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1 Einleitung 1

1 Einleitung

Der schwedische Chemiker 7. Bergman nahm 1780 erstmals eine Unterscheidung von
anorganischer und organischer Chemie vor "' und F. Wohler konnte 1828 durch seine
in vitro-Synthese von Harnstoff aus Bleicyanat, Wasser und Ammoniak zeigen, dal3 sich
organische Molekiile auch ganz ohne biologische Prozesse synthetisieren lassen.'”
Niemand hétte nach dieser grundlegenden Unterscheidung der naturwissenschaftlichen
Disziplinen in Anorganik, Organik und Biologie gedacht, dal heute, ca. 200 Jahre
spater, die Grenzen der einzelnen Facher wieder fast unkenntlich wiirden. In der anorga-
nischen Chemie werden ebenso wie in der organischen Chemie metallorganische
Reagenzien verwandt. Biologische Prozesse kennen keinen Unterschied zwischen Anor-
ganik und Organik. Und in der organischen Synthese werden heute vollig selbstver-
standlich Enzyme als enantioselektive Katalysatoren herangezogen. So ist es nur konse-

quent, daB3 eine steigende Interdisziplinaritdt eine Grundvoraussetzung fiir erfolgreiche

Forschung ist.

Inzwischen ist man in der Pharmaforschung zu der Erkenntnis gekommen, daf3 die Na-
tur fiir viele pharmakologische Probleme bereits Losungen gefunden hat, so wird z.B.
aus Schlangengift das entsprechende Gegenserum hergestellt.* Natiirliche Substanzen
werden heute aus den verschiedensten Quellen, wie z.B. Baumrinde, Schwammen,
Bliiten und Pilzen extrahiert, isoliert, charakterisiert und in biologischen Tests auf ihre
Wirksamkeit untersucht. Wird auf diese Weise ein geeigneter Naturstoff mit der
gewiinschten pharmakologischen Wirkung identifiziert, kann er nach Strukturaufkla-
rung als Leitstruktur fiir die Synthese eines potentiellen Pharmakons dienen. Durch
schrittweise Modifikation wird versucht, die Funktionsweise und die reaktiven Zentren
zu erkennen, die gewiinschten Eigenschaften zu optimieren und das Molekiil auf die
wesentlichen Bestandteile zu reduzieren, um dadurch die Synthese zu vereinfachen und

mogliche Nebenwirkungen zu begrenzen.

Die Entwicklung von Arzneimitteln zur Bekdmpfung von Krebserkrankungen ist welt-
weit eines der vorrangigen Ziele der Forschung in den pharmazeutischen Laboratorien.
Allein in Deutschland erkrankten im Jahr 1997 tiber 310 000 Menschen neu an Krebs,

etwa 215.000 starben daran.”) Pro Jahr nimmt die Zahl der Neuerkrankungen um
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ca. 6000 zu. Krebs liegt damit nach Herzkreislauf- und HerzgefdBerkrankungen an
zweiter Stelle der am hidufigsten vorkommenden Todesursachen. Eine erfolgverspre-
chende Strategie zur Bekdmpfung der cancerogenen Erkrankungen liegt in der Chemo-
therapie.[6] Dabei wird ein Arzneimittel {iber den Blutkreislauf im gesamten Korper
verteilt. Die meisten bei dieser Behandlung eingesetzten Medikamente wirken cyto-
toxisch, indem sie Replikationsmechanismen in der Zelle stéren, was dann zum Tod der
Zelle fiihrt. So wird eine Vermehrung der Krebszellen verhindert. Besonders bei der
Behandlung von Patienten mit inneren Krebserkrankungen ist allerdings die zum Teil
geringe Selektivitit der eingesetzten Chemotherapeutika gegeniiber den erkrankten
Krebszellen ein groles Problem. Eine Unterscheidung zwischen gesunden und kranken
Zellen ist hdufig nicht vollstindig mdglich, so daB3 auch gesunde Zellen geschidigt
werden.!”! Typische Nebenwirkungen, wie z.B. Haarausfall oder der Verlust senso-
rischer Nervenzellen, sind die Folge der Chemotherapie‘[g] Es ist also von grofem
Interesse, Substanzen zu entwickeln, welche eine weitaus hohere Selektivitit gegeniiber
den erkrankten Zellen zeigen, so da3 im giinstigsten Fall die gesunden Zellen unbesché-

digt bleiben.

1

R H

/ . 1 1

7 A RO 2[H R
| ~— —

- . R

R H

Schema 1: Mechanismus der Bergman-Cyclisierung

Auf der Suche nach neuen cytostatischen Verbindungen zur Behandlung von cancero-
genen Erkrankungen stiel man Mitte der achtziger Jahre auf eine Gruppe von Verbin-
dungen, die in biologischen Tests hohe Cytotoxizitét zeigten und iiber ein gemeinsames,
bis dahin in Naturstoffen unbekanntes, Strukturelement verfiigten. Diese cis-Endiinein-
heit, die bereits 1972 Gegenstand einer detaillierten Untersuchung durch R. G. Bergman
gewesen ist, reagiert in einer Cycloaromatisierungsreaktion zu 1,4-benzoiden Diradi-

kalen, die sich durch H-Abstraktion zu aromatischen Produkten stabilisieren (Schema
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1).’) Ein Jahr zuvor ist diese Reaktion schon von Masamune beobachtet worden.!'””

Genau diese, heute als Bergman-Cyclisierung bekannte, Reaktion bewirkt in Zellen die
Zerstorung des DNA-Strangs, was wiederum den Tod der Zelle nach sich zieht. Die
natiirlich vorkommenden Endiine haben aber noch eine weitere wichtige Eigenschaft,
welche sie in den Blickpunkt des Interesses gebracht hat. Sie stellen sogenannte Pro-
drugs dar, d.h. im optimalen Fall sind die Substanzen physiologisch unbedenklich und
die DNA-schidigende Wirkung der Endiineinheit wird erst freigesetzt, wenn sie durch

einen molekularen Schalter aktiviert wurden.

1.1 Natiirliche Endiin-Cytostatika und ihre Wirkungsweise

Im Folgenden soll auf einige der natiirlichen Endiine eingegangen und ihre Wirkungs-

weise exemplarisch anhand des Calicheamicin ¥, (Abbildung 3) und des Dynemicin A

(Abbildung 4) erliutert werden."!)

1.1.1 Neocarzinostatin

Die Substanz wurde schon 1957 aus der Fermentationsbriihe von Streptomyces carcino-
staticus var. F-41 isoliert. Die Ergebnisse wurden vier Jahre spiter publiziert.'?! Ishida
beschrieb zwar schon 1965 die Konstitution der Verbindung,"'" aber erst 1985 wurde

die Struktur verdffentlicht.!'¥!

Abbildung 1: Neocarzinostatin-Chromophor

Das Molekiil (Abbildung 1) besteht aus einem 1:1 Komplex eines chromophoren Teils,

der die biologische Aktivitdt tragt, sowie einer Proteinkomponente, einem sogenannten
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Apoprotein,[ls] welches fiir die Transporteigenschaften und die Stabilisierung des Wirk-

stoffs verantwortlich ist, der in freier Form eine nur geringe Stabilitit aufweist.!'”

1.1.2 Esperamicine

Im Gegensatz zum Neocarzinostatin tragen die Esperamicine (Abbildung 2) eine
Endiineinheit als Teil eines Bicyclo-[7.3.1]-trideca-diin-en Ringsystems. Sie wurden
1985 aus Kulturen von Actinomadura verrucosospora isoliert!'” und ihre Strukturen
1987 aufgeklért (Tabelle 1).I"¥ Sie enthalten neben der Endiineinheit eine Allyltri- oder

-tetrasulfidgruppe und eine Enonfunktion mit einer am Briickenkopf positionierten Dop-

pelbindung.
NHCO,Me OH
@) S,Me
N
(0]
OMe —~
o7 \ I/ ¢ NHR®
R'O OR’ MeO o)
Ar = MeO
OMe
(@)
Abbildung 2: Esperamicine
Tabelle 1: Familie der Esperamicine!'™

Name n R! R? R’
Esperamicin A, 3 H Ar CHMe,
Esperamicin Ay, 3 H Ar Et
Esperamicin A, 3 H Ar Me
Esperamicin P 4 H Ar CHMe,
Esperamicin A, 3 Ar H CHMe,
Esperamicin Ay, 3 Ar H Et
Esperamicin A, 3 Ar H Me
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1.1.3 Calicheamicine

Die Calicheamicine (Abbildung 3) sind strukturell, in ihrer biologischen Wirkung und
auch ihrem Wirkmechanismus den Esperamicinen sehr dhnlich. Sie enthalten ebenfalls
neben dem Endiin eine Allyltrisulfideinheit und die am Briickenkopf sitzende Enon-
funktion. Die Verbindungen wurden aus dem Mikroorganismus Micromonospora echi-
nospora ssp. calichensis isoliert, von dem sie auch ihren Namen erhalten haben. IThre

Strukturen wurden 1987,""") bzw. 1989 von Lee publiziert.*

NHCO,Me OH
O SSMe
PEAN® S.__0
P SN A
HO 0 OH OMe
LA
X OMe

1

R
0 .
Rha = HO@?' Ami = ‘Lﬁ'\"e .
MeO NHR
OH ©

Abbildung 3: Calicheamicine

Tabelle 2: Familie der Calicheamicine!?*"!

Name X R' R’ R’
Calicheamicin B* Br Rha Ami CHMe,
Calicheamicin y” Br Rha Ami Et
Calicheamicin o] I H Ami Et
Calicheamicin o] I Rha H -
Calicheamicin g/ I Rha Ami CHMe,
Calicheamicin y/ I Rha Ami Et
Calicheamicin §/ I Rha Ami Me

Die iodhaltigen Calicheamicine wurden hierbei durch Zugabe von Nal zu der Néhrlo-
sung der Fermentationsbriihe erhalten. Dabei erhielt man nicht nur neue Vertreter dieser
Verbindungsklasse, sondern es konnte auch eine deutlich erhohte Ausbeute der lod-

substituierten Derivate im Vergleich zu den Brom-substituierten beobachtet werden.*”
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Der bekannteste Vertreter dieser Familie diirfte wohl das Calicheamicin y; sein, dessen

Totalsynthese zu einem regelrechten Wettkampf fiihrte, der 1993 durch Nicolaou mit

der Erreichung der Zielverbindung erfolgreich endete.!*"!

1.1.4 Dynemicine

Bei der Fermentation von Micromonospora chersina konnte das Dynemicin A isoliert

(221 E5 handelt sich dabei um einen violettfar-

und seine Struktur 1989 aufgeklart werden.
benen Feststoff, der ebenso wie die Esperamicine und die Calicheamicine in einem
zehngliedrigen Ring eine 1,5-diin-3-en-Einheit trdgt. Der grundlegende Unterschied
offenbart sich in der Struktur (Abbildung 4). An das cyclische Endiin ist beim Dynemi-
cin A der Anthrachinonchromophor der Anthracyclin-Cytostatika gekniipft. Die Verbin-
dung zeigt eine hohe Aktivitidt gegeniiber einer Vielzahl von Tumorzellen.”?® Ein
zweiter Vertreter (Tabelle 3) dieser Familie wurde 1990 aus Micromonospora globosa

MG331-hF6 isoliert. Das Desoxydynemicin A zeigt in den biologischen Tests ein &hn-

liches Profil wie das Dynemicin A.*!

Abbildung 4: Dynemicine

Tabelle 3: Familie der Dynemicine!*" *!
Name R
Dynemicin A OH

Desoxydynemicin A H
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1.1.5 Kedarcidin

Das Kedarcidin, das 1991 aus Actinomycete L585-6 isoliert wurde,** besitzt eine unge-
wohnlich hohe Aktivitit gegeniiber Tumorzellen.” Es besteht zwar, dhnlich wie das
Neocarzinostatin, aus einem Apoprotein und einem Chromophor mit einem neungliedri-

gen, cyclischen Endiin,®

aber anders als bei diesem zeigen sich bei den verschiedenen
Kedarcidinen Verhéltnisse von 1:1 bis 18:1. Bei der hdufigsten Variante (Abbildung 5)
besteht das Apoprotein aus 114 Aminosduren. Die Verbindung ist in Losung sehr insta-
bil. Auffdllig im Vergleich zu den bisher genannten Endiinen ist der neungliedrige

Endiinring, der durch einen allylisches Epoxid ,,gesperrt* ist (Abbildung 1).

- O
OMe
NH O
m .

Abbildung 5: Kedarcidin

1.1.6 C-1027 Chromophor

Der 1988 aus Streptomyces globisporus C-1027 isolierte’” und 1993 aufgeklarte®® C-
1027 Chromophor (Abbildung 6) weist aufgrund des neungliedrigen Endiinrings eine
groBe Ahnlichkeit zu dem vorher genannten Kedarcidin und Neocarzinostatin auf. Er
besteht aus dem Chromophor und ist mit einer 1:1 Stochiometrie fest an ein Apoprotein
aus 110 Aminosduren gebunden. Die Verbindung zeigt sogar eine hohere Aktivitit

gegeniiber einer Reihe von Tumorarten als Neocarzinostatin.'**!
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H,N

Abbildung 6: C-1027 Chromophor

1.1.7 Maduropeptin

Das Maduropeptin (Abbildung 7) hat seinen Namen vom Actinomadura madurae, aus
dessen Kulturbrithe es 1990 isoliert werden konnte.”” Es besteht aus einem 1:1 Kom-
plex eines sauren, wasserloslichen Tragerproteins (32 kDa) und einem daran fest gebun-

[30] Es weist somit eine strukturelle Ahnlichkeit

den, neungliedrigen Endiinchromophor.
zum C-1027 auf, wobei das Apoprotein aber keine Sequenzhomologie zu denen des C-

1027 und des Kedarcidins zeigt.

Abbildung 7: Maduropeptin
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1.1.8 NI1999A42

Das Endiin N1999A2 wurde erst vor kurzem aus dem Filtrat der Kulturbriihe von Strep-
tomyces sp. AJ9493 isoliert. Die Struktur der Verbindung ist mit seinem neungliedrigen
Endiinring sehr dhnlich zu den vorher genannten Endiinen, wie dem Neocarzinostatin,
dem Kedarcidin, dem C-1027 Chromophor und dem Maduropeptin.”*"! Im Gegensatz zu
diesen ist N1999A2 aber nicht an ein makromolekulares Peptid gebunden, welches die
Substanz stabilisiert. Damit ist es das einzige der neungliedrigen Endiinchromophore,

das dhnlich wie Dynemicin A, Esperamicin A; und Calicheamicin y auch ohne Apo-

protein stabil ist.

Abbildung 8: N1999A2

1.2 Triggermechanismus und Wirkungsweise

1.2.1 Wirkungsweise des Calicheamicin y,

Die bisher gewonnen Erkenntnisse lassen fiir die Wirkungsweise des Calicheamicin y/

den folgenden Mechanismus fiir gesichert gelten: Die Bildung des zellschddigenden,
benzoiden Diradikals ist beim Calicheamicin y durch die Doppelbindung am Briicken-
kopf des Bicyclus gehindert (Abbildung 3). Zuerst lagert sich das Calicheamicin y/
(4), dirigiert durch den Oligosaccharidteil, spezifisch in eine TCCT-Spalte der DNA-
Doppelhelix an.®% Erst durch einen nucleophilen Angriff (z.B. durch Glutathiol) am
zentralen Schwefelatom des Trisulfids und der Reduktion zum Thiolat wird das System

19, 33

aktiviert (Schema 2).!'> ** Das gebildete Thiol addiert nun in einer Michael-Addition

intramolekular an das o,-ungesittigte System des Enons.
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1. nucleophiler .
@] : (0]
NR? Angriff HO . g2

HO -
2. Michael-
Addition ¢ \ / d
cd = 335 pm cd =316 pm
4 5

Bergman-
Cyclisierung

R’ R’

O O S

S DNA
° U ol L
HO ﬂ SR« F HO R’
O DNA-Fragmente O

7 6

Schema 2: Postulierter Mechanismus der Spaltung von DNA durch Calicheamicin (4)

Durch die Umhybridisierung des spz-B-Kohlenstoffs des Enons zum sp’-Zentrum wird
eine starke Konformationsdnderung im zehngliedrigen Endiinsystem bewirkt. Der c-d-
Abstand der Dreifachbindungen im Endiingeriist verringert sich so von 335 pm auf
316 pm,**! was eine Bergman-Cyclisierung ermoglicht.”> Das benzoide Diradikal als
eigentlich aktive Form abstrahiert nun je ein H-Atom aus der 5’-Position von Desoxy-
cytidin und aus einer Riboseeinheit des gegeniiberliegenden DNA-Strangs.*?! Als End-
produkte erhilt man den Aromaten 7 und die Fragmente der DNA.¢

1.2.2 Wirkungsweise des Dynemicin A

Es wird vorgeschlagen, da3 der erste Schritt der Reaktionskaskade (Schema 3), die
letztendlich den Bruch der DNA durch das Dynemicin A (8) zur Folge hat, die Einla-
gerung des Anthrachinon-Systems in die kleine Furche der Ziel-DNA ist, gefolgt von
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einer Bioreduktion, die zum Anthrachinolderivat 9 fiihrt.”” Dies kann nun unter Off-
nung des Epoxids zum Chinonmethid 10 umlagern. Greift ein Nucleophil, wie z.B. H,O
an, fiihrt dies zu dem insgesamt cis-gedftneten Epoxid 11. Die resultierende Konforma-
tionsédnderung ermdglicht wie auch im Calicheamicin y die Anndherung der beiden
Dreifachbindungen im Endiincyclus, was schlieBlich die Cycloaromatisierungsreaktion
auslost. Im Gegensatz zum Calicheamicin y/ bewirkt das Dynemicin A sowohl Einzel-
als auch Doppelstrangbriiche in der DNA."2%3% Dje Aktivitit von Dynemicin A kann
durch den Einflu$ von Thiolen"”! und von sichtbarem Licht"**! signifikant gesteigert

werden.

