, das aus im Handel erhédltlichem cis-Dichlor-
ethylen hergestellt werden kann!®&l (Schema 1). Durch zwei auf-
einanderfolgende Pd®-katalysierte Kupplungsreaktionen unter
modifizierten Castro-Stephens-Bedingungen'!! und Oxidation
mit Pyridiniumchlorochromat (PCC) wurden die Aldehyde 3
und 5 hergestellt™®¢), Eine anschlieBende Horner-Emmons- oder
Wittig-Reaktion lieferte nach Desilylierung die Verbindungen
10-13 in ausgezeichneten Ausbeuten. Das Endiin 16 wurde
durch Reduktion von 6 mit Diisobutylaluminiumhydrid
(DIBAL) und nachfolgende Acetylierung sowie Desilylierung
erhalten!®2l,

Da a,f-ungesittigte Ester bekanntermaBen in radikalischen
Endiin- oder Eninallen-Tandemcyclisierungen als Radikalac-
ceptoren fungieren!® ®3, untersuchten wir zunichst das Enin-
allen 17 (Tabelle 1). Dieses entsteht durch [2,3]-sigmatrope Um-
lagerung!** 1 aus dem Endiin 10 nach Umsetzung mit PPh,ClI
und NEt; in CH,Cl, (—78°C — 0°C). Da sich 17 an Kieselgel
und Aluminiumoxid zersetzt, konnten nur ca. 10% chromato-
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Schema 1. a) 3-(tert-Butyldimethylsiloxy)propin oder 3-(terr-Butyldimethylsiloxy)-
butin (1.2 Aquiv.), Pd(PPh,), (0.017 Aquiv.), Cul (0.04 Aquiv.), nBuNH,
(1.7 Aquiv.), Benzol, 50°C (85% fiir 2, 79 % fir 4); b) PCC, CH,CI, (75% fiir 3,
77% fir 5); ¢) Trimethylphosphonatoacetat oder Trimethyl(2-methyl)phospho-
natoacetat (1.5 Aquiv.), LiCI (2.0 Aquiv.), 1,8-Diazabicyclo[S.4.0lundec-7-en
(DBU) (1.5 Aquiv.), CH,CN, Raumtemperatur (86 % fir 6, 82% fir 7a und 7h,
E/Z=281, 92% fir 9); d) (Methoxymethyl)triphenylphosphoniumchlorid
(2.5 Aquiv.), BuOK (2.5 Aquiv.), THF, —78°C (62% fir 8, E/Z = 6:1); ¢
Et,0 - BF,, CH,Cl,, Raumtemperatur (86 % fir 10, 80 % fur 11a, 82% fir 11b,
84 % fiir 13); f) Tetrabutylammoniumfluorid, THF, Raumtemperatur (88 % fiir 12,
E/Z = 6:1, 83% fiir 16); g) DIBAL, CH,Cl,, 0°C (78%); h) Ac,O, NEt,, CH,Cl,
(95%). TBS = tert-Butyldimethylsilyl.
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graphisch isoliert werden. Daher verzichteten wir fiir die an-
schlieBende Cyclisierung auf eine Reinigung von 17. So wurde
durch Erwirmen des rohen Eninallens 17 in wasserfreiem Ben-
zol auf 37°C in Gegenwart von 3.5 M 1,4-Cyclohexadien (1,4-
CHD) nach 12 h das 2,3-Dihydroinden 22 in 68 % Gesamtaus-
beute bezogen auf 10 erhalten. Es ist bemerkenswert, dal3 22
durch eine radikalische Eninallen-Tandemeyclisierung schon bei
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Tabelle 1. Radikalische Eninallen-Tandemcyclisierung.

Endiin  Eninallen R! R? R? Produkt Ausb. [%]{a]
10 17 H H CO,Me 22 68
11a 18a H Me CO,Me 23a,b[b] 70
11b 18b H CO,Me Me 23a,b[b] 67
12 [c] 19 H H OMe 24 55
16 20 H H CH,0Ac 25 62
13 21 Me H CO,Me 26 52

[a] Gesamtausbeute tiber zwei Stufen. [b] 3.5: 1-Diastereomerengemisch. [¢] E: Z =
6:1.

