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Synthese von cis-Endiinen durch Umlagerung einer 
allylischen Doppelbindung** 
Wei-Min Dai*, Kin Chiu Fong, Hiroshi Danjo und 
Sei-ichi Nishimoto 

Benzoide Diradikale, die bei der Anfang der siebziger Jahre 
entdeckten Cycloaromatisierung von Endiinen entstehenr31, er- 
langten erst 1985, nach der Entdeckung einer neuen Klasse von 
Endiin-Antitumor/Antibiotika['' 'I, groDe Bedeutung fur eine 
mogliche biomedizinische Anwendung. Wahrend der letzten 
Jahre wurden zahlreiche Endiine synthetisiert 1' und deren Fa- 
higkeit nachgewiesen, die DNA schadigenE4I und Krebszellen 
~ers toren[~]  zu konnen. Die Synthese von Pro-Endiinverbindun- 
genE6I ist im Bereich der Endiinchemie neu. Es gelang, durch 
Eliminier~ng~'] von Mono- oder Diolen unter reduktiven, basi- 
schen, sauren oder neutralen Bedingungen, eine Doppelbindung 
in 1,5-Diinvorstufen einzufiihren. Ebenso gelang dies durch 
Oxidationen[8a1 und photochemische Umsetzungen[8b1. Wir be- 
richten e r~ tmals [~]  uber die Synthese von acyclischen cis-Endi- 
inen 2, die aus 1,SDiinen 1 durch Wanderung einer allylischen 
Doppelbindung synthetisiert werden konnen (Schema 1). 
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Schema 2. Synthese der cis-Endiine 9a-h. a) 4, 5 Mol-% [Pd(PPh,),], 10 MOIL% 
CuI, Et,N, THE 20"C, 1 h; fBuMe,SiCl, Imidazol, DMF, 20 "C, 24 h, 70% bezo- 
gen auf 3; b) 6, 5 Mol-% [Pd(PPh,),], 10 Mol-% CuI, Et,N, CH,CN, 2O"C, 1 h, 
84%; C) Li-C=C-R2, THE - S O T ,  30min, d) CH,SO,CI, Pr,NEt, THF, 
- 80 "C, 1 h; waDrige NaHC0,-Lsg., - 80 "C. R' und Rz siehe Tabelle 1. 

ein Allylchlorid, das aus dem Mesylat durch den Angriff eines 
Chloridions auf die y-Position von 8 c  hervorgeht. Die Ausbeute 
an 9c konnte verbessert werden, indem NEt, durch (iPr),NEt 
ersetzt und die Reaktion rnit waoriger NaHC0,-Losung bei 
- 80 "C gequencht wurde. Es zeigte sich, daR diese Umlage- 
rung auf verschieden substituierte Allylalkohole 8 anwend- 
bar ist. In Tabelle 1 sind die Ausbeuten von acht isolierten 

Schema 1. Synthese des Endiins 2 aus 1 durch Umlagerung einer allylischen Dop- 
pelbindung. Nu = Nucleophil. 

Die Eninaldehyde 5 und 7 erhalt man iiber eine Pdo-vermit- 
telte Kreuzkupplung von 3"" rnit den Acetylenderivaten 4 bzw. 
6 (Schema 2). Die Addition von Li-C=C-R2 an 5 und 7 bei 
-80 "C liefert die 1,5-Diine 8a-h in guten Ausbeuten (Tabel- 
le 1). Ursprunglich wurde versucht, die Methansulfonate (Me- 
sylate) von 8c  herzustellen (CH,SO,Cl, NEt,, THF, - 80 "C) . 
Es konnte jedoch nur der aus einer Umlagerung hervorgegange- 
ne Allylalkohol9c isoliert werden, weshalb angenommen wird, 
daD die Mesylate fur eine Isolierung zu instabil sind"']. Sie 
zerfallen durch Kontakt mit Feuchtigkeit oder durch waDrige 
Aufarbeitung unter Bildung von 9 c. Im 'H-NMR-Spektrum 
des Rohprodukts stellten wir neben den Signalen von 9c  
[6 = 5.19 (s) und 5.99 (s)] je einen Satzvon Signalen bei 6 = 5.45 
(s) und 5.99 (s) fest. NMR-Spektren von flashchromatogra- 
phisch an Kieselgel gereinigten Proben enthielten diese Signale 
nicht mehr. Vermutlich handelt es sich bei dieser Verbindung um 
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Tabelle 1. Ausbeuten von 8a-h und 9a-h. 

R' RZ Ausbeute [%] 
8 9 

-(CH,),OSiMe,lBu 
-(CH,),OSiMe,tBu 
-(CH,),OSiMe,tBu 
-(CH,),OSiMe,fBu 
-SPh 
-SPh 
-SPh 
-SPh 

SiMe, 
Ph 
CH,OTHP 
CH,SPh 
H 
SiMe, 
Ph 
CH,OTHP 

8a 14 
8 b  15 
8c 15 
8d 92 
8 e  8 1  
8f  70 
8g 78 
8h 81 

9 a  50 
9 b  57 [a] 
9c  60 
9d 83 
9e 50 [b] 
9f 65 

9h 60 
9g 58 [cl 

[a] 90:lO-Gemisch aus c is3b und cis-8h. [b] 95:5-Gemisch aus c is3e  und trans- 
9e. [c] 80:5: 10:5-Gemisch aus cis3g, transJg,  cis-8g und trans-8g. 