[a] Anthrachinon-System tritt in WW mit DNA und geht
eine Bioreduktion ein

Bergman-
Cyclisierung
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12 [b] + DNA 13
- DNA-Fragmente

Schema 3: Mechanismus der DNA-Spaltung durch Dynemicin A (8)

1.3 Alternative Triggermechanismen synthetischer Endiine

Die oben genannten natiirlichen Endiine konnen leider nur in relativ geringer Ausbeute
aus den entsprechenden Kulturen isoliert werden. Thre Totalsynthese ist schwierig und

214041421 7yudem sind sie nur schlecht

nur iber lange Syntheserouten moglich.!
vertraglich und zeigen bei ihrer Anwendung starke, toxische Nebenwirkungen. Daher
wird versucht, strukturell einfachere Endiin-Systeme zu entwickeln, die mit alternativen
Triggermechanismen ausgestattet und leichter zu kontrollieren sind. Wie Untersu-
chungen von Nicolaou gezeigt haben, hingt bei monocyclischen Endiinen die Reaktivi-
tat von der GroBe des Rings und dem Abstand der Alkineinheiten zueinander ab.[*’!
Aufgrund dieser Fakten sind bereits einige Modellsysteme hergestellt worden. Neben

(441 werden bei vielen

anderen Moglichkeiten zur Aktivierung von Endiin-Systemen
dieser Verbindungen zehngliedrige, cyclische Endiineinheiten, wie auch in den genann-
ten Naturstoffen, durch eine starke konformative Anderung im Molekiil aktiviert. So
konnte Nicolaou demonstrieren,*” daB die mit einer Carbonatgruppe geschiitzte Ver-
bindung 17 bei 100 °C iiber mehrere Stunden stabil ist, wéhrend das entschiitzte Diol 16
bei 50 °C lediglich eine Halbwertszeit von t;, = 22 h aufweist. Die entsprechende cis-

Komponente 15 hat bei 50 °C sogar nur eine Halbwertszeit von t;; =4 h (Schema 4).
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Sml,, THF,
= “CHO 25 °6 = OH
42%
14 15

(COCI),, Et,N,
~ DCM,0°C

83 %

17 16

Schema 4: Stabilisierung des Endiins 17 mit einer Carbonat-Schutzgruppe

Ein anderes Beispiel stammt von der Arbeitsgruppe Banfi (Schema 5).1%! Hier wird das
zehngliedrige Endiin iiber einen frans-annelierten, viergliedrigen B-Lactamring an der
Cyclisierung gehindert. So ist das Lactendiin 19 bei 100 °C in Gegenwart von 1,4-
Cyclohexadien (20) vollig stabil, wogegen es sich mit NaOH (1 mol/l) in MeOH bei
50 °C, ebenfalls in Gegenwart von 20, nach zwei Stunden vollstdndig zum cycloaroma-

tisierten Produkt 22 umsetzt.

ST~OTBDMS
l:“ 9 Stufen
—_—
N\
O H
18
NaOH, OMe 50 °C, OMe
MeOH — «NHMe | 2 h <NHMe
—— R o
@ = CcCOo0O” 00"
20 21 22

Schema 5: Stabilisierung des Lactendiins 19 mittels eines annelierten B-Lactams
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Bei beiden Systemen (17, 19) handelt es sich um hoch gespannte, cyclische Endiine, die
aufgrund einer ,,Sperrvorrichtung® konformativ so festgelegt sind, dafl die Cycloaroma-
tisierungsreaktion nicht ablaufen kann. Wird die ,,Sperre* entfernt, so hat dies eine

Bergman-Cyclisierung bei annidhernd physiologischer Temperatur zur Folge.

\ e (NGO
N ‘ OH 90 % A ‘ O K*
Q‘Q @

23 24
O
—
—
25 26 27

Schema 6: Aktivierung durch Retro-Diels-Alder-Reaktion

Eine weitere interessante Methode zur Aktivierung mittels baseninduzierter Retro-
Diels-Alder-Reaktion hat Nicolaou 1996 vorgestellt.*”) Unter neutralen und sauren
Bedingungen ist die Verbindung 23 sehr stabil (Schema 6). Erst nach der Reaktion mit
Kaliumhydrid wird aus dem Alkoholat 24, neben dem Anthron 25, das reaktive Endiin
26 freigesetzt, welches bei 37 °C zum Tetralin (27) cyclisiert.

Aus eigenen Arbeiten war bekannt, dal zwar eine Aktivierung mittels Metallkom-
plexierung an Endiin-Systeme mit koordinationsfédhiger Einheit moglich ist, aber es
leider mit dieser Methode nicht gelingt, in den Bereich physiologischer Temperatur zu

kommen.*®
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In der vorliegenden Arbeit sollen daher folgende Aufgabenstellungen untersucht

werden:

» die Entwicklung kurzer, effektiver Synthesewege zu hoch gespannten, cyclischen

Endiinen
» die Synthese von neuen, cyclischen Endiinsystemen mit funktionellen Einheiten

» die Untersuchung der Eigenschaften der synthetisierten Verbindungen hinsichtlich

ihrer Reaktivitat






2 Theoretischer Teil 17

2 Theoretischer Teil

2.1 Synthesewege zu einfach iiberbriickten Endiincyclen

2.1.1 Asymmetrischer Ansatz
2.1.1.1 Voriiberlegungen

Ein Blick in die Literatur offenbart eine Vielzahl von mdglichen Synthesewegen zu
gespannten zehngliedrigen Endiinen. Dabei bot es sich an, erst das acyclische Endiin
aufzubauen, bevor der Ringschluf3 durchgefiihrt wird. Einige der géngigen Ringschluf3-

reaktionen sind im Folgenden dargestellt.

Héaufig wird das freie Acetylen mit einer starken Base, wie z.B. LIHMDS oder LDA,

491 Der entste-

deprotoniert und intramolekular an einen Aldehyd addiert (Schema 7).
hende Alkohol kann anschlieBend mit einem Elektrophil abgefangen werden. Die

Methode erdffnet allerdings Probleme, wenn enolisierbare Aldehyde vorliegen.

OE \\O

Schema 7: Baseninduzierte Addition

Als Alternative dazu bietet sich eine intramolekulare Nozaki-Reaktion an (Schema
8).°% Dabei wird ein Todacetylen mit Chrom(IT)chlorid und katalytischen Mengen an
Nickel(Il)chlorid an einen Aldehyd gekuppelt. Die Ausbeuten der sehr aufwendigen

Reaktion sind relativ gering.
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- )>:>G‘F%
o \\IO

Schema 8: Intramolekulare Nozaki-Reaktion

Eine elegante Version stellt eine fluoridinduzierte Reaktion nach Nakamura und
Kuwajima dar (Schema 9).°" Unter Feuchtigkeitsausschlu wird mit Fluorid (z.B.
TBAF) die TMS-Schutzgruppe des Acetylens abgespalten und das intermedidr entstan-
dene Acetylid addiert intramolekular an den Aldehyd. Nach Aufarbeitung findet man

die TMS-Gruppe hiufig am gebildeten Alkohol wieder.*

- )>:>G‘F%
_OTMS \\O

T™MS

Schema 9: Fluoridinduzierte Addition

Eine weitere Moglichkeit besteht darin, die Cyclisierung mittels einer intramolekularen

Nicolas-Reaktion durchzufiihren (Schema 10).1°*!

Schema 10: Intramolekulare Nicolas-Reaktion
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Hier werden aus Propargylalkoholen oder -ethern mittels Lewis-Sduren 1%-Co,(CO)s-
stabilisierte Propargylkationen hergestellt, die intramolekular mit Enolaten oder Silyl-

enolethern reagieren.>"

2.1.1.2 Synthese des funktionalisierten Endiins 28, ausgehend vom Lacton 31

Fiir die folgenden Synthesen kamen die baseninduzierte Addition, die intramolekulare
Nozaki-Reaktion und die fluoridinduzierte Reaktion in Frage. Die Retrosynthese in

Schema 11 zeigt den geplanten Weg.

PGO e)
O SS 0 =
< — X =
O — o) H
PGO O 4
R
28 29
3 HO N o
o - o)
><o // >< O
R
30 31
R=H, TIPS

Schema 11: Retrosynthese des zehngliedrigen Endiins 28

Ausgegangen wurde hier von dem kéuflich erhéltlichen Lacton 31, das mit TMS-Ace-
tylen in Gegenwart von n-BuLi in THF bei —78 °C umgesetzt wurde und das Lactol 32
ergab (Schema 12).%
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O  n-BuLi, H——=——TMS HO  _ _TMmsS
o) THF, -78 °C _ o) =
> 0 67 % > 0
0 o)
31 32

Schema 12: Synthese des Lactols 32, ausgehend von 31

Dieses offenbarte eine interessante Eigenschaft: Die Verbindung 32 kristallisierte nur in
einem Anomer aus. Wie durch Rontgenstrukturanalyse gezeigt werden konnte
(Abbildung 9), liegt im Kristall allein die all-cis-Verbindung vor. Eine frisch
zubereitete NMR-Losung in CDCI; aus den Kristallen zeigt ebenfalls nur einen
Signalsatz, wiahrend bereits nach einer halben Stunde ein zweiter Satz an Signalen im
'"HNMR zu sehen ist, was auf die Epimerisierung der Verbindung am anomeren
Zentrum zuriickzufiihren ist. Nach zwei Stunden liegen beide Anomere im Verhéltnis

1:1 vor.’®

Abbildung 9: Rontgenstruktur des Lactols 32

In Aceton-dg verlduft die Epimerisierung deutlich langsamer. Auch nach 36 Stunden ist

nur ein sehr geringer Anteil des zweiten Anomers zu sehen. Die hohere Geschwin-
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digkeit in CDCl; ist auf die vorhandene Menge an freier HCl im Losungsmittel zurtick-
zufiihren. Singh hatte bereits in einer fritheren Arbeit™ beobachtet, daB im NMR direkt
nach der Umkristallisation nur ein Anomer vorlag, konnte aber damals die Struktur

nicht bestimmen.

Die Reaktion von 32 mit CsF in MeCN/H,0O (30:1) fiihrte glatt zum entschiitzten Alkin
33 (Schema 13). Versuche mit TBAF, LiOH oder AgNO3;/KCN zeigten hingegen
keinen Erfolg.

HQ __ _Tms HQ _ _H
o = CsF, MeCN/H,0, RT 0 =
S o 99 % ¢ o
0 0

Schema 13: Entschiitzen der Verbindung 32 mit CsF zum terminalen Alkin 33

i N

Pd(PPh,),, Cul, NEt;
>< jf// 77 ><

0
NEt,, CHCI, o
8% >< \
[0) @]
36

Schema 14: Reaktion von 33 zum cyclischen, siebengliedrigen Vinylether 36

Die weitere Reaktion unter Sonogashira-Kupplungs-Bedingungen mit dem TMS-Acety-
len-monosubstituierten Vinylchlorid 34 fiihrte jedoch nicht zum erwarteten Lactol-
Endiin 35, sondern fast quantitativ zum siebengliedrigen, cyclischen Vinylether 36

(Schema 14). In einem Kontrollversuch konnte gezeigt werden, dafl diese Reaktion



22 2 Theoretischer Teil

auch in alleiniger Gegenwart von NEt; in CHCl; ablduft. Die Reaktion erfolgt dabei
hochstwahrscheinlich iiber die offene Form des Lactol-hemiacetals, wobei die Hydroxy-
Gruppe in Gegenwart der Base nucleophil am terminalen Acetylen angreift (Schema
15). Der Proze$ kann als favorisierte 7-endo-dig-Cyclisierung®” beschrieben werden.
Die nachfolgende Protonierung des stabilisierten Carbanions fiihrt zu der gezeigten

siebengliedrigen Struktur von Verbindung 36.

HO H Q ___H
o = NEt,, CHCI, o Qj
oS 0 ~ 1 X .
o o
33
0
o
O . 0
— N\ be
o) © 0 0

36

Schema 15: Mechanismus der intramolekularen Michael-Addition

, L 14
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Abbildung 10: CD-Spektrum der Verbindung 36
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Die HPLC Analyse des Produkts zeigte eine leichte Verunreinigung von etwa 5 % eines
zweiten Diastereomers, welches wahrscheinlich unter den Reaktionsbedingungen durch
Racemisierung entstanden ist.”® Optisch reines 36 wurde mittels HPLC-Trennung!™”’

erhalten. Abbildung 10 zeigt das CD-Spektrum der reinen Verbindung 36.

Auch wenn nicht das gewiinschte Produkt erhalten wurde, so konnte 36 doch als gut
zugingliche Ausgangsverbindung zur Synthese diverser Naturprodukte dienen. Sieben-
gliedrige Ringsysteme dieser Art stellen Schliisselelemente in der Struktur vieler natiir-

licher Produkte und synthetischer, cyclischer Zuckerbausteine dar.["!

2.1.1.3 Syntheseweg iiber 1-(Triisopropyl-silanyl)-hex-3-en-1,5-diin (39)

Um die intramolekulare Michael-Reaktion zu vermeiden, wurde in der folgenden
Synthese das Endiin bereits vor der Kupplung hergestellt. Das einfach TIPS-geschiitzte
Hex-3-en-1,5-diin 38" konnte nach Deprotonierung mit n-BuLi in THF mit dem
Lacton 37 umgesetzt werden. In diesem Fall war an Stelle des 1,3-Dioxolanrings ein

Aromat an das Lacton anneliert (Schema 16).

H
Z
N
TIPS HO
0 38 — \\
n-BuLi, THF o
0 53 % /
TIPS
37 39

Schema 16: Reaktion vom Lacton 37 zu Verbindung 39

Es bildete sich wie unter 2.1.1.2 das entsprechende Lactol 39. Obwohl dhnliche Lactole

2] fiihrten

durch Oxidation in die entsprechenden Ketone umgesetzt werden konnten,
weder Versuche mit DDQ, PCC, PDC noch mit einer Dess-Martin-Oxidation zum
gewiinschten Produkt 40, das anschlieend in einer intramolekularen, fluoridinduzierten

Addition des Alkins an den Aldehyd umgesetzt werden sollte (Schema 17).
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a) DDQ
HO b) PCC 0
c) PDC =N
d) Dess-Martin ,,

) 77 )

W\
/

TIPS O TIPS
39 40
0o
_ =
--------- >
/
TIPSO
41

Schema 17: Das Lactol 39 konnte nicht zum Aldehyd 40 oxidiert werden

2.1.2 Symmetrischer Ansatz
2.1.2.1 Voriiberlegungen

Nachdem die Versuche liber die asymmetrische Route nicht zum gewiinschten zehnglie-
drigen Endiin gefiihrt hatten, sollte nun das Hauptaugenmerk auf Methoden gelegt
werden, bei denen der Zugang zum Zielmolekiil symmetrisch erfolgt. Dies sollte auch
die Anzahl der benétigten Syntheseschritte minimieren. Auf einige der

literaturbekannten Methoden soll im Folgenden eingegangen werden.

Das erste Cyclodeca-1,5-diin-3-en (26) wurde 1992 von Nicolaou veroffentlicht.[**! In
einer siebenstufigen Synthese (Schema 18) wird dabei ausgehend von 1,4-Dibrombutan
(41) das Chlorsulfon 45 in lediglich 8 % Ausbeute hergestellt. In einer Ramberg-
Biicklund-Reaktion'®! wird durch eine Ringverengung unter SO,-Abspaltung das
gewiinschte Endiin 26 in 12 % Ausbeute erhalten. Der c-d-Abstand (siche Schema 2)
betrdgt hier 325 pm und die Verbindung cyclisiert bei 37 °C mit einer Halbwertszeit

vonty;, =18 h.
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. /22Z/A\OTHP

H 42
n-BuLi, HMPA Br
gr 2 PTSS, MeOH Na,S - 9 H,0,
37 % B 41 % B
Br
41
1. m-CPBA -
- 2. S0,Cl,, Py -
— 3. m-CPBA — N\ 9 Meli Et,0
S > >
L 50 % _ o 12 %
44 45
~
O -so, =
SN >
—— o) =
46 26

Schema 18: Synthese des Cyclodeca-1,5-diin-3-en (26)
tiber die Ramberg-Bdcklund-Reaktion

Auch Semmelhack fiihrte die Doppelbindung der Endiineinheit erst im letzten Schritt
der Synthese ein.'® Ausgehend von Dulcitol (47) wird in 38 % Ausbeute das 1,3-
Dioxolan geschiitzte Diol 48 in vier Stufen erhalten (Schema 19). Dieses wird in
weiteren vier Stufen zum Thiocarbonat 49 umgesetzt, was mit Ni(1,5-Cyclooctadien),

[65]

in nur 8 % Ausbeute in einer Corey-Winter-Reaktion">™ zum Cyclodeca-1,5-diin-3-en

(26), bzw. in 5 % Ausbeute zum Cyclisierungsprodukt, dem Tetralin (27), reagiert.
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1. CSA, DMP, 57 %

2. CCl,, PPh,, 73 %

3. LDA, 74 % o
4. CSA, DMP, 96 % Y

A

Y

Z

1. n-BuLi, HMPA

2. 1,4-Diiodbutan, 40 %

3. CSA, MeOH, H,0, 79 %
4. 1,1'-Thiocarbonyldi-

imidazol, 92 % COD)z
T -

49

/
@ ¥ Oij COD = 1,5-Cyclooctadien
—

26 8% 27 5%

Schema 19: Synthese von Cyclodeca-1,5-diin-3-en (26) nach Semmelhack

Eine weitere erfolgversprechende Methode zur Synthese von gespannten, cyclischen
Endiinen, die fast ohne Schutzgruppen auskommt, stellte Jones 1995 vor (Schema
20).1) Nach Aufbau des Bispropargylbromids 43, wird dieses mit LIHMDS und HMPA
iiber ein postuliertes Carbenintermediat zum Cyclodeca-1,5-diin-3-en (26) cyclisiert.
Das Produkt wird in diesem Beispiel in einem stabilen nz-Coz(CO)6-K0mplex 51
abgefangen. Diese Methode ist damit der wohl kiirzeste Zugang zu zehngliedrigen
Endiinen. Allerdings stellte sich heraus, dal die Methode sehr stark von funktionellen
Gruppen am Endiinring beeinflufit wird und das genaue HMPA/Basen-Verhiltnis ent-
scheidend fiir das Gelingen der Reaktion ist.l*”) Die Methode wurde daher bis jetzt nur

von wenigen Gruppen erfolgreich eingesetzt.*®
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Br
LIHMDS, HMPA, — H
THF, 5h, -45°C @
- Br
50
(CO),Ca 1Co(CO),
— Co,(CO),q
Base DCM
—_— —_—
95 % 92 %
—_— /
26 51

Schema 20: Synthese des Cobalthexacarbonyl-
geschiitzten Cyclodeca-1,5-diin-3-en (51)

Ein entscheidender Nachteil der oben genannten Synthesen ist allerdings, daB3 sie zum
Teil iiber viele Stufen oder eine aufwendige Reaktionsfithrung verlaufen oder nur
geringe Ausbeuten des gewiinschten Endiins bieten. Daher sollte ein kurzer, effizienter

Syntheseweg zu einem doppelt funktionalisierten Endiin entwickelt werden.