37°C in sehr guter Ausbeute gebildet wird, wihrend die Syn-
these dhnlicher Verbindungen durch radikalische Endiin-Tan-
demcyclisierung viel héhere Temperaturen (ca. 170—230 °C) be-
nétigt und schlechtere Ausbeuten liefert3el,

Durch den Erfolg der radikalischen Eninallen-Tandemcycli-
sierung von 17 ermutigt, thermolysierten wir das durch eine
[2,3]-sigmatrope Umlagerung von 11a erhaltene Eninallen 18a
bei 37°C in Gegenwart von 3.5M 1,4-CHD und erhielten die
2,3-Dihydroindene 23a und 23b als 3.5:1-Diastereomeren-
gemisch in 70 % Gesamtausbeute bezogen auf 11a. Ausgehend
von 11b wurden die Diastereomere im gleichen Verhiltnis in
67% Gesamtausbeute gebildet. Da die bei beiden Reaktionen
festgestellten Diastercoselektivititen frither erhaltenen Resul-
taten bei radikalischen Endiin-Tandemcyclisierungen und bei
dhnlichen radikalischen Cyclisierungen mit Tributylzinnhy-
drid®®1 entsprechen, ist davon auszugehen, daB eine radikali-
sche Zwischenstufe durchlaufen wird. Dabei hat die Konfigura-
tion der Doppelbindung des a,f-ungesittigten Esters weder
einen EinfluB auf die Diastereoselektivitit noch auf die Ausbeu-
te der radikalischen Cyclisierung.

Um unsere Methode auch mit anderen Radikalacceptoren zu
priifen und die Anwendungsbreite der Reaktion zu bestimmen,
setzten wir den Vinylether 12 und das Allylacetat 16 unter
Standardbedingungen um. Durch die Reaktionen von 12 bzw.
16 mit PPh,Cl und die Thermolysen der gebildeten Eninallene
19 bzw. 20 bei 37 °C in Gegenwart von 3.5 M 1,4-CHD entstan-
den die 2,3-Dihydroindene 24 und 25 in 55 bzw. 62 % Gesamt-
ausbeute. Hervorzuheben ist, daB die radikalische Eninallen-
Tandemcyclisierung von 19, das eine Methylvinylethereinheit in
der Seitenkette enthdlt, bei 37°C glatt verlduft, wihrend die
Vinylethergruppe eines nichtaromatischen Endiins wie 12 die
radikalische Endiin-Tandemcyclisierung bei hoher Tempera-
tur®-# picht iibersteht.

SchlieBlich untersuchten wir das Endiin 13, um zu sehen, wie
ein einfacher Alkylsubstituent an C-3 des entsprechenden Allens
die Eninallen-Cyclisierung beeinfluBit™!. Die Reaktion von 13
mit PPh,Cl und NEt,, anfangs bei —78 °C, dann bei 0 °C, liefer-
te das Eninallen 21 als Hauptprodukt sowie ein Nebenprodukt
in ca. 15% Ausbeute (\H-NMR). Durch Thermolyse des Roh-
produkts bei 37 °C in Gegenwart von 3.5 M 1,4-CHD wurde das
2,3-Dihydroinden 26 in 52 % Gesamtausbeute bezogen auf 13
erhalten, und das unverinderte Nebenprodukt aus der [2,3]-sig-
matropen Umlagerung wurde in 12% Ausbeute isoliert. Nach
NMR-Befunden handelt es sich bei dem Nebenprodukt um das
Phosphinat 28, das durch Oxidation des Phosphinits 27 entstan-
den sein kénnte.

Der Mechanismus der Gesamtreaktion ist in Schema 2 skiz-
ziert: Das durch eine [2,3}-sigmatrope Umlagerung aus dem En-
diin 10 gebildete Eninalien 17 reagiert unter Eninallen-Cyclisie-
rung zum Diradikal 29. Durch radikalische 5-exo-Cyclisierung
und anschliefende H'-Abstraktion von 1,4-CHD entsteht das
2,3-Dihydroinden 22.
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Wir konnten also die radikalische Eninallen-Tandemcyclisie-
rung auf die Bildung von 2,3-Dihydroindenen ausdehnen. Die
Vorstufen fiir die Cyclisierungen lassen sich leicht aus im Handel
erhiltlichen Ausgangsverbindungen herstellen. Wahrend die ra-
dikalische Endiin-Tandemcyclisierung nur bei hohen Tempera-
turen (ca. 170—230 °C) ablduft und die Produkte in méfigen
Ausbeuten entstehen!®!, liefert die radikalische Eninallen-Tan-
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Schema 2. Mechanismus der radikalischen Eninallen-Tandemcyclisierung.

