HIGHLIGHTS

Spannend: neue Syntheserouten zu cyclischen Endiinen

Burkhard Konig*

Die besondere Faszination gespannter cyclischer Endiine
liegt in ihrer intrinsischen Neigung zur thermischen Cyclisie-
rung, ein Aspekt, der die Endiinforschung seit ihren Anfingen
vor mehr als 20 Jahren stimuliert!!]. So ist es diese Reaktivitit
der Endiinstruktureinheit, die die pharmakologische Wirksam-
keit von Naturstoffen wie Dynemicin A bedingt!?!.

Die Synthese des Endiingrundgeriists erfordert milde Reak-
tionsbedingungen bei gleichzeitig hoher Triebkraft der Ring-
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schluBreaktion. Verschiedene Wege sind beschritten worden, ge-
spannte cyclische Endiine aufzubauen. Schema 1 faft wichtige
Ansitze zusammen: Die wohl am hiufigsten verwendete Ring-
schluBreaktion ist die Acetylid-Carbonyladdition (Schema 1,
Wega und b) Durch die doppelte Palladium-katalysierte
Kupplung von Todalkinen mit cis-1,2-Bis(trimethylstannylethy-
len) wurden daneben von Danishefsky et al. auf effiziente Weise
hochsubstituierte Endiinzehnringe erhalten (Weg c)*!. Auch
durch Substitutionsreaktionen kénnen Endiinzehnringe aufge-
baut werden, wobei allerdings die Ringspannung fiir die Cycli-
sierungsreaktion verringert werden muB (Weg d)!*). Im Gegen-
satz zur Ringschlureaktion nutzte Nicolaou die Ringver-
engung cyclischer Vorldufer zur Synthese einfacher und ge-
spannter cyclischer Endiine (Weg €)!®1.

DaB gespannte cyclische Endiine auch iiber carbenoide Zwi-
schenstufen zugéinglich sind, konnten Jones, Huber und Ma-
thews jetzt zeigenU’l. Thre Methode baut auf einer von derselben
Arbeitsgruppe im letzten Jahr vorgestellten'™® Tandem-Carbe-
noid-Kupplungs-Eliminierungs-Sequenz zweier Propargylbro-
mideinheiten 1 auf. Die Synthese des acyclischen Endiins,
Bis(trimethylsilyl)hexaendiin 3, gelang hier durch Umsetzung
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von Trimethylsilylpropargylbromid mit Lithiumhexamethyldi-
silazid (LIHMDS) bei —85°C in einer THF-HMPT-Mischung
(HMPT = Hexamethylphosphorsduretriamid). In guten Aus-
beuten wurde eine cis-trans-Selektivitit von etwa 2:1 erreicht.
Vermutlich bildet sich dabei zundchst ein propargylisches Car-
ben, das intermolekular in die C-H-Bindung eines weiteren Pro-
pargylbromids inseriert. Die E2-Eliminierung von HBr aus dem
intermedidr entstehenden Bromid 2 fithrt dann zum Produkt.
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Eine breite Anwendbarkeit der Methode auf substituierte pro-
pargylische Substrate veranlafite die Autoren, den Syntheseweg
in einer Patentschrift®! niederzulegen. So konnten auch héher-
substituierte acyclische Endiine wie 4 und 5 auf diesem Weg
erhalten werden!'°!,

Die intramolekulare Variante dieser Synthese liefert cyclische
Endiine. So wurden unter etwas verdnderten Reaktionsbedin-
gungen funktionalisierte Endiinzehnringe 7 in Ausbeuten bis zu
95% erhalten. Die leicht zugéinglichen Ausgangsverbindungen
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ermoglichen eine Herstellung der Produkte im Multigrammaf-
stab. Mit der auf diese Weise nun gut verfiligbaren funktionali-
sierten Endiinkomponente sollte es gelingen, analog zu bereits
publizierten Ansdtzen! '], Verbindungsbibliotheken diversome-
rer Endiine zu erstellen, Wie Jones et al. berichteten, konnten
bereits Endiin-Steroidkonjugate wie 8 synthetisiert werden'°l.

Hopf, Werner et al.l'?! gelang es, ausgehend vom propargyli-
schen Bromid 9, durch Cyclisierung mit Bu,SnSiMe,/CsF!3

sogar ein achtgliedriges Aryl-1,2-diin 10 zu erhalten. Die bemer-
kenswert stabile Verbindung 10 fiel in einer Ausbeute von
60% an.

Mit den hier beschriebenen Ansitzen konnte das Methoden-
arsenal zur Synthese gespannter cyclischer Endiine um neue,
auch mechanistisch interessante Varianten erweitert werden. Es
ist zu erwarten, daf} diese die Suche nach einfachen, pharmako-
logisch wirksamen Endiinderivaten erleichtern.
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