2.1.2.2 Synthese einer Vorstufe fiir die Cyclisierung zum zehngliedrigen Endiin 56

Schon lange ist bekannt, dal Oxirane mit Alkali-Acetylenen zu Homo-Propargyl-
Alkoholen reagieren.'” Brandsma hat dazu eine ausgereifte Vorschrift entwickelt,[’"!
welche einen Zugang im MolmaBstab ermoglicht. Die Reaktion sollte auch mit 1,3-

Butadiendiepoxid (52) moglich sein.

Zwar hatte Nicolaou bereits ein zu 56 dhnliches System (vgl. Schema 4) vorgestellt,!*”!
dabei war jedoch die Endiineinheit iiber die gesamte Route schon im Molekiil enthalten,
wodurch es sehr anfillig fiir Polymerisationsreaktionen wird. Daher sollte die Doppel-
bindung erst moglichst spét in der Synthese eingefiihrt werden. Fiir den Ringschluf3
wurde aufgrund der beschriebenen hohen Ausbeuten bei der Cyclisierung die bereits
erwihnte Carbenoid-Route von Jones gewéhlt (Schema 20). Die benétigte Vorstufe,

das Bispropargylbromid 55, sollte hierbei in wenigen Stufen erhiltlich sein. Dazu wurde
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THP-geschiitzter Propargylalkohol mit n-BuLi deprotoniert und in Gegenwart von
DMSO in THF mit Butadiendiepoxid (52) umgesetzt.”" In einer fiir diese doppelte
Reaktion mit einem Dioxiran guten Ausbeute von 55 % konnte der entsprechende
Alkohol 53 isoliert werden (Schema 21). Um die Cyclisierungsreaktion an einem
moglichst einfachen Vertreter dieser Strukturklasse zu testen, wurden die entstandenen

Alkoholfunktionen nach Standardmethode mit Benzylbromid geschiitzt.!”>

o n-BuLi, DMSO, HO
THF, 45°C, 1 h
+ C
/\OTHP M 55 % o

29 52

NaH, BnBr, n-BuNH,,
THF, RT, 3 h

92 %

BnO

Y

BnO

54

Schema 21: Synthese des Benzyl-geschiitzten Alkohols 54

Der so geschiitzte Alkohol (54) konnte nun entweder mit PBr3;/Pyridin oder PPh;/Br;

zum Bisprogargylbromid 55 umgesetzt werden,!””!

womit die gewiinschte Cyclisie-
rungsvorstufe in einer Gesamtausbeute von 36 % iiber die drei Stufen erhalten wurde.
Bei der anschlieBend durchgefiihrten Cyclisierung mit LIHMDS in Gegenwart von
HMPA konnte kein definiertes Produkt isoliert werden (Schema 22). Offensichtlich ist

unter den genannten Bedingungen ausschlieBlich polymeres Produkt entstanden.
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BnO PPh,/Br,, DCM BNO
BnO 2% BnO
54 55
LIHMDS, HMPA, —
THF, 45°C,5h BnO
77
BnO —
56

Schema 22: Die Cyclisierung zu 56 gelang

trotz wiederholter Reaktionsfithrung nicht

2.1.2.3 Synthese einer vororientierten Vorstufe fiir die Cyclisierung zum

zehngliedrigen Endiin 60

Ausgehend vom Bisalkohol 53, sollte durch eine cyclische Isopropyliden-Schutzgruppe
die Vorstufe fiir die Cyclisierung besser vororientiert werden. Dazu wurde 53 mit 2,2-
Dimethoxypropan und CSA in Aceton umgesetzt.’> Verbindung 57 wurde in 80 %
Ausbeute erhalten, wobei im selben Reaktionsschritt auch gleich die THP-Gruppen

entfernt wurden (Schema 23).[7!)

OTHP
CSA, Aceton,
DMP,RT,8h
80 %
OTHP
53 57

Schema 23: Einfilhrung der Isopropyliden-Schutzgruppe
und Entfernung der THP-Gruppen

Das 1,3-Dioxolan-geschiitzte Bispropargylbromid 58 wurde durch Reaktion mit
PBr;/Pyridin erhalten. Nach der Reaktion mit LiIHMDS/HMPA konnte nicht das

gewiinschte Endiin 60 isoliert werden, sondern eine Verbindung, die sich nach
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ausfiihrlicher Analyse der NMR-Spektren, einschlieBlich der Simulation der Spektren,
sowie des Vergleichs mit bekannten Molekiilen dhnlichen Typs,’* als Struktur 59

herausstellte (Schema 24).""-"!

PBr,/Pyridin,
Et,O, -35 °C ->
35°C,0.5h

LiIHMDS, HMPA,
THF, -45 °C, 5 h
ot
O —
59 60

Schema 24: Die Reaktion des Bispropargylbromids 58

filhrte zum terminalen Diendiin 59

61

Schema 25: Vorgeschlagener Mechanismus A zum terminalen Diendiin
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Eine mogliche Erkldrung fiir die beobachtete Reaktion kann in den zwei vorgeschla-
genen Mechanismen gefunden werden (Schema 25). Im ersten Fall (A) ist die o-Elimi-
nierung bereits abgelaufen, aber das gebildete Carbenoid hat sich umgelagert, bevor die

Cyclisierung stattfinden konnte.

Im zweiten Fall (B) konnte erst eine Art ,,ortho-Lithiierung* stattfinden, welche von
einer 1,4-Eliminierung gefolgt wird. Aus dem gebildeten Cumulen entsteht nach

Wasserstoff-Umlagerung auch hier das terminale Acetylen (Schema 26).

Schema 26: Vorgeschlagener Mechanismus B zum terminalen Diendiin

In beiden Féllen bewirkt die iiberschiissige Base LIHMDS eine Gleichgewichtsverschie-

bung durch Deprotonierung zu Gunsten der terminalen Acetylengruppen (Schema 27).

Die angefiihrten Mechanismen lieBen sich durch Rechnungen auf B3LYP/6-31G* -
Niveau als plausibel bestitigen.’™ So lieferte die Rechnung eine Aktivierungsbarriere
von 15 kcal/mol fiir die exotherme Umlagerung. Sie konnte also durchaus spontan ab-
laufen. Die Aktivierungsbarriere fiir die Bindungstautomerisierung verschwindet vollig,

wenn auch die zweite Propargylposition deprotoniert wird (Abbildung 11).
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Schema 27: Verschiebung des Gleichgewichts zu

Gunsten der lithiierten, terminalen Verbindung

A 3TS H
H N
529 '\ 20
[kcal/mol] C=C—=C=C=CH
_ ,CH, H
HC=C—C. TS FRY
but-1-in-3-yliden \ HCEC:CITCHz
H, O
@—CEC—CH?)
but-2-in-1-yliden
H, )
C=C=C—CH,; g
3-methyl-propargyliden
HC\\
DFT-Rechnung C, -40.6
B3LYP/6-31G* HC=CH,
but-3-en-1-in

Abbildung 11: DFT-Rechnung zur Analyse der Aktivierungsbarriere
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2.1.2.4 Alternative Route ausgehend vom Isopropylidendimethylketon 64

Es scheint naheliegend, da3 die beobachtete Reaktion auf die direkt am Ring positio-
nierten Sauerstoffe und die Wasserstoffe in [-Position zuriickzufiihren ist. Um die
Umlagerung zu vermeiden, sollten die Wasserstoffe an den entsprechenden Positionen

ersetzt werden. Der retrosynthetische Ansatz in Schema 28 zeigt die geplante Synthese.

62

@)
)
o

O

64

Schema 28: Retrosynthese von 62

Das Diamid 65 ist leicht aus d,/-Weinsdurediethylester und Dimethylamin erhltlich.!””
Es wurde anschlieend mit 2,2-Dimethoxypropan geschiitzt und die Amidfunktionen

durch Reaktion mit MeLi in THF substituiert (Schema 29).

O 0
DMP, CSA, MeLi, THF,
NMe, Aceton, RT NMe, -78 °C
NMe, 44 % NMe, 79%
65 66 64

Schema 29: Synthese von Isopropylidendimethylketon 64
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Die folgende Reaktion mit einem Uberschul an 42, welches vorher mit n-BuLi de-
protoniert worden war, fiihrte nicht zur gewiinschten Verbindung 67, sondern lieferte

lediglich das Lactol 68, welches sich nicht weiter zu 67 umsetzen lie3 (Schema 30).

Schema 30: Die Reaktion vom Diketon 64 mit 42 fiihrte zum Lactol 68

2.1.2.5 Alternative Route ausgehend von cis-Diacetylethen 71

Parallel zu der alternativen Route unter 2.1.2.4 wurde auch versucht, das cyclische
Endiin 69 zu synthetisieren (Schema 31). Dazu wurde vom cis-Diacetylethen 71 ausge-
gangen, welches sich sauber in einer Reaktion von Dimethylfuran mit m-CPBA in fast

quantitativer Ausbeute herstellen lieB.[’!

OPG

~—

OPG

69 70 71

Schema 31: Retrosynthese von 69
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Die Doppelbindung auf der gegeniiberliegenden Seite der Endiineinheit stellt hier eben-
falls eine konformative Sperre dar, so daB die Verbindung stabil sein sollte.”” Spiter
konnte dann an dieser Stelle z.B. ein Epoxid eingefiihrt werden, um zu einer Funk-
tionalitdt zu gelangen. Die Synthese verlduft analog zu Schema 30. Allerdings konnte

auch in diesem Fall nur das entsprechende Lactol 73 erhalten werden (Schema 32).

0 /57
OTHP
n-BuLi, ///42
THF, -78 °C
0
71 == TOTHP
e
OH
73

Schema 32: Die Reaktion vom cis-Diacetylethen 71

mit 42 fihrte zum Lactol 73

Verwendet man im Gegensatz dazu die entsprechende trans-Verbindung, so 1a63t sich
durchaus das entsprechende Bispropargylbromid (Schema 31) synthetisieren.®”
Sowohl bei 68 als auch bei 73 war es nicht mdglich, die Lactole oxidativ zu 6ffnen, und

so einer weiteren Addition von 42 zugéanglich zu machen.

2.1.2.6 Synthese eines funktionaliserten, zehngliedrigen und hochgespannten Endiins

(60)

31 und  Jones'®®) zur

Zwei der drei allgemein bekannten Methoden (Nicolaou™
SchlieBung gespannter Endiinringe auf der Doppelbindungsseite sind bereits beschrie-

ben worden (vgl. Schema 4 und Schema 20). Die dritte, von Danishefsky vorgestellte,



36 2 Theoretischer Teil

Methode verwendet eine doppelte Stille-Kupplung von Z-Bis-(trimethylstannyl)-ethen
an ein Bis(iodoalkin)."*'*" Diese fiihrte aber bei verwandten, cyclischen Endiin-

821 50 daBl im Folgenden auf eine von der Arbeitsgruppe

systemen nicht zum RingschluB,!
Banfi eingefiihrte Ringschlumethode iiber eine Pinakol-Kupplung zuriickgegriffen
werden sollte.®” Da eine direkte McMurry-Kupplung zum Olefin nur eine geringe Aus-

831 sollte eine mildere Variante zum Diol 75 ange-

beute des cyclisierten Endiins liefert,'
wandt werden. Das angestrebte funktionalisierte, zehngliedrige Endiin 60 (Schema 36)
sollte ausgehend von Verbindung 57 in nur vier Stufen zuginglich sein. Im ersten
Schritt wird das Diol 57 in einer modifizierten Swern-Oxidation zum Bisaldehyd 74
umgesetzt (Schema 33). Dieser erweist sich in Gegenwart von Base als sehr instabil,

was die relativ geringe Ausbeute in der darauf folgenden Reaktion erklart.

OH  bmso, (coa),,
EtN(i-Pr),, DCM

Swern-Oxidation -

57

Schema 33: Swern-Oxidation des Diols 57 zum Bisaldehyd 74

Da es fiir die abschlieBende Eliminierung der beiden OH-Gruppen wichtig ist, daB3 sie in
cis-Konfiguration vorliegen, wurde das Pedersen-Vanadium(II)-Reagenz verwandt, ™"
welches bei dhnlichen Aldehyden mit guten Ausbeuten und einer Stereoselektivitét fiir
cis:trans von ca. 4:1 das entsprechende Diol liefert."®! Setzt man den Bisaldehyd 74 mit
dem [V,Cl3(THF)]»Zn,Cls-Komplex um,[86] so erhélt man ausgehend von Verbindung

57 in 14 % Ausbeute das gewlinschte Diol 75 (Schema 34).

@)
[V,Cl;(THF)g],Zn,Clg,
H bcmDMF X
H 14 % bezogen auf
Verbindung 57
@)

74 75

Schema 34: Pinakol-Kondensation des Bisaldehyds 74 zum cis-Diol 75
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Die Konvertierung des cis-Diols 75 in die gewiinschte, cyclische Verbindung 60 wurde
mit einer Corey-Hopkins-Variante der Corey-Winter-Reaktion durchgefiihrt.®”! Das
Diastereomerengemisch der beiden Diole wurde mit N,N‘-Thiocarbonyldiimidazol in

die entsprechenden Thiocarbonate 77 {iberfiihrt (Schema 35).

S

L
OH@?GQ O
-

OH 45 %

o

75 77

Schema 35: Uberfiihren des cis-Diols 75 in das Thiocarbonat 77

Die absolute Konfiguration der Verbindung 77 konnte durch Rontgenstrukturanalyse
gesichert werden. Wie deutlich in Abbildung 12 zu sehen ist, stehen die beiden
Thiocarbonat-geschiitzten OH-Gruppen cis und die beiden Isopropyliden-geschiitzten
OH-Gruppen trans zueinander. Der c-d-Abstand der beiden Dreifachbindungen betrégt
in diesem Molekiil 326 pm. Die Verbindung ist stabil und hat einen Schmelzpunkt von

FP =155 °C.

Abbildung 12: Rontgenstruktur des Thiocarbonats 77

Durch Reduktion von 77 mit 2-Phenyl-1,3-dimethyl-1,3,2-diazaphospholidin konnte der

angestrebte, zehngliedrige Endiincyclus 60 in 69 % Ausbeute erreicht werden.
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77 60

Schema 36: Reduktion der Thiocarbonatgruppe ergibt das cyclische Endiin 60

Die Syntheseroute stellt damit, ausgehend von Butadiendiepoxid, eine kurze und
effiziente Methode zur Darstellung kinetisch gehemmter, reaktiver, cyclischer Endiine
in nur sechs Stufen dar. Auch die Zielverbindung, das zehngliedrige, cyclische Endiin

60, konnte mittels Rontgenstrukturanalyse charakterisiert werden (Abbildung 13).

Abbildung 13: Rontgenstruktur des zehngliedrigen Endiins 60

Die Verbindung mit einem Schmelzpunkt von FP = 56 °C ist auch in diesem Fall trotz
des geringen c-d-Abstands von lediglich 333 pm stabil. In der Elementarzelle liegen
acht Molekiile der Verbindung vor, je vier der beiden Enantiomere. Bei Zugabe von
Saure sollte sich die Isopropyliden-Schutzgruppe abspalten lassen, welches dann das
ungehinderte Endiin freisetzen wiirde. Dieses sollte eine Halbwertszeit von t;, = 18 h
bei einer Temperatur von T = 37 °C haben (vgl. Verbindung 26 unter 2.1.2.1). Rechnun-
gen auf BLYP/6-31G*-Niveau haben ergeben, daB3 die Verbindung bei Zugabe von
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Base und einem Wasserstoffdonor zur cyclischen Bisallen-Verbindung isomerisieren
konnte.®™ Der Ubergangszustand liegt 21 kcal/mol iiber dem von 60 und die Energie
des Bisallens betrédgt -4.3 kcal/mol. Es sollte eine bei Raumtemperatur noch stabile Ver-
bindung sein. Das wire das erste Beispiel eines stabilen cyclischen Eninallens, bzw.

cyclischen Bisallens.

2.2 Synthesen von Bicyclen mit zwei Endiinbriicken'®!

2.2.1 Voriiberlegungen

Wie in den vorangegangenen Abschnitten ausgefiihrt, ist es von groflem Interesse,
Endiine zu synthetisieren, die hochgespannte Ringe enthalten und tiber diverse funktio-
nelle Gruppen konformativ an der Cyclisierung gehindert werden. Um zu untersuchen,
ob eine einzelne Schutzgruppe am Endiincyclus auch in der Lage ist, zwei cyclisierbare

Endiineinheiten™”!

zu stabilisieren, konnte die Verbindung 78 als geeignetes Zielmole-
kiil dienen.”’" Betrachtet man die Retrosynthese (Schema 37), so zeigt sich, da} die
bicyclische Verbindung 78 in nur vier Stufen mit einer zweifachen Ringschlu3reaktion

zugénglich sein konnte.

BnO
O S|
H H
—
Ph” Ngue 4] Ph
BnO T
78 79
(0]
(0]
OEt
~ + = ~OTHP
O\\\‘ OEt H /
0]
80 42

Schema 37: Retrosynthese des vierfach funktionalisierten Bicyclus 78
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Da in den B-Stellungen zu den Alkohol-Sauerstoffen keine Wasserstoffatome positio-
niert sind (vgl. Schema 26), sollte die bereits unter 2.1.2 erwihnte Carbenoid-Route
iiber das entsprechende, vierfache Propargylbromid 79 zum gewlinschten bicyclischen

System erfolgreich sein.

