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Synthese von Endiinen durch
Diels-Alder-Addition**

Henning Hopf* und Marcus Theurig

Professor Maximillian Zander zum 65. Geburtstag gewidmet

Das 3-Hexen-1,5-diin-System bildet den Kernbestandteil und
das reaktionsauslosende Prinzip der Endiin-Antibiotica - Ver-
bindungen, die wegen ihrer DNA-spaltenden Eigenschaften
rasch auf grofles Interesse gestoBen sind[!l. Bislang erfolgte die
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BzIO

20
, —40°C (52%).

Synthese von Endiinen entweder durch Eliminierungsreak-
tionen (Erzeugen der zentralen Doppelbindung bei bereits vor-
handenen Ethinylgruppen') oder durch Kupplungsreaktionen
(Kniipfen der Dreifachbindungen an ein vorhandenes, meistens
halogeniertes Olefin!3}),

‘Wir stellen nun einen prinzipiell neuen Weg zu Endiinen vor,
der das hochungesittigte System auf einfache Weise durch eine
[2 +4]-Cycloaddition erzeugt und den Einbau von (unterschied-
lichen) Substituenten in allen vier Positionen des Stammkohlen-
wasserstoffs ermdglicht.

Kupplung von 2,3-Dichlor-1,3-butadien 1 mit den terminalen
Alkinen 2 in Gegenwart von [1,3-Bis(diphenylphosphinopro-
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pan]nickel(1r)-chlorid [NiCl,(dppp)] als Katalysator in Tetra-
hydrofuran bei —78 — 20°C liefert die 3,4-Bis(methylen)-1,5-
hexadiin-Dertvate 3 in Ausbeuten zwischen 62 und 80 % sowie
die Nebenprodukte 4, die offensichtlich durch Dimerisierung
von 2 entstanden sind. Die Struktur von 3 ergibt sich zweifelsfrei
aus den spektroskopischen und analytischen Daten!*!. Wie er-
hofft, gehen die Derivate 3 glatt [2+ 4]-Cycloadditionen ein. So
liefert 3a mit Maleinsdureanhydrid unter den im Formelschema

(7800), 220 (9700), 244 (10000), 280 (5900), 292 (5100), 326 am (750). — MS
(70 eV): mfz (%) = 246 (22) [M *], 231 (40), 108 (18), 73 (100).

Eingegangen am 27, Dezember 1993 [Z 6585]
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den Resten R funktionalisierter Endiine werden wir demnéchst [4] Ausgewihite spektroskopische Daten der neuen Verbindungen: 3a: "H-NMR
ebenso berichten wie iber Folgereaktionen von 5 und 8 (Aro- 54(3)(2) I(\fHJZ Sgga i; )C,STSI::I?)i ;;) 0.59892“{ J 2=I;)3 Hz, 813\41 1-155“(0“3’ l\‘/‘[g%
s : . , J=70Hz, . 5.54 s, ,5.92 (s, . — 13C-N} z,
matisierung, Anellierung). CDCl,, 25°C, TMS): 8 =13.47 (q), 21.26 (1), 22.08 (1), 77.34 (s), 93.30 (s),
122.85 (1), 129.55 (s). — MS (70 €V): mjz(%) =186 (79) [M *], 171 (4), 158 (48),
Experimenlelles 141 (56), 130 (38), 128 (100), 115 (67), 91 (41), 77 (40). - 3b: siche ,,Experi-
. mentelles“. — 5: 'H-NMR (400 MHz, [DgJAceton, 25°C, TMS): o=
Synthese von 3b: Zu einer Lésung von Trimethylsilylacetylen (4.91 g, 50 mmol) in 1.00 (t, J =7.2 Hz, 6H), 1.53 (m, 4H), 2.32 (t, / = 6.9 Hz, 4H), 2.63 (m, 4H),
50 mL wasserfreiem THF werden bei 0°C 16.7 mL (50 mmol) Methylmagnesium- 3.08 (m, 2H). - 1*C-NMR (100 MHz, [D¢]Aceton, 25°C, TMS): § =13.61 ().
bromid (3.0 M) in Ether getropft. Die weille Suspension wird innerhalb von 30 min 21.88 (1), 22.86 (1), 31.74 (1), 39.45 (d), 82.6 (), 94.43 (s), 124.07 (5), 173.93 (5).
auf Raumtemperatur erwirmt und anschliefend 1 h unter Riickfluf erhitzt. Nach — IR (KBr): ¥ = 2936, 2874, 2210, 1706, 1427, 1296, 1256, 1204, 949 cm™*. —
Kiihlen auf -78°C werden 1 (2.66g, 22mmol) und [NiCl,(dppp)] (0.92¢, UV/VIS (Acetonitril): 2, (s) = 200 (5100), 218 (3900), 256 (10900), 2358
1.7 mmol) zugegeben. Binnen 2 h wird das rotbraune Reaktionsgemisch auf Raum- (11 500), 264 (13 500}, 268 (12 500), 276 (11400), 290 mm (670). - MS (70 eV):
temperatur erwirmt und anschlieBend 4 h weitergeriiht. Zur Beendigung der Reak- mfz (%) = 284 (100) [M *], 256 (84), 227 (35), 169 (37), 158 (36), 128 (26), 115
tion wird 50 mL gesittigte Ammoniumchlorid-Losung zugegeben, die organische (29),91 (17), 77 (12). - 8: '"H-NMR (400 MHz, CDCl,, 25°C, TMS): 6 =1.02
Phase abgetrennt, mit Wasser gewaschen und anschlieBend mit Magnesiumsulfat (t, J=7.3Hz, 12H), 1.58 (m. 8H), 2.36 (t, /= 6.9 Hz, 8H), 3.22 (s, 8H). -
getrocknet. Abziehen des Losungsmittels im Vakuum und Sdulenchromatographie 13C-NMR (100 MIiz, CDCl,, 25°C, TMS): § =13.48 (q), 21.66 (1), 22.12 (1),
(Kieselgel, Pentan) ergeben 3.35 g (62 %) 3b als gelblichen Feststoff, Schmp. 56 °C. 29.29 (1), 80.02 (s), 95.77 (s), 120.66 (s), 137.30 (s), 185.12 (s). — IR (KBr):
—TH-NMR (400 MHz, CDCl;, 25°C, TMS): & = 0.21 (5, 18H), 5.71(d, J = 2.3 Hz, ¥ = 2964, 2873, 2212, 1648, 1411, 1335, 1295, 691 cm~*. - UV/VIS (Acetoni-
2H), 6.01 (d, J =23 Hz, 2H). - 3C-NMR (100 MHz, CDCl,, 25°C, TMS): tril): A,,,. () = 192 (27800), 246 (30 500), 266 (27 400), 280 (26400). 306 (35700),
§=-—0.11(s), 97.88 (s), 101.25 (s), 125.44 (1), 128.55 (s). — IR (KBr): ¥ = 2960, 328 (7200}, 358 nm (4800). - MS (70 eV): m/z (%) = 476 (100) [M *]. 449 (14),
2900, 2161, 1698, 1517, 1470, 250 cm ™. - UV/VIS (Acetonitril}: 7,,..(z) = 212 435 (10), 397 (19), 258 (12), 183 (11).
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