demcyclisierung von nichtaromatischen Eninallenen bei physio-
logischer Temperatur (ca. 37 °C) die entsprechenden 2.3-Dihy-
droindene in guten bis sehr guten Gesamtausbeuten. Wegen der
milden Reaktionsbedingungen sollten viele unterschiedliche
funktionelle Gruppen diese Cyclisierungen unbeschadet iiber-
stehen. Der Einsatz weiterer Radikafacceptoren und die Anwen-
dung der Methode zur Synthese von Naturstoffen werden ge-
genwirtig untersucht.

Eingegangen am 1. April 1995 [Z 7860}
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kale
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Auto- und Isomerisierungen im System
Propinyliden (HCCCH), Propadienyliden
(H,CCC) und Cyclopropenyliden (c-C;H,)**

Randal A. Seburg und Robert J. McMahon*

Die Struktur und die Umlagerungen von Triplett-Propinyli-
den 1 (Propargylen) und seinen Derivaten sind schon lange und
immer noch von groBem Interesse™ ~#. Trotz betrichtlicher ex-
perimenteller und theoretischer Bemithungen in den vergange-
nen 35 Jahren konnte erst kiirzlich eine genauere Kenntnis der
Struktur von 1 erlangt werden. Experimentelle!!! und theoreti-
sche Untersuchungen implizieren eher eine C,-symmetrische,
1,3-Diradikal-artige Struktur fiir 1 statt der aus fritheren Expe-
rimenten®! abgeleiteten linearen Struktur oder der aus anderen
theoretischen Untersuchungen vorhergesagten abgewinkelten
C.-Struktur™ 31 (Schema 1). Unsere '3C-Markierungsexperi-
mente beweisen nun nicht nur die Struktur von Propinyliden
111 sondern bieten zu- .
dem eine Sonde fiir die ~ H" ==y H—=—"H
photochemischen Um- 1
lagerungen auf der .
C;H,-Energiehyperfli- H—==—,
che!*?l Die !3C-Mar-
kierung bricht die Sym-
metrie des Systems,
wodurch eine Vielzahl
von Umlagerungswegen erkennbar wird, die in vorangegange-
nen Untersuchungen nicht nachweisbar waren. Wir beschreiben
nun diese Umlagerungen, die zu einer Verteilung der *3C-Mar-
kierung in den isomeren C,H,-Carbenen fiihren. Die Automeri-
sierung von Propadienyliden 2 kann mit einem Mechanismus
erklirt werden, bei dem Cyclopropin als Intermediat oder Uber-
gangszustand auftritt. Wihrend Maier et al. erst kiirzlich iiber
Hinweise auf Silacyclopropin als Intermediat auf der C,SiH,-
Energiehyperfliche berichteteni®! liefern unsere Untersuchun-
gen keinen direkten spektroskopischen Beleg fiir eine ent-
sprechende Cyclopropinzwischenstufe auf der C,H,-Energie-
hyperfldche.

Die Photolyse (A > 472 nm) von in einer Argonmatrix bei 8 K
isoliertem [1-!3C]Diazopropin 4a oder [3-!3C]Diazopropin 4b
ergibt ausschlieBlich [1-13C]Propinyliden 1a!'!. AnschlieBende

—_— [ p—
Schema 1. In der Vergangenheit diskutierte

und jingst akzeptierte Strukturen von Triplett-
Propinyliden 1.

N
2 A > 472 nm

="« H

wz

4a
'=13C H\\\'\.él\.H
1a

No

H =
4 -H A>472nm

Bestrahlung von 1a mit 4 > 237 nm (15.4 h) fiihrt zu einer Ab-
nahme seiner Konzentration und zum Auftreten von IR-Si-
gnalen, die von [3-'*C]Propinyliden 1b, drei !*C-Isotopomeren
von Propadienyliden, 2a—c¢, und zwei !*C-Isotopomeren von
Cyclopropenyliden, 3a, b, stammen (Schema 2). Die Photopro-
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