2.2.2 Syntheseweg zum funktionalisierten Bicyclus 78 mit zwei Endiineinheiten

Ausgehend vom Dioxolan geschiitzten d,-Weinsdurediethylester 80 wurde das
erwihnte vierfache Propargylbromid 79 synthetisiert.”” Die Reaktion von 80 mit 42
ergab das vierfach addierte Produkt 81 in 53 % Ausbeute (Schema 38). Die tertidren

Hydroxy-Gruppen wurden unter Standardbedingungen als Benzylether geschiitzt.[”?

NaH, BnBr, n-Bu,NI H

r

70 % Ph

Schema 38: Synthese von Verbindung 82

Die THP-geschiitzten Hydroxy-Gruppen konnten in 50 % Ausbeute mit PPh;/Br, als

Reagenz in die gewiinschte Cyclisierungsvorstufe 79 iiberfiihrt werden.!””!
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LIHMDS, HMPA,
THF, -45 °C

Schema 39: Der Ringschlufl zum doppelten Endiin 78 gelang nicht

Es wurde versucht, das vierfache Propargylbromid®*! (79) unter verschiedenen experi-
mentellen Bedingungen zum bicyclischen Endiinsystem (78) umzusetzen. Zwar konnte
eine rasche Abnahme des Eduktes mittels DC beobachtet, aber kein definiertes Produkt
isoliert werden. Um auszuschlieBen, da3 kein Produkt wegen thermischer Bergman-
Cyclisierung verloren gegangen war, wurde bei der Aufarbeitung gleich zu der rohen
Reaktionsmischung Co,(CO)g zugegeben, um ein eventuell entstandenes Produkt als n-

Co,(CO)¢-Komplex zu stabilisieren.

2.2.3 Synthese von unfunktionalisierten Bicyclen mit zwei Endiineinheiten

Um die generelle Mdglichkeit zu testen, mit dieser Methode bicyclische Systeme mit
zwei Endiinbriicken aufzubauen, wurde die Carbenoid-Reaktion verwandt, um weniger
gespannte Systeme zu synthetisieren. Dabei wurde vorerst auch auf die Funktionalitét
der zwei im Oxolan-Ring liegenden OH-Gruppen (vgl. Verbindung 78) verzichtet. So
konnte mit den 1,n-Dicarbonsidureestern, mit » = 4, 5 und 6, eine Reihe von Verbin-
dungen der Carbenoid-Reaktion unterzogen werden, um Produkte mit verschiedener

Ringspannung zu erhalten.
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o /OTHP

42
(Nn "OR n-BuLi, THF, -78°C (
OR 43-89 %
O n
al 3| Me
83 b| 2 |Et 84
c|1]|Et

Schema 40: Reaktion der Dicarbonsiureester 83a-c¢ mit 42

Die Syntheseroute folgt dabei dem unter 2.1.2 vorgestellten Weg. Zuerst fiihrt die
vierfache Reaktion des THP-geschiitzten Propargylalkohol 42 mit dem jeweiligen Di-
carbonsédureester 83a-c zum Tetrainsystem 84a-c¢ mit 43-89 % Ausbeute (Schema 40).
Die entstandenen tertidren Alkoholgruppen wurden unter Standardbedingungen mit

Benzylbromid geschiitzt (85a-c).[’%

1. NaH, BnBr, n-Bu,NI
2. PPh,/Br,, DCM, RT (

77 -80 %

Schema 41: Schiitzen der OH-Gruppen mit BnBr und
Substituieren der THP-Gruppen durch Br

AnschlieBend wurden die THP-Gruppen durch Umsetzen mit PPhs/Br; in die entspre-
chenden Propargylbromide (86a-c) {iberfiihrt (Schema 41). Die Ausbeuten der Reaktion
sind mit 77-80 % angesichts der vierfachen Reaktion gut. Die Verbindungen 86b und
86¢ wurden durch Rontgenstrukturanalysen charakterisiert!”*! (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Rontgenstruktur der Verbindung 86¢

Das Molekiil 86¢ zeigt eine Konformation mit Inversionssymmetrie im kristallinen
Zustand. Ansonsten entsprechen die Bindungslingen und -winkel den erwarteten

Werten flir Alkine und Alkene (Abbildung 14).

Mit den Verbindungen 86a-c ist man nun in der Lage, die doppelte Carbenoid-Reaktion

zu versuchen. Die Reaktion selbst ist bereits unter 2.1.2 eingehend beschrieben worden.

2.2.3.1 Synthese zum [6.6.4]-bicyclischen Dientetrain 87a

OBn OBn
— Br .
= LIHMDS, HMPA,
— Br  THF, -45°C N ‘
14 9
; Br % A
\ —
— Br
OBn OBn
86a 87a

Schema 42: Synthese von Verbindung 87a
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Ausgehend vom Propargylbromid 86a konnte das [6.6.4]-bicyclische Dientetrain 87a
nach Reaktion mit LIHMDS in Gegenwart von HMAP in 14 % Ausbeute als farbloser
Feststoff erhalten werden (Schema 42).

Einkristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse konnten durch Umkristallisation aus
DCM/PE gezogen werden. Wie in Abbildung 15 zu sehen ist, wird die erwartete Kon-

formation des Molekiils bestétigt.

Abbildung 15: Rontgenstruktur des [6.6.4]-bicyclischen, doppelten Endiins 87a

Obwohl sich in den 'HNMR- und "*C NMR-Spektren die Symmetrie des Molekiils
anhand der reduzierten Anzahl an Signalen widerspiegelt, zeigt sich, dal3 die beiden En-
diineinheiten im Kristall nicht identisch sind. Die Abstidnde der beiden &dufleren acetyle-
nischen C-Atome (C2-C7; C9-C14) betragen 389.2 pm bzw. 387.1 pm. Dabei stehen die
Endiineinheiten mit einem interplanaren Winkel von 61.7 ° zueinander (C2, C3, C4, C5,

C6, C7 und C9, C10, Cl11, C12, C13, C14).
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Temperatur [°C]

47 77 107 137 167 197 227 257 287 317 347
\ \ \ \ \ \ \ \ \

exotherm

\ ! ! ! ! ! ! ! ! !
320 350 380 410 440 470 500 530 560 590 620

Temperatur [K]
Abbildung 16: Differential-Thermo-Analyse (DSC) von 87a

Mittels Differential-Thermo-Analyse® konnte gezeigt werden, da die Verbindung

87a bis zu 190 °C stabil ist, was auf eine geringe Ringspannung in den Endiineinheiten

schlieBen 148t (Abbildung 16).

2.2.3.2 Synthese zum [6.6.3]-bicyclischen Dientetrain 87b

Bei der Anwendung derselben Bedingungen auf das vierfache Propargylbromid 86b wie
unter 2.2.3.1, wird das erwartete [6.6.3]-bicyclische doppelte Endiin 87b erhalten
(Schema 43). Die etwas geringere Ausbeute von 10 % ist in diesem Fall auf die erheb-

lich reduzierte Stabilitit der Verbindung 87b zuriickzufiihren.
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OBn OBn
——— Br .
_ LiIHMDS, HMPA,
= Br  THF,-45°C N ‘
0,
== % Z]
— —_—
— Br
OBn OBn
86b 87b

Schema 43: Synthese der Verbindung 87b

2.2.3.3 Syntheseweg zum [6.6.2]-bicyclischen Dientetrain 87c

Das kleinere [6.6.2]-bicyclische Homologe 87c¢, welches zu zwei zehngliedrigen
Endiineinheiten wie unter 2.2.2 gefiihrt hitte, konnte aus dem vierfachen Propargyl-
bromid 86¢ mit der beschriebenen Carbenoid-Methode nicht erhalten werden, obwohl
im Verlauf der Reaktion die Abnahme des Eduktes mittels DC beobachtet wurde
(Schema 44).

OBn OBn
— Br .
= LIHMDS, HMPA,
— Br THF,-45°C ‘
r=
= Br =
\ —
— Br
OBn OBn
86¢c 87c

Schema 44: Versuch zur Synthese der Verbindung 87¢

2.2.3.4 Theoretische Untersuchungen zu den Verbindungen 87a-c

Die Methode von Nicolaou (vgl. Abschnitt 1.3) zur Abschétzung der Reaktivitidt von
cyclischen Endiinen ist auf monocyclische Systeme beschrinkt.[*! Snyder konnte
zeigen, dal3 die Reaktivitdt von gespannten Systemen gut mit der Differenz der Span-
nungsenergien zwischen Grund- und Ubergangszustand der Cyclisierung korreliert.”®!
Allerdings ist diese Methode mit sehr hohem Rechenaufwand verbunden. Mit der
Annahme, daB der Ubergangszustand produktihnlich ist,””! fithrte Magnus eine

einfache Methode zur Abschitzung der Reaktivitit gespannter Endiine ein.”®! Um die
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Reaktivitdt der bicyclischen, doppelten Endiinsysteme abschitzen zu kénnen, wurde im

"l Er schlagt vor, daB die

Folgenden auf eine Methode von Maier zuriickgegriffen.!
Differenz der Spannungsenergien (A SE) aus Kraftfeldrechnungen zwischen dem

Wasserstoff-abgefangenen Cyclisierungsprodukt, als Synonym fiir den Ubergangs-
zustand (SE(TS)), und dem Grundzustand (SE(GS)) eine Skala zur Abschitzung der

relativen Reaktivititen der berechneten Endiine bietet (Gleichung 1).
ASE = SE(TS) — SE(GS)
Gleichung 1: Berechnung der Differenz der Spannungsenergien nach Maier

Hierbei ist zu beachten, dall zwar die absoluten Werte ohne Bedeutung sind, jedoch die
relativen Werte der einzelnen Endiine zueinander eine gute Einordnung der Reaktivita-
ten ermoglicht. In Tabelle 4 sind die berechneten Spannungsenergien der oben ange-
strebten, bicyclischen Endiine zusammengefal3t. Die berechneten A SE-Werte zeigen

einen bemerkenswerten Anstieg bei gleichzeitiger Abnahme der Ringgrofe.

Dabei wird eine besonders hohe Reaktivitdt fiir die Verbindung 87¢ vorhergesagt, was
hauptséchlich auf die hohe Spannungsenergie des Grundzustands zuriickzufiihren ist.
Die Vorhersage liefert eine mdgliche Erkldrung, warum es nicht gelang, 87¢ in der ana-

logen Reaktion wie 87a und 87b zu erhalten.

Tabelle 4: Berechnete A SE-Werte fiir die
bicyclischen doppelten Endiine 87a-c¢

Endiin  SE (GS)®™ SE(TS)® SE(TS)® ASE€®  ASEM

87a 33.0 114.6 29,014 81.6! 4.0
87b 77.9 74.01! 28.71 -3.9ll 49 2]
87¢ 122.2 88.1¢ 4631 341 750

2l Alle Werte (in kJ/mol) wurden mit dem SYBIL Kraftfeld unter Spartan 4.0 auf
einer SGI Indy Workstation berechnet. SE = Spannungsenergie, GS = Grundzu-

stand, TS = Ubergangszustand.

] Die mit Wasserstoff abgefangenen Produkte 84a-c wurden als Synonym fiir die

entsprechenden Ubergangszustdnde angenommen.

] Dieser Wert gilt, wenn eine der Endiineinheiten cyclisiert hat.

4" Dieser Wert gilt, wenn beide Endiineinheiten cyclisiert haben.
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2.3 Synthesen von Bicyclen mit drei Endiinbriicken

2.3.1 Voriiberlegungen

Angeregt durch die Struktur der im vorigen Abschnitt synthetisierten, bicyclischen,
doppelten Endiine, stellte sich die Frage, ob es nicht auch moglich wire, bicyclische
Endiine zu synthetisieren, die drei Endiineinheiten tragen. Diese hdtten neben der inter-
essanten gleichmiBigen Struktur auch noch ungewohnliche elektronische Eigen-
schaften. Untersuchungen zu schalenférmigen Molekiilen wurden in einer theoretischen
Arbeit von Klirner 1998 verdffentlicht.”” Bei der Berechnung der elektrostatischen
Potentiale der Molekiilorbitaloberflichen stellte sich heraus, dafl die AuBenseite ein
geringeres Potential aufweist, als dies auf der Innenseite des Molekiils der Fall ist

(Abbildung 17).

Abbildung 17: Fullerenhalbschale mit Potentialoberfldchen

Mit der gleichen Methode wurde das dreifachiiberbriickte Tris-Endiin 88 gerechnet.!'®”!
Die Ergebnisse in Kldrner’s Arbeit beziehen sich auf annelierte Aromaten. Ahnliche
Eigenschaften werden mit dieser Methode aber auch fiir Kédfigsysteme mit Acetylenbin-

dungen vorhergesagt.
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Abbildung 18: Dreifach iiberbriicktes Endiin mit Potentialoberflachen

Im Innern des Kéfigs wird ein deutlich hoheres elektrostatisches Potential vorhergesagt,

als auf der AuBlenseite des Molekiils (Abbildung 18).

2.3.2 Synthese des tricyclischen Endiinsystems 88 analog zu 2.2.3

2.3.2.1 Synthese des Endiindiesters 89

2.3.2.1.1 Palladium-Kupplung von Propiolsdureester mit cis-Dichlorethen

0
1.
P /42\OTHP
| n-BuLi _
2. PG
X OEt 3.PPhyBr,
o)
89 90

Schema 45: Geplante Route zum vierfachen Propargylbromid 90

Da die Synthese der doppelt Endiin-iiberbriickten Bicyclen bereits fiir wenig gespannte

[89]

Systeme zum Erfolg gefiihrt hatte,”” wurde hier ein dhnlicher Ansatz gewdihlt. Die
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Synthese sollte von einem Endiindicarbonsdureester ausgehen, worauf sich dann die
unter 2.2.3 erwahnte Route zum vierfachen Propargylbromid, der Vorstufe der Cyclisie-

rungsreaktion, anschlie3t (Schema 45).

Zur Herstellung des gewiinschten Endiindiesters 91 lag eine Heck-artige Kupplung von
Propiolsdureethylester 92 mit cis-Dichlorethen 93 auf der Hand. Es war allerdings
bereits bekannt, da3 sich akzeptorsubstituierte Acetylene nicht mit Aminen als Base
kuppeln lassen, da diese nucleophil an die Dreifachbindung im Sinne einer Michael-

Reaktion addieren.'*!

0

[C' , /(1 K,CO,, Pd(PPh,),, Cul =

+ -
OEt 2%
Cl é ° Y
AN OEt
91 92

0

89

Schema 46: Heck-Kupplung von Propiolsdureethylester 92
und cis-Dichlorethen 91

Fiir Arylhalogenide konnte die Reaktion mit K,COj; als Base erfolgreich durchgefiihrt

(1921 Die entsprechende Reaktion von 92 mit cis-Dichlorethen fiihrte in

werden.
Gegenwart von K,CO3, Pd(PPh3)s und Cul in nur 2 % Ausbeute zum gewiinschten

Endiindiester 89 (Schema 46).

Als Nichstes wurde versucht, cis-Hex-3-en-1,5-diin 93 mit n-BuLi doppelt zu deproto-
nieren und mit zwei Aquivalenten Chlorameisensiureethylester (90) zur Reaktion zu
bringen (Schema 47). Auch hier konnte das Produkt 89 in nur 19 % Ausbeute isoliert

werden. Zudem ist die Herstellung und Handhabung von 93 recht aufwendig.
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H

Z O BuLi, THF
n-BulLi,
—_—
| t2 )k 19 % |
S c”” OEt
\

H

93 94 O
89

= OFt
A

OEt

Schema 47: Reaktion von cis-Hex-3-en-1,5-diin 93

mit Chlorameisensédureethylester 94

Da offensichtlich die Estergruppe storend fiir die Kupplung war, sollte diese durch eine
Orthoesterfunktion maskiert werden, wie dies Boche gezeigt hatte.'”! Sakamoto

verwandte 1992 erfolgreich das 3,3,3-Triethoxypropin 96 zur Kreuzkupplung mit Aryl-

halogeniden.!"**!
1. n-BuLi, THF, oF
P (Et,0)C*BF et
TMS/ 2. n-Buli, THF /OEt
80 % ’
95 96

Schema 48: Synthese des Orthoester-Acetylens 96

Dazu wurde von TMS-Acetylen (95) ausgegangen, das in THF in Gegenwart von
n-BuLi mit dem Meerwein-Salz'®! aus BF 3’Et;0 und Orthokohlensduretetraethylester

umgesetzt wurde (Schema 48).

OEt
OEt
Cl OEt _ Pd(PPh),, Cul, =~ OEt
[ ‘9 OEt  n.BuNH,, Toluen |
- =z OH 45 %
" ot
N » OFEt
OEt
97

Schema 49: Palladium-Kupplung von 96 an cis-Dichlorethen (91)
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Das entstandene Produkt wurde mit n-Buli fast quantitativ von der TMS-Gruppe
befreit, was mit 80 % Ausbeute iiber die zwei Stufen zum entsprechenden acetyleni-
schen Orthoester 96 fiihrte. Dieser konnte anschlieend in einer Palladium-Kupplung

mit 91 in 45 % Ausbeute zum Endiinorthodiester 97 umgesetzt werden (Schema 49).

In einer weiteren Reaktion in EtOH/H,O konnte in Gegenwart von TFA der gewlinschte
Endiindicarbonsdureethylester 89 erhalten werden (Schema 50). Die Ausbeute von nur
72 % ist hierbei auf die geringe Stabilitidt der Substanz in reiner Form zuriickzufiihren.

Die Verbindung polymerisiert leicht, ist aber in Losung stabil.