Endiinen aufgelistet. Die Verbindungen 9a, c, d, f, h wurden er- 
wartungsgemaB rnit hoher Regio- und Stereoselektivitat gebil- 
det, da angenommen werden kann, daR der syn-Angriff['21 auf 
die y-Position uber einen SJ-Mechanismus ablauft1L31. Der 
Ubergangszustand A in Abbildung 1 illustriert den bevorzugten 
Reaktionsweg, der zu cis-9 fuhrt. Ein ahnlicher, truns-9 zuge- 
ordneter Ubergangszustand B ist durch die Spannung des Allyl- 
systems, die Wechselwirkungen mit dem Acetylensubstituenten 
(-C=C-R2) beinhaltet, destabilisiert. Eine kleine Fraktion cis- 
9e (5%) rnit R2 = H wurde uber diesen Ubergangszustand B 
gebildet. Die Reaktion des Nucleophils an der a-Position ist 
auch mogli~h['~]. Wir beobachteten fur 8 b 10 YO a-Additions- 
produkt, das uber den Ubergangszustand A gebildet wurde. 
Hier sollte das Additionsprodukt das Enantiomer des Aus- 
gangsalkohols cis-8b sein. Nur fur das Substrat 8g konnten die 
vier isomeren Produkte cis-9g, trans-9g, cis-8g und trans-8g 
isoliert werden, wobei cis-9g mit 80% das Hauptprodukt war 
(Tabelle 1). Da die Addition von Wasser an das Mesylat iiber die 
Ubergangszustande A und B weder bei y- noch bei a-Addition 
trans-8g ergab, konnte ein anderer Mechanismus, der von ei- 
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Abh. 1. Postulierte Uhergangsrustande A und B der Allylumlagerung. An heide 
kann Wasser in y -  und a-Position (sjw hrw. S J ' )  addiert werden. Gezeigt ist die 
?-Addition. 

nem stabilisierten Allylkation ausgeht, die Produktverteilung 
erklaren l1 '1. 

Durch die Wanderung der allylischen Doppelbindung unter- 
scheiden sich die chemischen Verschiebungen der Vinyl- und 
Methinprotonen in 9 stark von denen in 8. Die Signale der 
Vinylprotonen in 9a-h werden zu hoherem (A6 = 0.67-0.84), 
die der Methinprotonen - auDer bei 9b und 9g - zu tieferem 
Feld verschoben (A6 = 0.19-0.45). NOE-Experimente bestati- 
gen die Position und die Konfiguration der Doppelbindung in 9. 
Einstrahlung bei der Resonanzfrequenz des Vinylprotons in 10 a 
(Schema 3) fuhrt zu einer 8.8proz. Intensitatszunahme des 

10a: R = -(CH,),OSiMe,tBu 
l o b  R = -(CH,),OH 

HO 

Ph H 
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Schema 3. Baseninduzierte Cycloaromatisierung von 10a. a) Et,N. Benzol/l,4-Cy- 
clohexadien (30:1, entgast), 20 "C, 24 h. 

Signals des Methinprotons, hat jedoch keinen EinfluB auf die 
Protonen des Benzolrings. Die baseninduzierte Cycloaromati- 
sierung (Schema 3 )  des Sulfons 10a, das durch Oxidation von 
9 d  (mCPBA, CH,C1,)r'51 synthetisiert wurde, liefert einen wei- 
teren Beweis fur die cis-Konfiguration in 9. Diese Ergebnisse 
lassen keinen Zweifel an der Richtigkeit der fur 9 angegebenen 
Struktur. Wir untersuchten die Spaltung von DNA durch 10b 
unter Verwendung von QX-174-Form-I-DNA. Das in Abbil- 
dung 2 gezeigte Agarosegel-Bild weist darauf hin, daB das 
Einzelstrang-Spaltprodukt (Form-11-DNA) mit zunehmender 
Menge an 10b zunimmt. Bei einer Konzentration von 5.0 mM 
(Spalte 6) wird Form-1-DNA zu 40% in Form-11-DNA uber- 
fuhrt. 

Wir haben hier eine 1 2 3 4 5 6  
Methode zur Synthese 
von acyclischen cis- Form 11 
Endiinen vorgestellt, Form I 
die die Wanderung ei- 

pelbindung in einer @X174-Forrn-I-DNA (so pM/bp) wurde 72 h hei 
ner al'ylischen Dop- Abb. 2. Ergehnisse der DNA-Spdltung mit lob. 

1 ,S-Diinvorstufe nutzt. 37°C mit 10b in einer TEA-Pufferlosung 
~i~ ~ , ~ f - ~ ~ ~ k ~ i ~ ~  ver- (pH 8.5) ,  die 20% DMSO enthielt, inkuhiert 

und elektrophoretisch analysiert (1 % Agarose- lauft mit bemerkens- gel, Ethidiumbromid-Farbung). Spalte 1 : DNA- 
wert hoher Stereo- Kontrollexperiment ohne Inkubation; Spal- 
selektivitat und lief& ten 2-6: DNA mit 0.1,0.5,  1.0,2.0 bzw. 5.0 mM 

die cis-Isomere. Wir lob. 
konnten die Umlage- 
rung der allylischen Doppelbindung analog durch andere 
Nucleophile wie Alkohole und Thiole auslosen und erhielten 
dabei die cis-Endiine als Hauptprodukte. 
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