OEt @)

OEt
OEt OEt

EtOH/H,O, TFA
72 % -

Z
|
A

=
AN

OEt

OEt
OEt O

97 89

OEt

Schema 50: Entschiitzen des Orthodiesters 97 mit TFA zum Endiindiester 89

Der Endiindiester 89 wurde neben anderen m-Akzeptor-substitutierten Endiinen in wei-
teren Experimenten hinsichtlich des Einflusses des Elektronenzugs der Estergruppen auf
die Bergman-Cyclisierung untersucht. Wie sich herausstellte, konnte keine Aktivierung
der Cycloaromatisierungsreaktion durch m-Akzeptoren am Endiinsystem beobachtet

werden.!'%

2.3.2.2 Reaktion des Endiindiesters 89 mit verschiedenen Acetylenderivaten

2.3.2.2.1 Reaktion von 89 mit 42

Im Folgenden sollte der erhaltene Endiindiester analog zur angestrebten Syntheseroute
(Schema 45) mit dem THP-geschiitzten Propargylalkohol 42 umgesetzt werden. Dazu
wurde das Alkin bei tiefer Temperatur mit n-BuLi deprotoniert und dann der Diester

(89) zugegeben.
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0O
a. n-BuLi
Z OEt b.LDA
| c. EtMgBr
X _OEt
@)
89 98

Schema 51: Weder die Reaktion mit n-BuLi, LDA noch mit

EtMgBr fiihrten zum gewiinschten Hexainsystem

Obwohl bereits nach kurzer Zeit kein Diester mehr detektiert werden konnte, war es
nicht moglich, ein definiertes Produkt zu isolieren (Schema 51). Als ebenso erfolglos
erwies sich der Versuch, statt der Acetylid-Verbindung die entsprechende Grignard-

Verbindung oder LDA als Base zu verwenden.

2.3.2.2.2 Reaktion von 89 mit TMS-Acetylen 95

Abweichend von der geplanten Route sollte nun versucht werden, den Ringschluf3 nicht
iiber die Carbenoidreaktion zu erreichen, sondern durch eine vierfache Stille-Kupplung

an zwei Aquivalente cis-Dichlorethen (Schema 52).*!!

OPG
[SnMe3
SnMe3
OPG
99 100

Schema 52: Geplanter Ringschluf3 iiber Stille-Reaktion
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Dazu wurde TMS-Acetylen mittels n-BuLi deprotoniert und mit dem Endiindiester zur
Reaktion gebracht. Auch hier konnte weder verbleibendes Edukt noch ein Produkt
isoliert werden (Schema 53). Der Versuch iiber die entsprechende Grignard-Verbin-
dung oder LDA als Base schlug ebenfalls fehl. Eine Erkldrung dafiir konnte die leichte
Zersetzung unter den Reaktionsbedingungen sein, wie dies bereits von Danishefsky bei

ghnlichen Systemen beobachtet wurde.!'*”!

i BuLi T™MS ™S
a. N-buLl
=~ OEt b.LDA QZZ;; ™S
| c. EtMgBr g
7/
X OEt T™S
0 TMS
89 101

Schema 53: Die Reaktion von 89 mit TMS-Acetylen 95
fiihrte nicht zum erwarteten Produkt 101

2.3.3 Synthesewege mit Aufbau der Briickenkopfe

2.3.3.1 Reaktion von TMS-Propiolsdureethylester 103 mit 42

Da sich die direkte Reaktion des Endiindiesters mit den Acetylenderivaten nicht durch-
fithren lieB3, sollten im Folgenden erst die Briickenkdpfe aufgebaut und dann die triace-
tylenische Einheit an cis-Dichlorethen gekuppelt werden (Schema 54). Daran an-
schlieBen sollte sich dann die Umwandlung der THP-Gruppen in Bromide und der

Ringschluf iiber die Carbenoid-Route.
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55
PGO
— OTHP
4 = OTHP
cl H 101
[ 1. Heck-Kupplung _
ol 2. PPh4/Br,

91

102

Schema 54: Geplante Synthese mit Aufbau der beiden Briickenkopfe

Dazu wurde vom TMS-geschiitzten Propiolsdureethylester 103 ausgegangen (Schema

55). Dieser wurde mit zwei Aquivalenten des deprotonierten Acetylens 42 in THF um-
gesetzt und ergab in 39 % Ausbeute das Triin 104.

n-BulLi,
i 4/42 OTHP HQ — OTHP
/J\ OEt 39 % - = <=_OTHP
TMS T™MS
103

104

Schema 55: Synthese des TMS- und THP-geschiitzten Triins 104

Bei der folgenden Reaktion mit NaH und Benzylbromid, bei der der entstandene tertidre
Alkohol geschiitzt werden sollte, konnte lediglich die TMS-Gruppe abgespalten werden.

Daher wurde der tertidre Alkohol mit Acetanhydrid in Gegenwart von Pyridin
geschiitzt.

Ac,0, O
HQ _———oTHp Pyridin, )J\o
=~ Toluen _— OTHP
P — OTHP
TMS =
TMS
104

105

Schema 56: Schiitzen des tertidiren Alkohols mit Acetanhydrid
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O O

)J\o CsF, MeCN )ko

—OTHP =T _——"0THP
~ (0} ~
TMS H
105 106

Cl N Cl
91

Pd(PPh,),, Cul, n-BuNH

107

Schema 57: Die Palladium-Kupplung von 106 mit 91 fiihrte

nicht zum gewiinschten Hexain 107

Die TMS-Gruppe konnte daraufhin mit CsF in Acetonitril abgespalten werden und
lieferte das gewlinschte Triin 106. Bei der anschlieBenden Palladium-Kupplung mit cis-
Dichlorethen konnte kein definiertes Produkt beobachtet und isoliert werden, obwohl
die Abnahme des Eduktes gut wihrend des Reaktionsverlaufs mittels DC beobachtet

werden konnte (Schema 57).

2.3.3.2 Reaktion von TMS-Propiolsdureethylester 103 mit TIPS-Acetylen 108

Angelehnt an die Syntheseroute unter 2.3.2.2.2 sollte versucht werden, erst die
Briickenkopfe aufzubauen, dann an cis-Dichlorethen zu kuppeln und den Ringschluf3
mittels einer vierfachen Stille-Reaktion zu vollziehen. Statt mit 42 wurde der TMS-
Propiolsdureethylester 103 mit TIPS-Acetylen 108 umgesetzt, um eine Orthogonalitit
der Acetylenschutzgruppen zu erreichen. Man erhielt das Triin 109 in 50 % Ausbeute.
Die TMS-Gruppe konnte in Gegenwart der TIPS-Gruppen glatt mit NaH in 98 %
Ausbeute abgespalten und der tertidre Alkohol mit Acetanhydrid und Pyridin geschiitzt
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werden (Schema 58). Auch hier konnte das gewiinschte Hexainsystem nicht erhalten

werden.
(@) - =
n-BuLi, =——TIPS HO TIPS
OFt 108 =
Z 50 % =~ TIPS
TMS ™S
103 109
I

o C 91 Cl

1. NaH, 98 % ->110 )J\ Pd(PPh,),,
2. Ac,0, Pyridin, 35 % @) Tips Cul,n-BuNH, ,,

~ = 77
=~  T=TIPS

H
111

Schema 58: Der Versuch, 103 mit 108 reagieren zu lassen,

fithrte nicht zum gewiinschten Hexainsystem

A

Abbildung 19: Packungsbild der Verbindung 111
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Vom entstandenen Triin 111 konnten Kristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse erhalten
werden, deren Ergebnis die Struktur bestétigt. Auffallend bei der Substanz im Kristall
ist, daB3 sich die Acetat-Gruppe in der gleichen Ebene wie die freie Acetyleneinheit der

Verbindung befindet.

Im Packungsbild ist deutlich zu erkennen, daB3 bei den einzelnen Molekiilen die freien
Acetyleneinheiten alternierend auf- und abwiérts zeigen. Die Einzelmolekiile liegen im
Kristall direkt iibereinander und bilden Reihen mit jeweils entgegengesetzter Laufrich-

tung (Abbildung 19).

2.3.3.3 Syntheseweg zum dreifach Endiin-iiberbriickten Bicyclus durch sukzessiven

Aufbau der Briickenkopfe

Nun sollte versucht werden, die Briickenkdpfe der Zielverbindung sukzessiv aufzu-
bauen. Es wurde von drei Aquivalenten des einfach TIPS-geschiitzten Hex-3-en-1,5-
diins 38 ausgegangen, welche mit n-BuLi deprotoniert und mit einem Aquivalent Chlor-

ameisensdureethylester 94 umgesetzt wurden.

o)
H
Z o n-BuLi, THF, =~  OH
-78°C ->0°C
3 + = |
c” CoEt  39%
X X
TIPS TIPS
38 94 112

Schema 59: Die Reaktion von 38 mit 94 lieferte nur das einfach addierte Produkt 112

Trotz eines groBen Uberschusses an 38 konnte lediglich das einfach addierte Produkt
111 isoliert werden (Schema 59). Eine Umsetzung mit weiterem 38 fiihrte nicht zum

gewlinschten dreifach addierten Produkt (Schema 60).
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0
H
F =~ OBt nBuLi, THF,
-78°C->0°C
2 | + /7 -
X A
TIPS TIPS
38 112

Schema 60: Die weitere Reaktion von 112 mit zusitzlichem 38

erbrachte nicht das dreifach addierte Produkt

Viele weitere Synthesewege zu dem dreifach iiberbriickten Endiinsystem 88 sind noch
denkbar. Um die Reaktivitdt und Anfélligkeit auf Polymerisationsreaktionen zu senken,
konnte die Doppelbindung z.B. durch einen Phenylring ersetzt werden. Weiterhin wére
es moglich, die Briickenkopfatome des Systems durch Heteroatome, wie z.B. Silizium
oder Stickstoff zu ersetzen. Ahnliche, N-iiberbriickte Systeme wurden bereits von

108

Gleiter vorgestellt."®® Diese Synthesen sollen aber nicht mehr im Rahmen dieser Arbeit

untersucht und diskutiert werden.
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3 Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit sollten neue Synthesen zu cyclischen, funktionalisierten und
hoch gespannten Endiinsystemen entwickelt werden. Im ersten Teil werden Synthesen
zu zehngliedrigen, monocyclischen Endiinen entwickelt. Das Ringsystem sollte dabei
anfangs durch asymmetrische Methoden aufgebaut werden. Diese fithren nicht zum
cyclischen Endiin, es kann aber ein neuartiger, siebengliedriger Vinylether in guten
Ausbeuten isoliert werden, der als Ausgangstoff fiir einige Naturstoffsynthesen dienen
konnte. Im Weiteren werden symmetrische Synthesewege zum Aufbau der cyclischen
Verbindungen herangezogen. Die Anzahl der nétigen Syntheseschritte kann dadurch
erfolgreich minimiert werden. Bei dem Versuch, den Ring iiber die Carbenoid-Route zu
schlieBen, bildet sich nicht das cyclische Endiin, sondern eine acyclische Verbindung
mit zwei terminalen Acetyleneinheiten. Eine theoretische Untersuchung macht diese
Umlagerung der Propargyleinheiten zu dem beobachteten Produkt plausibel. Unter Ab-
schnitt 2.1.2.6 ist mit der sechsstufigen Synthese von Verbindung 60 das Ziel eines
hochgespannten, funktionalisierten Endiins mittels einer Pinakol-Kupplung erreicht.
Die Verbindung kann durch Rontgenstrukturanalyse verifiziert werden. Das Molekiil
besitzt ein hohes Reaktivitits-Potential, welches durch die Isopropyliden-Gruppe
gehemmt wird. Der einfache Zugang zu dieser Substanz (60) ermoglicht weiterfithrende
Arbeiten auf diesem, sowie verwandten Systemen. Detaillierte Untersuchungen zu

Reaktivitit und Triggerung der Verbindung stehen noch aus.

Mit Hilfe der intramolekularen Pinakol-Kupplung ist eine effiziente Synthese zu hoch
gespannten, zehngliedrigen Endiinsystemen gut mdoglich. Dagegen stellt sich die von
Jones eingefiihrte Carbenoid-Route fiir diese Systeme als ungeeignet heraus. Allerdings
konnen im zweiten Teil der Arbeit, aufbauend auf diese Route, interessante bicyclische
Systeme mit zwei Endiineinheiten aufgebaut werden (vgl. 2.2). In diesem Zusammen-
hang kdnnten aktuelle Untersuchungen zu cyclischen Endiinsystemen von Janda neue
Aktivierungsmechanismen zur Cycloaromatisierungsreaktion erdffnen.!® Es wird
gezeigt, da3 die Carbenoid-Route auch fiir die Cyclisierung von weniger gespannten
Systemen mit zwei Endiinbriicken angewandt werden kann. Mit Hilfe von Berech-

nungen zu diesen bicyclischen, doppelt Endiin-liberbriickten Verbindungen wird der
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Einflu der RinggrofBe auf die Reaktivitdt diskutiert. Die theoretischen Vorhersagen
werden durch die Experimente bestitigt. Bei einem Teil dieser Verbindungen kann die

Konstitution durch Rontgenstrukturanalysen charakterisiert werden.

Der abschlieBende Teil der Arbeit beschiftigt sich mit dem Aufbau von bicyclischen,
dreifach iiberbriickten Endiinen. Hier wird zum einen der oben beschriebene Weg zur
Synthese der doppelt iiberbriickten Endiine verwandt. In diesem Fall geht man von
einem Endiindicarbonsdurediester aus, der nach Reaktion mit THP-geschiitztem Propar-
gylalkohol, Einfiihren einer Hydroxy-Schutzgruppe und Substituieren der THP-Grup-
pen durch Bromid iiber die Carbenoid-Route cyclisiert werden soll. Das dreifach
iiberbriickte, bicyclische Endiin kann auf diese Weise nicht erhalten werden. Daher wird
zum anderen auf alternative Wege zuriickgegriffen. Dabei sollen erst die Briickenkopfe
aufgebaut werden, bevor mit einer Palladium-Kupplung die Vorstufe fiir die Cycli-
sierung aufgebaut wird. Das Zielmolekiil 100 ist auf diese Art nicht zuginglich. Auch
hier sind noch weitere Untersuchungen und Experimente notig, um zum Ziel zu
gelangen. Dabei wire z.B. ein Einsatz der im ersten Teil der Arbeit erfolgreich
verwandten Pinakol-Kupplung als RingschluB3-Reaktion lohnenswert. Ebenso wire es
moglich, die Macrocyclen mit Heteroatomen in den Briickenkdpfen zu versehen, um so

einen leichteren Zugang zum Zielmolekiil zu ermdglichen.
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4 Experimenteller Teil

4.1 Allgemeines

'H NMR: Bruker AM 400 (400 MHz), Bruker AC 250 (250 MHz) und Bruker AC 200
(200 MHz): Alle Spektren wurden in deuterierten Losungsmitteln aufgenommen und
entweder auf Tetramethylsilan (6= 0.00 ppm) oder den Restprotonenpeak des
Losungsmittels referenziert.!''” Die Signalaufspaltung wird wie folgt abgekiirzt: s =
Singulett, d = Dublett, t= Triplett, q = Quartett, m = Multiplett. — °C NMR: Bruker
AM 400 (100 MHz), AC 250 (62 MHz) und Bruker AC 200 (50 MHz): Die Spektren
wurden auf die C-D-Kopplung der jeweiligen Losungsmittel referenziert.!''” Die
Multiplizitit der C-Signale wurde durch die DEPT-Aufnahmetechnik mit einem
Pulswinkel von 135° bestimmt und wie folgt angegeben: (+) fiir CH3 oder CH, (-) fiir
CH; und (Cguart) flir quartire C-Atome. — IR: Nicolet DX 320 FT-IR. — MS: Finnigan
MAT 8430 (TU Braunschweig) und Finnigan MAT 311 A (Universitdt Regensburg).
Die Ionisation erfolgte mittels lonenstoBionisation (EI, 70 eV), Elektronenspray-
ionisation (ESI) oder Chemischer Ionisation (CI). — UV: Dioden Array Spektrometer
HP 8452. — Schmelzpunkte wurden mit einer Apparatur nach Tottoli der Firma Biichi
bestimmt und sind nicht korrigiert. — Elementaranalysen: Institut fiir Pharmazie (TU
Braunschweig), Institut fiir Anorganische und Analytische Chemie (TU Braunschweig)
und Zentrale Analytik der NWF IV (Universitit Regensburg). — Rontgenstrukturana-
lysen: Siemens P4 Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturaufsatz, STOE STADI-4
Diffraktometer (beide TU Braunschweig) und STOE-IPDS Diffraktometer (Universitét
Regensburg) jeweils mit Mo-K,-Strahlung. Die Auswertung erfolgte mit den Program-
men SHELXL-93,"' SIR97!"'% ynd SHELXL-97."""* — Die verwandten L3sungsmittel

141 _ Ssulenchro-

wurden nach den iiblichen Labormethoden gereinigt und getrocknet.!
matographie (SC): Merck Kieselgel (70-230 mesh). — Diinnschichtchromatographie
(DC): Machery-Nagel Polygram SIL G/UV254 (0.25 mm Kieselgel mit
Fluoreszenzindikator auf Kunststoffolie, Detektion mit UV-Licht bei 254 nm, durch
Entwickeln in einer lodkammer sowie durch Eintauchen in eines der folgenden

[115]

Reagenzien" "~ und anschlieBendes Entwickeln mittels HeiBluftpistole:
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a) Losung von 8.6 g Vanillin und 2.5 ml konz. H,SO4 in 200 ml EtOH.

b) Losung von 20 g Ammoniummolybdat und 0.4 g Ce(SO4), in 400 ml 10 %iger
H,SO4.

4.2 Rontgenstrukturanalysen

2,2-Dimethyl-4-trimethylsilanylethinyl-tetrahydro-furo[3,4-d] [1,3] dioxol-4-ol = (32):"°
C12H2004S1, M = 256.37, orthorhombisch, Raumgruppe P2,2,2,, a= 597.35(4), b=
1038.36(8), ¢ = 2390.29(18) pm, B = 90°, V= 1.4826 nm’, Z= 4, D, = 1.149 Mg-m™,
AMMo-Ky) = 71.073 pm, u= 0.16 mm™, F(000)= 552, T= 293(2) K. Ein farbloser,
flacher Kristall mit den Maflen ca. 0.58 x 0.24 x 0.16 mm wurde verwandt, um auf
einem STOE-IPDS Diffraktometer eine Gesamtzahl von 20957 Reflexen (2865
unabhingige Reflexe, Riy; = 0.0560) bis 20,,,x = 51.8° zu messen.

Die Struktur wurde durch direkte Methoden geldst (SIR97)M und der F*-Wert
anisotrop fiir alle nicht-Wasserstoff-Atome verfeinert (Programm SHELXL-97).l'"*! Die
Position der an Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt.
Das an Ol gebundene Wasserstoffatom wurde in der Differenz-Fourier-Synthese
gefunden und isotrop verfeinert. Die korrekte, absolute Struktur wurde durch den Flack-
Parameter!''® x = 0.0(2) festgelegt. Der endgiiltige wR(F*)-Wert fiir alle Reflexe betrug
0.1494 fiir 158 Parameter; R(F) = 0.060, S = 0.988, max. Ap = 395 enm™.

8,8-Dimethyl-3,7-diin-1,3-7,9-dicyclopenta/a,f] cyclocdecen-2-thion (77): C14H404S,
M = 278.32, orthorhombisch, Raumgruppe Pna2,, a= 854.77(5), b= 1120.39(8), c =
1377.20(12) pm, B= 90°, V= 13189 nm’, Z= 4, D,= 1.402 Mgm™, M(Mo-K,)=
71.073 pm, un= 0.252 mm”, F(00)= 584, T= 173(1)K. Ein farbloser,
prismenformiger Kristall mit den Maflen ca. 0.50 x 0.24 x 0.20 mm wurde verwandt,
um auf einem STOE-IPDS Diffraktometer eine Gesamtzahl von 17350 Reflexen (2531
unabhingige Reflexe, Riy = 0.0567) bis 20, = 51.6° zu messen.
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Die Struktur wurde durch direkte Methoden geldst (SIR97)M und der F>-Wert
anisotrop fiir alle nicht-Wasserstoff-Atome verfeinert (Programm SHELXL-97).l'"*! Die
Position der an Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt.
Die korrekte, absolute Struktur wurde durch den Flack Parameter!''® x = 0.01(7)
festgelegt. Der endgiiltige wR(F%)-Wert fiir alle Reflexe betrug 0.0789 fiir 172
Parameter; R(F) = 0.034, S = 1.052, max. Ap = 297 enm™.

2,2-Dimethyl-3,7-diin-5-en-cyclodeca[l,3] dioxol (60): C3H140,, M = 202.24, ortho-
rhombisch, Raumgruppe Pbca, a = 793.39(5), b= 1599.09(11), ¢ = 1730.91(14) pm, B =
90°, V= 2.1960(3)nm’, Z= 8, Dy= 1223 Mgm~, MMo-K,)= 71.073 pm, u=
0.081 mm™', F(000) = 864, T = 173(1) K. Ein farbloser, flacher Kristall mit den MaBen
ca. 0.60 x 0.60 x 0.12 mm wurde verwandt, um auf einem STOE-IPDS Diffraktometer
eine Gesamtzahl von 20069 Reflexen (2079 unabhéngige Reflexe, Ri, = 0.0522) bis

20max = 51.6° zu messen.

Die Struktur wurde durch direkte Methoden geldst (SIR97)!M und der F*-Wert
anisotrop fiir alle nicht-Wasserstoff-Atome verfeinert (Programm SHELXL-97).l'"*! Die
Position der an Kohlenstoff gebundenen Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt.
Der endgiiltige wR(F*)-Wert fiir alle Reflexe betrug 0.0989 fiir 136 Parameter; R(F) =
0.0465, S = 1.036, max. Ap =208 e-nm”™.

1,8-Dibenzyloxy-bicyclo[6.6.4] octadeca-4, 1 1-dien-2,6,9, 1 3-tetra-in (87a):[89] C3H260,,
M = 442.53, triklin, Raumgruppe Pl,a= 910.8(4), b=1119.9(3), ¢ = 2519.0(6) pm,
B=97.72(2)°, V=2.368(9) nm’, Z= 4, D,= 1.241 Mg-m™, A (Mo-K,) = 71.073 pm,
p=10.076 mm”', T = 143 K. Ein farbloser, prismenférmiger Kristall mit den Mafen ca.
0.68 x 0.40 x 0.19 mm’ wurde in inertem Ol auf der Spitze einer Glasnadel plaziert und
in den Kaltgasstrom eines STOE STADI-4 Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturan-
lage gebracht. Es wurde eine Gesamtzahl von 15813 Reflexen (8350 unabhéngige,
Rint = 0.069) bis 20,,,x = 50° gemessen.
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Die Struktur wurde durch direkte Methoden geldst und der F>-Wert anisotrop verfeinert
(SHELXL-93)."" Im Kristall befinden sich zwei unabhingige Molekiile. Bei beiden ist
die C15-C18-Bindung iiber zwei Positionen ungeordnet. Die Positionen der
Wasserstoffatome wurde rechnerisch ermittelt. Der endgiiltige wR(F*)-Wert fiir alle
Reflexe betrug 0.145 mit einem konventionellen R(F)-Wert von 0.061 fiir 651

Parameter; S = 1.020, max. Ap =179 enm™.

1,10-Dibromo-4,7-bis-(3-bromo-prop-1-inyl)-4, 7-bis-benzyloxy-dodeca-2,8-diin

(86¢):% C30HyBrsO,, M= 738.15, monoklin, Raumgruppe P2;/n, a= 953.2(2),
b=1585.0(2), c = 1035.73(11) pm, p = 110.16(1)°, V = 1.4689 nm?, Z = 2, D, = 1.669
Mg-m'3, MMo-K,) = 71.073pm, p = 5.504 mm’, T= 173 K. Ein farbloser,
prismenformiger Kristall mit den MaBen ca. 0.45 x 0.30 x 0.15 mm® wurde in inertem
Ol auf der Spitze einer Glasnadel plaziert und in den Kaltgasstrom eines Siemens P4
Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturanlage gebracht. Es wurde eine Gesamtzahl von

4556 Reflexen (2547 unabhéngige, Riy; = 0.042) bis 26,,,x = 50° gemessen.

Losung und Verfeinerung der Struktur wie bei 87a beschrieben. Der endgiiltige wR(F?)-
Wert fiir alle Reflexe betrug 0.106 mit einem konventionellen R(F)-Wert von 0.047 fiir
164 Parameter; S = 0.903, max. Ap = 974 enm™.

Essigsdure-1-ethinyl-3-triisopropylsilanyl-1-[ (triisopropylsilanyl)-ethinyl] -prop-2-inyl-
ester (110): Cy7H460,S1,, M = 458.82, orthorhombisch, Raumgruppe Pbcm, a=
805.21(14), b= 1389.6(2), ¢ = 2629.8(4) pm, B =90°, V =2.9424 (8) nm’, Z =4, D, =
1.036 Mg/m®, M(Mo-K,) = 71.073 pm, p = 0.139 mm™', F(000)= 1008, T = 173(2) K.
Ein farbloser, prismenformiger Kristall mit den MaBen ca. 0.68 x 0.52 x 0.24 mm’
wurde in inertem Ol auf der Spitze einer Glasnadel plaziert und in den Kaltgasstrom
eines STOE STADI-4 Diffraktometer mit LT-2 Tieftemperaturanlage gebracht. Es
wurde eine Gesamtzahl von 6626 Reflexen (3389 unabhingige, Rin = 0.0494) bis 20«

=50° gemessen.
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Losung und Verfeinerung der Struktur wie bei 87a beschrieben. Der endgiiltige wR(F?)-
Wert fiir alle Reflexe betrug 0.1308 mit einem konventionellen R(F)-Wert von 0.0902
fiir 160 Parameter; S = 0.866, max. Ap =419 enm™.

4.3 Darstellung der Verbindungen

Die bereits veroffentlichten Verbindungen sind durch einen entsprechenden Literatur-

verweis hinter der Verbindungsnummer gekennzeichnet.

4.3.1 Synthese der monocyclischen Endiinsysteme

2,2-Dimethyl-4-trimethylsilanylethinyl-tetrahydro-furo[3,4-d]-[ 1,3] dioxol-4-0l (32):"°
Zu TMS-Acetylen (1.12 ml, 7.9 mmol), gelost in 30 ml THF, wird langsam bei —30 °C
n-BuLi (6.4 ml, 9.5 mmol) zugetropft. Die Reaktionsmischung wird 15 min auf
Raumtemperatur erwérmt, danach auf —80 °C abgekiihlt. Anschlieend wird (-)2,3-O-
isopropyliden-D-erythronolacton (1.51 g, 9.5 mmol) in 25 ml THF zu der Acetylid-
Losung getropft. Man 148t weitere 2 h riihren, wéihrend die Losung langsam auf
Raumtemperatur auftaut. Danach wird die Reaktionsmischung in 30 ml geséttigte
NH4CI-Losung gegossen. Die Phasen werden getrennt, die walirige Phase wird dreimal
mit je 50 ml Et,O extrahiert und die organische Phase mit Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird im  Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Saulenchromatographie (PE:Et,0, 3:1) iiber Kieselgel gereinigt. Man erhélt 1.37 g (67
%) 32 (R¢= 0.7) als farblosen Feststoff (FP = 93 °C). — IR (KBr): Vv =3352cm’’, 2963,
2181, 1461, 1381, 1181, 1056. — '"H NMR (250 MHz, CDCls): § = 0.19 (s, 9 H, CH3),
1.34 (s, 3 H, CH3), 1.51 (s, 3 H, CH3), 4.02 (m, 2 H, CHy), 4.52 (m, 1 H, CH), 4.70 (m,
1 H, CH). — >C NMR (62 MHz, CDCls): 8= 0.28 (+), 25.06 (+), 26.03 (+), 68.50 (-),
79.70 (+), 83.30 (+), 91.48 (Cquart), 97.46 (Cquart), 100.03 (Cquart), 113.65 (Cquart). — MS
(EI), m/z (%): 256 (1.3) [M'], 241 (80) [M'-CH3], 183 (21) [M+-Si(CH3)3], 125 (94)
[M'-Si(CH )3-OC3Hg], 59 (100). (NMR-Spektren mit Losung direkt nach Um-

kristallisation. Nach 2 h sind beide Anomere im Verhiltnis 1:1 zu sehen).
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4-Ethinyl-2, 2-dimethyl-tetrahydro-furo[3,4-d] [1,3]dioxol-4-0l (33):°% Verbindung 32
(280 mg, 1.1 mmol) wird in 30 ml CH;CN gel6st. Es werden 1 ml H,O und CsF
(200 mg, 1.3 mmol) zugegeben. Man 143t 4 h bei Raumtemperatur rithren und gibt dann
50 ml H,O und 200 ml Et,O zu. Die organische Phase wird noch dreimal mit je 50 ml
H,O gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Man erhilt 200 mg (100 %) 33 als Riickstand eines leicht gelben Ols, welches ohne
weitere Aufreinigung in der folgenden Reaktion eingesetzt wurde. — 'HNMR
(400 MHz, Benzen-dg): 8= 0.79 (t, °J= 7.3 Hz, 6 H, CHs), 3.79 (q, *J= 7.3 Hz, 4 H,
CH,), 5.20 (s, 2 H, CH). — *C NMR (100 MHz, C¢Ds): 8= 13.70 (+), 61.99 (-), 80.81
(Cquart)> 89.46 (Cquart,), 121.38 (+), 153.12 (Cquarr). — MS (EI), m/z (%): 183 (5) [M'-H],
169 (72) [M"-CHs3], 109 (30), 59 (100).

(R,R)-2,2-Dimethyl-3a,8a-dihydro-4H-[1,3] dioxolo[4,5-c] oxepin-8-on  (36):°®)  Das
Alkin 33 (210 mg, 1.1 mmol) wird in 50 ml CHCl; gelost und bei Raumtemperatur
geriihrt. Es werden 0.33 ml (2.3 mmol) Triethylamin tropfenweise zugegeben und die
Reaktionsmischung fiir weitere 0.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach entfernt man
das Losungsmittel und das Amin im Vakuum. Sdulenchromatographie iiber Kieselgel
(CH,Cl,) liefert 199 mg (95 %) 36 (Ry= 0.22) als leicht gelbes Ol. — IR (Film): V =
3060 cm™, 2989, 1765, 1681, 1679, 1667. — UV (CH,Cly): Amay (Ig €) = 254 nm (3.643),
224 (3.198), 314 (1.942). — '"H NMR (200 MHz, CDCl3): = 1.30 (s, 3 H, CH3), 1.41 (s,
3 H, CH3), 3.83 (m, 1 H, CH>), 4.30 (m, 1 H, CH,), 4.62 (m, 2 H, CH), 5.13 (d, *J=7.3
Hz, 1 H, CH), 6.93 (d, *J= 7.3 Hz, 1 H, CH). — *C NMR (50 MHz, CDCl3): § = 24.52
(1), 26.46 (+), 73.03 (-), 75.49 (+), 83.83 (+), 105.40 (+), 110.19 (Cquart), 158.93 (+),
194.74 (Cquarr). — MS (EI), m/z (%): 185 (18) [M'+H], 170 (72) [M'+H-CH;]. — HRMS
CoH204: ber. 184.0735; gef. 184.0735 £1.26 ppm.

1-(2-Hydroxymethyl-phenyl)-7-triisopropylsilanyl-hept-4-en-2,6-diin-1-on (Keto-Form)
/ 1-(6-Triisopropylsilanyl-hex-3-en-1,5-diinyl)- 1, 3-dihydro-isobenzofuran-1-ol (Lactol-
Form) (39): Das Endiin (38, 120 mg, 0.516 mmol) wird in 10 ml THF gel6st und bei
—78 °C mit n-BuLi (0.52 ml, 1.5 mol/l, 0.572 mmol) deprotoniert. Die Reaktions-
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mischung wird fiir 0.5 h auf -30 °C erwirmt, dann wieder auf —78 °C abgekiihlt und das
Phtalid (37, 89 mg, 0.66 mmol) wird in 10 ml THF gel6st tropfenweise zugegeben. Man
1aBt 1 h rithren und dann 2 h bei 0 °C. Die Mischung wird in 30 ml H,O gegossen,
sechsmal mit je 30 ml Et,O extrahiert, mit Na,SO,4 getrocknet und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie (PE:Et,O, 2:1) {iber Kieselgel ergibt 75 mg
(39 %) 39 (R¢= 0.3) als leicht gelbes Ol. — '"H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 1.03 (m,
21 H), 3.72 (s, 1 H, OH), 4.75 (d, *J=4.6 Hz, 2 H, CH,), 6.07 (d, >°J= 11.2 Hz, 1 H),
6.18 (d,°J=11.2 Hz, 1 H), 7.43 (m, 1 H, CH), 7.48 (m, 1 H, CH), 7.58 (m, 1 H, CH). —
B3C NMR (200 MHz, CDCl;): 8= 11.13 (+), 18.53 (+), 64.67 (-), 90.31 (Cquart), 93.62
(Cquart), 102.88 (Cquarr), 104.16 (Cquarr), 117.09 (+), 125.21 (+), 127.93 (+), 130.46 (+),
134.13 (+), 134.45 (+), 135.42 (Cquar), 142.77 (Cquart), 180.38 (Cquart). — MS (EI), m/z
(%): 367 (10) [M+1], 323 (46) [M'-C3H/], 281 (54) [M"-(C3H7)»+H], 235 (100).

1,10-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-deca-2,8-diin-5,6-diol (53):"" Bei —78 °C werden
14.7 g (105.0 mmol) 2-Prop-2-inyloxy-tetrahydro-pyran (42) in 50 ml THF mit 70.0 ml
n-BuLi (105.0 mmol, 1.5 mol/l in Hexan) deprotoniert und fiir 0.5 h geriihrt. Man 1403t
auf 0 °C erwérmen, gibt 2.0 ml (26.3 mmol) 1,3-Butadiendiepoxid und DMSO (30 ml)
zu und erwérmt fiir 1 h auf 45 °C. Die Reaktionsmischung gie3t man in NH4CI-Losung
(10 g in 140 ml H,0), extrahiert die wiBrige Phase fiinfmal mit je 50 ml Et,O, wischt
die organische Phase dreimal mit je 40 ml NH4Cl-Losung, trocknet mit Na,SO4 und ent-
fernt das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie
(PE:Et,0, 2:3) iiber Kieselgel gereinigt. Es werden 7.95 g (82 %) 53 (R¢= 0.23) als
farbloses Ol erhalten. — IR (Film): V = 3423 (OH) cm™', 2942 (CHy), 2237 (C=C). - UV
(CH3CN): Amax (Ig €) = 192 nm (3.321), 224 (2.510, sh), 246 (2.080, sh). — '"H NMR
(400 MHz, CDCly): 6 = 1.59 (m, 12 H), 2.46 (m, 4 H), 3.26 (s, 2 H), 3.45 (m, 2 H), 3.71
(m, 2 H), 3.80 (m, 2 H), 4.18 (m, 4 H), 4.72 (m, 2 H). — *C NMR (100 MHz, CDCl;):
0=18.82(-), 24.15 (-), 25.10 (-), 30.02 (-), 54.42 (-), 61.77 (-), 70.83 (+), 78.00 (Cgquart),
82.46 (Cquarr), 96.65 (+). — MS (CI, pos, NH3), m/z (%): 384 (4) [M+NH,4'], 102 (100)
[OTHP+1]. — Cy0H300¢ (366.45): ber. C 65.55, H 8.25; gef. C 65.17, H 8.68.
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3,6-Bis-benzyloxy-1,10-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-deca-2,8-diin  (54): In 50 ml
THF wird NaH (216 mg, 9.0 mmol) suspendiert. Man 146t 10 min bei Raumtemperatur
rithren, gibt den Bisalkohol (53) (1.5 g, 4.1 mmol) in 10 ml THF zu und tropft dann
1.1 ml (9.0 mmol) Benzylbromid langsam zu. AnschlieBend versetzt man die
Reaktionsmischung mit 738 mg (2.0 mmol) n-BuyNI, riihrt fiir 3 h bei Raumtemperatur,
versetzt mit 80 ml gesattigter NH4CI-Losung und extrahiert die wérige Phase viermal
mit je 30 ml Et,O. Die organischen Phasen werden mit gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, mit Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie (Et,O) tliber Kieselgel gereinigt. Es
werden 2.01 g (92 %) 54 (Ry= 0.34) als farbloses Ol erhalten. — IR (Film): V = 2942
(CH,) cm™, 2236 (C=C), 1023 (Ar-O-Alk). — UV (CH3CN): Amax (Ig€) = 192 nm
(4.701), 210 (4.208, sh), 226 (3.322, sh). — '"H NMR (400 MHz, CDCl;): § = 1.56 (m, 8
H), 1.76 (m, 4 H), 2.53 (m, 4 H), 3.46 (m, 2 H), 3.78 (m, 2 H), 4.21 (m, 4 H), 4.65 (m, 4
H), 4.78 (m, 2 H), 7.31 (m, 10 H). — *C NMR (100 MHz, CDCls): = 19.10 (-), 20.66
(-), 25.34 (), 30.26 (-), 54.53 (-), 61.99 (-), 72.97 (+), 77.71 (-), 77.97 (Cquart), 83.09
(Cquart), 96.73 (+), 127.69 (+), 128.13 (+), 18.28 (+), 138.07 (Cquarr).- — MS (CI, pos,
NH3), m/z (%): 564 (0.5) [M+NH,'], 118 (100), 102 (56) [OTHP+1].

5,6-Bis-benzyloxy-1,10-dibromo-deca-2,8-diin (55): Zu einer LOsung von 5.98 g
(22.8 mmol) Triphenylphosphin in 50 ml CH,Cl, werden bei 0 °C langsam 1.17 ml Br,
(22.8 mmol) so zugetropft, daf sich die Losung jedesmal wieder entfarbt. Es bildet sich
ein leicht gelblicher Niederschlag aus Triphenylphosphinbromid. Nachdem das gesamte
Br, zugegeben wurde, 148t man 20 min bei 0 °C riihren und gibt dann langsam 2.01 g
(3.7 mmol) 5,6-Bis-benzyloxy-1,10-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-deca-2,8-diin (54)
in 10 ml CH,Cl, zu. Man 146t fiir 5 h bei Raumtemperatur riithren, destilliert dann ca.
2/3 des Losungsmittels ab und filtriert iber wenig Kieselgel. Das Kieselgel wird mit
50 ml Et,O gewaschen, die organischen Phasen vereinigt und das Losungsmittel im
Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mit Sadulenchromatographie iiber Kieselgel
gereinigt (PE:Et;O 9:1). Man erhélt 1.33 g (72 %) 55 (Rf = 0.5, PE:Et,0 1:1) als
farbloses Ol. — IR (Film): V = 3063 cm™, 3030, 3006, 2235, 1072. — UV (CH3CN): A
max (12 €)= 194 nm (4.783), 204 (4.420, sh), 226 (3.866). — '"HNMR (400 MHz,
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CDCl3): §=2.59 (m, 4 H, CH,), 3.74 (m, 2 H, CH), 3.86 (t, "J=2.4 Hz, 4 H, CH,), 4.58
(d, “J=112Hz, 2 H, CH,), 471 (d, *J=11.2 Hz, 2 H, CH,), 7.33 (m, 10 H, CH). —
PC NMR (100 MHz, CDCly): 8= 15.30 (-), 20.68 (-), 72.92 (-), 76.97 (Cquar), 77.64
(+), 84.58 (Cquart), 127.79 (+), 128.22 (+), 128.33 (+), 137.87 (Cquart). — MS (CI, pos,
NH;), m/z (%): 520/522/524 (3) [M'+NH4], 430/432/434 (38) [M'+NH4Bn],
340/342/344 (78) [M'+NH,4-2 Bn], 230 (100).

8,9-Bis-benzyloxy-cyclodec-3-en-1,5-diin (56): In 9 ml THF wird bei 0°C HMDS
(521 pl, 403 mg, 2.5 mmol) und HMPA (3.48 ml, 3.58 mg, 20.0 mmol) mit »n-BuLi
(1.67 ml, 1.5 mol/l in Hexan, 2.5 mmol) versetzt. Man 148t fiir 0.5 h riihren und tropft
diese Losung mit Hilfe einer Spritzenpumpe iiber 5 h bei —78 °C zu einer Losung von
5,6-Bis-benzyloxy-1,10-dibromo-deca-2,8-diin ~ (55) (504 mg, 1.0 mmol). Die
Reaktionsmischung wird in 150 ml geséttigte NH4Cl-Losung gegossen, die wilrige
Phase viermal mit je 30 ml Et,O extrahiert, die organischen Phasen mit Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Massenspektrum des
Riickstands zeigt ein Signal bei 344 [M'+2H], sowie bei 253 [344-Bn]. Dies konnte auf
das cyclisierte Produkt hindeuten. (R¢= 0.42, PE:Et,0, 1:1).

4,5-Bis-(4-hydroxy-but-2-inyl)-2,2-dimethyl-[1,3] dioxolan (57):""! In 30 ml trockenem
Aceton werden bei Raumtemperatur 1,10-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-deca-2,8-diin-
5,6-diol (53) (2.00 g, 5.46 mmol), 2,2-Dimethoxypropan (0.80 ml, 6.6 mmol) und
Camphersulfonsdure (12 mg, 0.05 mmol) fiir 8 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird
in 100 ml gesittigte NaCl-Losung gegossen, viermal mit je 30 ml Et,O extrahiert, die
organischen Phasen mit Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Saulenchromatographie des Riickstands iiber Kieselgel (PE:Et,O, 1:1) ergeben 1.04 g
(80 %) 57 als hellgelbes Ol (Ry= 0.23, Et,0). — IR (Film): V = 3406 cm™, 2934, 2226,
1380. — UV (CH3CN): Amax (Ig€)= 210 nm (2.356), 224 (2.019), 268 (1.894). —
'H NMR (400 MHz, CDCls): 8= 1.40 (s, 6 H, CH3), 2.61 (m, 4 H, CH,), 3.94 (m, 2 H,
CH), 4.23 (t, °J=2.0Hz, 4 H, CH,). — "CNMR (100 MHz, CDCl;): §=23.21 (-),
27.22 (+), 50.97 (-), 78.15 (+), 80.96 (Cquart), 81.14 (Cquar), 109.30 (Cquar). — MS (EI),
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m/z (%): 237 (1) [M*-H], 223 (100) [M*-CHs]. — Ci3Hi504 (238.28): ber. C 65.53,
H7.61; gef. C 65.22, H 7.61.

4,5-Bis-(4-bromo-but-2-inyl)-2,2-dimethyl-[1,3] dioxolan (58):"" In eine Losung von
10 ml trockenem Et,O und 50 pl Pyridin werden bei —35 °C 151 pl PBr; (406 mg,
1.5 mmol) zugegeben. Danach werden 490 mg (2.06 mmol) 4,5-Bis-(4-hydroxy-but-2-
inyl)-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan (57) in 2ml Et,O zugegeben. Man 1dflt auf
Raumtemperatur  auftauen und erhitzt fir 20 min unter RiickfluB. Die
Reaktionsmischung wird in 30 ml geséttigte NaCl-Losung gegossen, viermal mit je
30 ml Et,O extrahiert, die organischen Phasen mit Na,SO, getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie des Riickstands {iber
Kieselgel (PE:Et,0, 1:1) ergeben 637 mg (85 %) 58 als farbloses Ol (Ry=0.72, Et,0). —
IR (Film): ¥V = 2986 cm™, 2933, 2235, 1216, 1072. — UV (CH3CN): Ama (Ig€) =
196 nm (3.919), 204 (3.976), 226 (3.643), 244 (3.127), 264 (2.527). — 'HNMR
(400 MHz, CDCl3): 8= 1.42 (s, 6 H, CH3), 2.65 (m, 4 H, CH,), 3.91 (t, °J=2.4 Hz,
4 H, CH,), 3.94 (m, 2 H, CH). — *C NMR (100 MHz, CDCl;): & = 14.89 (-), 23.10 (-),
27.15 (1), 77.64 (1), 77.66 (Cquar), 82.80 (Cguart), 109.32 (Cguar). — Ci3Hi6B1202
(364.08): ber. C 42.89, H 4.43; gef. C42.21, H 4.47.

4,5-Di-but-1-en-3-inyl-2,2-dimethyl-[1,3] dioxolan (59):"" In 20 ml THF werden bei
0°C HMDS (1.72 ml, 8.3 mmol) und HMPA (14.35 ml, 82.5 mmol) mit n-BuLi
(5.50 ml, 1.5 mol/l, 8.25 mmol) versetzt. Man 146t 0.5 h riihren und tropft diese Losung
mit Hilfe einer Spritzenpumpe innerhalb von 5 h bei —78 °C zu einer Lésung von 4,5-
Bis-(4-bromo-but-2-inyl)-2,2-dimethyl-[ 1,3 ]dioxolan (58) (1.20 g, 3.3 mmol) in 100 ml
THF. Die Reaktionsmischung wird in 300 ml gesattigte NH4CI-Losung gegossen, die
wélrige Phase viermal mit je 50 ml Et,O extrahiert, die organischen Phasen mit Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie des
Riickstands iiber Kieselgel (PE:CH,Cl,, 9:2) ergeben 130 mg (20 %) 59 eines hell-
gelben Ols (R¢ = 0.36, PE:CH,Cl,, 1:1). — IR (Film): V =2988 cm™, 2934, 2922, 2105,
1232, 956. — '"H NMR (400 MHz, CDCl;): § = 1.44 (s, 6 H, CH3), 2.95 (dd, *J=2.3 Hz,
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J=0.6Hz, 2H, CH), 4.14 (m, 2H, CH), 5.81 (ddd, *J=15.9Hz, ‘J=2.3Hz,
“J=1.0 Hz, 2 H, CH), 6.16 (m, 2 H, CH). — >*C NMR (100 MHz, CDCl;): § =26.9 (+),
79.1 (Cquart)s 80.9 (), 81.0 (Cquar), 110.2 (Cquart), 112.5 (+), 139.7 (+). — MS (CI, pos,
NH3), m/z (%): 220 (10) [M'+NH, ], 203 (86) [M'+H], 187 (18) [M'-CH3].

2,2-Dimethyl-[1,3]dioxolan-4,5-dicarbonsdure-bis-dimethylamid (66): Bei Raum-
temperatur werden d,/-2,3-Dihydroxy-N,N,N',N'-tetramethyl-succinamid (65) (5.0 g,
27.8 mmol), 2,2-Dimethoxy-propan (5.12ml, 41.7 mmol) und eine Spatelspitze
Camphersulfonsdure in 200 ml Aceton fiir 5h geriihrt. Das Lésungsmittel wird im
Vakuum entfernt und der Riickstand durch Saulenchromatographie (Et,O) iiber
Kieselgel gereinigt. Es werden 3.0 g (44 %) 66 (R;=0.23) als farbloser Feststoff (FP =
85 °C) erhalten. — IR (KBr): V = 3434 cm™, 3001, 1646, 1331. — UV (CH3CN): A
max (12 €)= 206 nm (4.156), 234 (3.100), 242 (2.702), 252 (2.180). — 'HNMR
(400 MHz, Aceton-dg): 6= 1.37 (s, 6 H, CHj3), 2.89 (s, 6 H, NCHj3), 3.13 (s, 6 H,
NCH3), 5.18 (s, 2 H, CH). — *C NMR (100 MHz, Aceton-dg): & =26.53 (+), 35.44 (+),
36.92 (+), 76.28 (+), 112.19 (Cquarr), 206.07 (Cquart). — MS (EI), m/z (%): 244 (4) [M'],
186 (22), 114 (100). — C;1H20N204 (244.29): ber. C 54.08, H 8.25, N 11.47; gef.
C 54.00,H 8.21, N 11.33.

1-(5-Acetyl-2,2-dimethyl-[1,3] dioxolan-4-yl)-ethanon (64): Bei —78 °C werden 2,2-
Dimethyl-[1,3]dioxolan-4,5-dicarbonsédure-bis-dimethylamid (66) (1.35 g, 5.5 mmol)
mit MeLi (16.59 ml, 1.5 mol/l in Hexan, 24.9 mmol) versetzt, die Reaktionsmischung
wird fir 2 h geriihrt, auf 0 °C erwadrmt und noch 1 h bei 0 °C geriihrt. Die Mischung
wird in 50 ml gesittigte NH4CI-Losung gegossen, dreimal mit je 30 ml Et,O extrahiert,
mit Na,SOy4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird
durch Séulenchromatographie (PE:Et;O, 2:1) iiber Kieselgel gereinigt. Es werden
813 mg (79 %) 64 (Ry= 0.22) als farbloses Ol erhalten. — IR (Film): V = 3422 cm™,
1727, 1358, 1096. — UV (CH3CN): Amax (Ig€) = 192 nm (3.186), 222 (1.990), 228
(1.621), 276 (1.670). — '"HNMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.36 (s, 6 H, CH3), 2.23 (s,
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6 H, CHs), 4.49 (s, 2 H, CH). — °C NMR (100 MHz, CDCLy): § = 25.88 (+), 26.19 (+),
81.48 (+), 112.24 (Cquarr), 206.28 (Cquar). — MS (EI), m/z (%): 186 (5) [M'], 143 (65)
[M'-COCHS;], 43 (100) [COCHS;].

2,2,4,6-Tetramethyl-6-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-inyl] -tetrahydro-furo[ 3, 4-
d][1,3]dioxol-4-0l (68): Bei —78 °C werden 2-Prop-2-inyloxy-tetrahydro-pyran (42)
(1.13 g, 8.1 mmol) mit n-BuLi (5.02 ml, 7.5 mmol, 1.5 mol/l in Hexan) versetzt. Die
Reaktionsmischung wird fiir 20 min auf 0 °C erwiarmt, dann wieder auf —78 °C
abgekiihlt und 1-(5-Acetyl-2,2-dimethyl-[1,3]dioxolan-4-yl)-ethanon (64) in 10 ml THF
zugegeben. Man 148t 1h riihren, giet dann in 200 ml gesittigte NH4CI-Losung,
extrahiert dreimal mit je 30 ml Et,O, trocknet mit Na,SO4 und entfernt das Losungs-
mittel im Vakuum. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie (PE:Et,0, 3:1)
iiber Kieselgel gereinigt. Es werden 1.14 g (91 %) 68 (Ry= 0.15) als leicht gelbes Ol
erhalten. — IR (Film): V = 3388 cm™, 2941, 2239, 1712, 1120. — UV (CH3CN): Amax
(Ige) =192 nm (3.231), 208 (2.911), 216 (2.813), 232 (2.444). — '"H NMR (400 MHz,
Aceton-dg): 6= 1.56 (m, 18 H), 2.98 (s, 1 H), 3.47 (m, 1 H), 3.78 (m, 1 H), 4.24 (m,
4 H), 4.80 (1 H). — °C NMR (100 MHz, Aceton-de): &= 19.78 (), 25.24 (+), 26.10 (-),
27.21 (+), 28.74 (+), 30.95 (-), 54.48 (-), 62.23 (-), 69.47 (Cquart), 84.06 (Cquart), 85.72
(), 89.54 (Cquar), 97.16 (+), 110.70 (Cquarr), 112.70 (Cquart). — MS (EI), m/z (%): 295
(0.5) [M'-2CH3-H], 279 (1.5) [M"-2CH;-OH], 225 (8) [M'-OTHP], 183 (6) [M'-
OTHP-C;Hg], 101 (26) [OTHP], 85 (100) [THP].

2,5-Dimethyl-5-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-inyl] -2, 5-dihydro-furan-2-ol (73):
Bei —78 °C werden in 100 ml THF 1.42 g (10.1 mmol) 2-Prop-2-inyloxy-tetrahydro-
pyran (42) mit 6.7ml (10.1 mmol, 1.5mol/l in Hexan) n-BuLi deprotoniert.
AnschlieBend wird langsam Hex-3-en-2,5-dion (515 mg, 4.6 mmol) zugetropft und
innerhalb von 1.5 h auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktionsmischung wird in
200 ml NH4Cl-Losung gegossen, viermal mit je 50 ml Et,O extrahiert, die organische
Phase mit Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchro-

matographie (PE:Et;,O, 1:1) liber Kieselgel ergibt 62 mg (5 %) 73 (R¢= 0,18) als
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farbloses Ol. — 'TH NMR (250 MHz, CDCls): § = 1.50 (m, 12 H), 3.36 (m, 1 H), 3.63 (m,
1 H), 4.10 (m, 2 H), 4.62 (s, 1 H), 5.69 (m, 1 H), 5.81 (m, 1 H). — MS (EI), m/z (%): 252
(6) [M'], 251 (18) [M'-H], 237 (4) [M"-CH3], 151 (10) [M'-OTHP], 133 (100), 85 (75)
[THP].

4-[2,2-Dimethyl-5-(4-oxo-but-2-inyl)-[1,3] dioxolan-4-yl]-but-2-ynol (74): Eine Mi-
schung aus 1.49 ml (21.0 mmol) DMSO und 150 ml CH,Cl, werden bei —78 °C mit
1.18 ml (COCI), versetzt. Nach 15 min wird eine Losung des Diols 57 (1.0 g, 4.2 mmol)
in 10 ml CH,Cl, zugegeben. Weitere 15 min spiter werden 7.3 ml (42.0 mmol) EtN(i-
Pr), zugetropft, die Reaktionsmischung wird 4 h geriihrt, dann weitere 2 h bei —40 °C
und anschlieBend in 250 ml (NH4)H,PO4-Losung (5% in Wasser) gegossen. Die
wilrige Phase wird viermal mit je 50 ml Et,O extrahiert, mit (NH4)H,PO4-Losung (5 %
in Wasser), H;O und NaCl-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum
eingeengt und der Riickstand zweimal mit Benzen aufgenommen und zur Entfernung
des Wassers erneut eingeengt. Der so erhaltene Dialdehyd 74 wird ohne weitere

Aufarbeitung im folgenden Versuch (75) eingesetzt (Ry= 0.72, Et,0).

2,2-Diumethyl-3,7-diin-5-en-cyclodeca[l,3] dioxol-7,8-diol (75): Eine Losung von
VCI5-THF in 120 ml CH,Cl, werden mit 1.75 g (26.7 mmol) Zinkpulver versetzt und
0.5 h geriihrt. Es werden 120 ml CH,Cl,, 14 ml DMF auf einmal und der Dialdehyd 74
aus der vorangegangenen Reaktion in 140 ml CH,Cl, innerhalb von 2 h zugegeben und
die Reaktionsmischung fiir 0.5 h geriihrt. AnschlieBend wird die Mischung in 300 ml
H,O gegossen, die Phasen getrennt und die organische Phase mit Na-K-Tartrat-Losung
(40 % in Wasser) und NaCl-Losung gewaschen. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und Séulenchromatographie (PE:EE, 1:1) des Riickstands iiber Kieselgel erge-
ben 130 mg (14 %, ausgehend von Verbindung 57) 75 (R¢= 0.23) als einen farblosen
Feststoff (FP = 103 °C) im Gemisch der Diastereomere. — IR (KBr): vV =3324 cm™,
2988, 2935, 2220, 1140, 867. — '"H NMR (400 MHz, CDCl3): §= 1.38 (s, 6 H, CH3),
2.41 (m, 2 H, CHy), 2.58 (m, 2 H, OH), 2.74 (m, 1 H, CH,), 2.81 (m, 1 H, CH,), 4.14
(m, 2 H, CH), 4.44 (m, 2 H, CH). — >C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 25.84 (-, CH,),
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25.99 (-, CHy), 27.01 (+, CH3), 27.03 (+, CH3), 65.90 (+, CH), 66.24 (+, CH), 80.75 (+,
CH), 80.82 (+, CH), 83.24 (Cguart), 83.49 (Cguart), 84.20 (Cquart), 85.82 (Cquar), 109.72
(Cquare)- — MS (EI), m/z (%): 221 (14) [M'-CH3], 59 (38) [i-Pr+CH;+1], 43 (100) [i-
Pr+1].

8,8-Dimethyl-3,7-diin-1,3-7,9-dicyclopentaa,f] cyclocdecen-2-thion (77): Eine Losung
der diastereomeren Diole 75 (120 mg, 0.51 mmol) in 25 ml THF wird mit 271 mg
(1.52 mmol) N,N‘-Thiocarbonyldiimidazol (76) versetzt und 4 h unter Riickflu} erhitzt.
Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchroma-
tographie (PE:EE, 3:1) iiber Kieselgel gereinigt. Man erhélt 63 mg (45 %) 77 (Rs=
0.32) als einen leicht gelben Feststoff (FP = 155 °C). — IR (KBr): v =2984 cm’, 2905,
2242, 1815, 1270, 1055. — '"H NMR (250 MHz, Aceton-ds): 8= 1.35 (s, 3 H, CH3), 1.37
(s, 3 H, CH3), 2.62 (m, 2 H, CH,), 2.88 (m, 2 H, CH,), 4.10 (m, 1 H, CH), 4.25 (m, 1 H,
CH), 5.93 (m, 2 H, CH). — C NMR (62 MHz, Aceton-dg): &= 25.87 (-), 25.95 (-),
27.03 (+), 27.12 (+), 76.47 (+), 77.26 (Cquart), 77.47 (Cquarr), 81.17 (+), 81.22 (+), 92.24
(Cquart)s 92.36 (Cquart)> 110.23 (Cquart), 190.81 (Cuar). — MS (EI), m/z (%): 278 (44) [M'],
263 (40) [M'-CH3], 43 (100) [i-Pr+1].

2,2-Dimethyl-3, 7-diin-5-en-cyclodeca[1,3]dioxol (60): In 15ml 1,4-Dioxan werden
63 mg (023 mmol) 77 und 312 mg (1.60 mmol) 2-Phenyl-1,3-dimethyl-1,3,2-Diaza-
phospholidin (78) 4 h bei 40 °C gerlihrt. AnschlieBend wird das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie (PE:EE, 21:4) iiber
Kieselgel gereinigt. Man erhilt 32 mg (69 %) 60 (Ry= 0.63) als einen farblosen Fest-
stoff (FP = 56 °C). — IR (KBr): V =2995cm™, 2936, 2359, 2190, 1373, 1256, 1056,
741. — "H NMR (250 MHz, Aceton-dg): & = 1.36 (s, 6 H, CH3), 2.67 (m, 2 H, CH,), 2.88
(m, 2 H, CH,), 4.22 (m, 2 H, CH), 5.95 (s, 2 H, CH). — *C NMR (62 MHz, Aceton-dg):
8= 27.27 (+, CHs), 27.43 (-, CHy), 82.11 (+, CH), 85.34 (Cquar), 98.91 (Cquart), 109.59
(Cquant), 124.17 (+, CH). — MS (EI), m/z (%): 202 (24) [M'], 187 (12) [M'-CH3], 144 (8)
[M"-QiPr], 115 (100). — HRMS C3H;405: ber. 202.0993; gef. 202.0990 £1.88 ppm.
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4.3.2 Synthese der bicyclischen Endiinsysteme

4-(5-{ 1-Hydroxy-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-
inyl]-but-2-inyl}-2-phenyl-[1,3] dioxolan-4-yl)- 1, 7-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-
hepta-2,5-diin-4-ol (81):*"! In 50 ml Et,O werden bei —30 °C 5.9 g (42.0 mmol) 2-Prop-
2-inyloxy-tetrahydro-pyran (42) mit 4.2 ml (42.0 mmol, 10.0 mol/l in Hexan) n-BuLi
deprotoniert und 10 min bei 0 °C geriihrt. AnschlieBend werden 2 g (6.8 mmol) Diethyl-
(4R,5R)-2-pehnyl-1,3-dioxolan-4,5-dicarboxylat zugegeben und 1 h bei 0 °C geriihrt.
Man gieBBt die Reaktionsmischung in 200 ml NH4CI-Losung, extrahiert viermal mit je
50 ml Et,0, wischt die organische Phase je einmal mit 50 ml NH4CI-Losung und NaCl-
Losung, trocknet dann mit Na,SO4 und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Der
Riickstand wird durch Sdulenchromatographie (PE:EE, 1:1) {iber Kieselgel gereinigt.
Man erhilt 2.74 g (53 %) 81 (R¢= 0.23) in Form leicht gelber Kristalle (FP = 40 °C). —
IR (KBr): V = 3388 cm™, 2943, 2869, 2242, 1119, 1026. — UV (CH3CN): Amax (Ig €) =
198 nm (4.140), 202 (4.030), 206 (3.990), 224 (3.030). — '"H NMR (400 MHz, CDCl;):
0= 1.65 (m, 24 H), 3.54 (m, 4 H), 3.83 (m, 4 H), 4.03 (s, 2 H), 4.30 (m, 8 H), 4.58 (m,
1 H), 4.69 (m, 1H), 4.79 (m, 4 H), 6.46 (m, 1 H), 7.35 (m, 5H), 7.47 (m, 5 H). —
BC NMR (100 MHz, CDCls): § = 18.91 (-), 25.24 (-), 30.13 (-), 54.25 (-), 60.34 (Cquart)s
61.99 (-), 64.99 (Cquar), 82.25 (Cquar), 83.96 (+), 97.20 (+), 106.67 (+), 127.29 (+),
128.18 (4), 129.54 (+), 136.58 (+). — MS (EI), m/z (%): 726 (0.04) [M'], 676 (0.46)
[M'-THP], 593 (0.24) [M'-(THP),], 85 (100) [THP]. — C43Hs4s01, (762.89): ber.
C 67.69, H 7.14; gef. C 67.60, H 7.76.

4-(5-{1-Benzyloxy-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1-[ 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-
1-inyl]-but-2-inyl}-2-phenyl-[1,3] dioxolan-4-yl)- 1, 7-bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-

hepta-2,5-diin-4-dibenzylether (82):! Zu einer Suspension von 57 mg (1.4 mmol) NaH
(60 % in Mineraldl) in 75 ml THF werden bei Raumtemperatur 1.0 g (1.3 mmol) 81
gegeben. Nach 0.5 h Riithren werden 250 mg (1.4 mmol) Benzylbromid und 24 mg
(0.065 mmol) Tetrabutylammoniumiodid zugegeben und die Mischung anschlieBend
24 h geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 200 ml NH4Cl-Losung gegossen und

viermal mit je 50 ml Et,O extrahiert. Die organische Phase wird mit 50 ml NaCl-
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Losung gewaschen, mit Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Der Riickstand wird iiber eine kurze Sdule mit Kieselgel filtriert. Dabei wird erst PE
verwandt, um das iiberschiissige Benzylbromid abzutrennen, danach wird das Produkt
mit Et,O eluiert. Man erhélt 860 mg (70 %) 82 als hellgelben Feststoff (FP = 42 °C). —
IR (Film): V =2943 cm™, 2870, 2248, 1738, 1202, 1121. — UV (CH3CN): Ama (Ig €) =
192 nm (4.990), 200 (4.480), 202 (4.400), 206 (4.350), 226 (3.350), 230 (3.140). —
'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.52 (m, 24 H), 3.37 (m, 4 H), 3.72 (m, 4 H), 3.95 (m,
2 H), 4.12 (m, 4 H), 4.19 (m, 2 H), 4.70 (m, 10 H), 6.37 (s, 1 H), 7.24 (m, 13 H), 7.51
(m, 2 H). — "C NMR (100 MHz, CDCls): § = 19.04 (-), 25.30 (-), 30.21 (-), 54.14 (-),
60.29 (Cguart), 62.06 (-), 67.96 (-), 72.27 (Cguart), 81.10-82.08 (Cguart), 82.74 (+), 84.04
(1), 96.95 (+), 107.11 (+), 127.41-129.02 (+), 137.37 (Cquart), 137.95 (Cquar). — MS (EI),
m/z (%): 942 (0.05) [M'], 106 (50), 91 (100), 85 (100) [THP].

4,5-Bis-[1-benzyloxy-4-bromo-1-(3-bromo-prop-1-inyl)-but-2-inyl]-2-phenyl-[1,3] di-

oxolan (79):*” Zu einer Lésung von 556 mg (2.1 mmol) PPh; in 50 ml CH,Cl, werden
bei 0 °C langsam 0.1 ml Br, (2.1 mmol) so zugetropft, daB3 sich die Losung jedesmal
wieder entfiarbt. Es bildet sich ein leicht gelblicher Niederschlag aus Triphenylphos-
phinbromid. Nach Zugabe des gesamten Br,, wird 20 min bei 0 °C geriihrt und dann
langsam 400 mg (0.4 mmol) 82 in 5 ml CH,Cl, zugegeben. Man 148t 5 h bei Raumtem-
peratur rithren, destilliert dann ca. 2/3 des Losungsmittels ab und filtriert iiber wenig
Kieselgel. Das Kieselgel wird mit 50 ml Et,O gewaschen, die organischen Phasen
vereinigt und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels
Séulenchromatographie iiber Kieselgel gereinigt (PE:EE, 2:1). Man erhdlt 181 mg
(50 %) 79 (R¢ = 0.24) als farbloses Ol. — IR (Film): V = 3452 cm™, 3064, 1211, 1101,
1061. — UV (CH3CN): Amax (Ig€)= 192 nm (5.170), 202 (4.730), 204 (4.700), 226
(4.110), 236 (3.760). — "HNMR (400 MHz, CDCl;): = 3.48 (s, 2H), 3.72 (d, J=
1.5Hz, 2H), 3.79 (d, J=43 Hz 2H), 3.84 (d, J=5.0 Hz, 2 H), 4.66 (d, J=3.0 Hz,
1 H), 4.74 (d, J= 3.0 Hz, 1 H), 4.77 (m, 4 H), 6.41 (s, 1 H), 7.34 (m, 13 H), 7.59 (m,
2 H). — >C NMR (100 MHz, CDCly): = 13.28 (-), 13.35 (=), 13.49 (-), 13.57 (-), 68.34
(), 68.47 (-), 71.87 (Cquar), 72.29 (Cquart), 81.31 (Cquar), 81.58 (Cquar), 81.88 (Cquart),
82.33 (Cquart), 82.46 (Cquart), 82.57 (Cquart), 82.58 (+), 82.62 (Cquart), 83.06 (Cquart), 83.92
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(+), 107.11 (+), 127.43 (+), 127.78 (+), 127.91 (+), 128.06 (+), 128.11 (+), 128.36 (+),
128.37 (+), 128.81 (+), 129.34 (+), 136.97 (Cquart), 137.49 (Cquart)s 137.55 (Cquart). — MS
(EI), m/z (%): 862/860/858/856/854 Br-Isotopenmuster (< 0.1) [M'], 367 (3), 105 (20),
91 (100) [Bn].

Der Versuch zur Synthese des doppelt {iberbriickten Endiin 78 wurde analog zu 56 mit
0.15 ml (0.72 mmol) HMDS, 0.5 ml (0.75 mmol, 1.5 mol/l in Hexan) n-BuLi, 140 mg
79 und 1.26 ml (7.18 mmol) HMPA in 50 ml THF durchgefiihrt. Es konnte kein defi-

niertes Produkt isoliert werden.

1, 12-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-4,9-bis- [ 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop- 1 -

inyl] dodeca-2,10-diin-4,9-diol (84a):*) Bei —30 °C werden 9.66 g (69.0 mmol) 2-Prop-
2-inyloxy-tetrahydro-pyran (42) in 60 ml THF mit 46.0 ml »n-BuLi (69.0 mmol,
1.5 mol/l in Hexan) deprotoniert und 0.5 h geriihrt. Der Adipinsduredimethylester (83a)
(2.0g, 11.5mmol) wird langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch auf 0 °C
erwarmt. Es wird 0.5 h geriihrt und dann in 80 ml NH4CI-Losung gegossen. Die
wilrige Phase wird dreimal mit je 50 ml Et,O extrahiert, mit Na,SO4 getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Séulenchromatogra-
phie (PE:Et,0, 1:1) iiber Kieselgel gereinigt. Es werden 6.8 g (89 %) 84a (R¢= 0.22) als
farbloses Ol erhalten. — IR (KBr): v = 3387 cm™, 2946, 1202. — UV (CH3CN): Amax (Ig
g) = 192 nm (3.660), 198 (3.529, sh), 232 (2.764, sh). — "H NMR (400 MHz, CDCl;): §
=1.72 (m, 34 H), 3.56 (m, 4 H), 3.84 (m, 4 H), 4.28 (d, >J=15.7 Hz, 4 H), 4.34 (d, J =
15.7 Hz, 4 H), 4.84 (t, °J =2.95 Hz, 4 H). — *C NMR (100 MHz, CDCl;): § = 18.48 (-),
23.83 (), 24.95 (-), 29.76 (-), 43.18 (-), 53.87 (-), 61.42 (-), 62.64 (Cguart), 78.74 (Cquar),
86.11 (Cquart), 96.34 (+). — MS (CL neg, NH3), m/z (%): 669 (4) [M-1], 568 (6) [M-
OTHP], 101 (100) [OTHP]. — C33Hs54019 (670.84): ber. C 68.04, H 8.11; gef. C 67.10,
H 8.26.
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1,12-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-4,9-bis- [ 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-
inyl]-dodeca-2,10-diin-4,9-dibenzylether (85a):* In 100 ml THF werden 394 mg
(16.4 mmol) NaH suspendiert, bei Raumtemperatur 10 min geriihrt und 5.0g
(7.5 mmol) 84a in 20 ml THF zugetropft. Nach 0.5h werden 2.0 ml (16.4 mmol)
Benzylbromid langsam zugetropft, und die Reaktionsmischung mit 1.4 g (3.7 mmol)
n-BuyNI versetzt. Nach 5h bei Raumtemperatur gieft man das Gemisch in 100 ml
NH4CI-Losung, extrahiert viermal mit je 80 ml Et,O, wéscht mit 20 ml NaCl-Losung,
trocknet mit Na,SO4 und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Sdulenchromatogra-
phie (PE:Et,0, 9:1) des Riickstands iiber Kieselgel ergeben 6.2 g (98 %) 85a (Ry=0.12)
als hellgelbes Ol. — IR (KBr): Vv =3031 cm™, 2942, 1121, 736. — UV (CH3CN): Amax (Ig
€)= 194 nm (4.871), 210 (4.241), 218 (4.148), 228 (3.897). — 'HNMR (400 MHz,
CDCl3): 6= 1.68 (m, 28 H), 2.01 (m, 4 H), 3.53 (m, 4 H), 3.85 (m, 4 H), 4.33 (m, 8 H),
4.75 (s, 4 H), 4.81 (m, 4 H), 7,32 (m, 10 H). — *C NMR (100 MHz, CDCl5): § = 19.03
(-), 25.33 (-), 26.89 (-), 30.24 (-), 42.84 (-), 54.14 (-), 62.03 (-), 67.92 (-), 69.81 (Cguary),
81.13 (Cquart), 83.97 (Cquart), 96.81 (+), 127.40 (+), 127.78 (+), 128.22 (+), 138.38
(Cquarr)- — MS (CI, pos, NH3), m/z (%): 868 (2) [M+NH,'], 85 (100) [THP].

1,12-Dibromo-4,9-bis-(3-bromo-prop-1-inyl)-4,9-bis-benzyloxy-dodeca-2, 1 0-diyne

(86a):"®! Zu einer Losung von 14.2 g (54.2 mmol) PPh; und 2.8 ml (54.2 mmol) Br; in
150 ml CH,Cl, werden bei 0 °C 6.6 g (7.7 mmol) 85a gegeben und fiir 15 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Es werden 100 ml des Losungsmittels abdestilliert, die zuriickblei-
bende Suspension mit 100 ml PE versetzt und iiber wenig Kieselgel filtriert. Das
Kieselgel wird mit 50 ml Et,O gewaschen, die organischen Phasen vereinigt und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird mittels Sdulenchromatographie
iiber Kieselgel gereinigt (PE:Et,O, 1:1). Man erhélt 4.5 g (77 %) 86a (Ry= 0.54) als
farblose Kristalle (FP = 74 °C). — IR (KBr): ¥ = 3062 cm™, 2846. — UV (CH3CN): Amax
(Ig €) = 194 nm (4.906), 202 (4.576, sh), 212 (4.509, sh), 228 (3.950, sh). — "H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6= 1.66 (m, 4 H), 2.01 (m, 4 H), 3.94 (s, 8 H), 4.72 (s, 4 H), 7.33
(m, 10 H). — >C NMR (100 MHz, CDCls): § = 13.69 (-), 23.92 (-), 42.50 (-), 68.24 (-),
69.69 (Cquart), 80.52 (Cquart), 84.45 (Cquart), 127.61 (+), 127.93 (+), 128.30 (+), 137.97
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(Cquar)). — MS (CL pos, NH3), m/z (%): 784 (100) [M+NH,], 108 (42) [OBn+1]. —
C3,H30Brs05 (766.20): ber. C 50.16, H 3.95; gef. C 50.17, H 3.96.

1,8-Dibenzyloxy-bicyclo[6.6.4] octadeca-4, 1 1-dien-2,6,9, 1 3-tetra-in (872):®%! Zu einer
Losung von 2.88 ml (13.8 mmol) HMDS in 10 ml THF werden bei 0 °C 9.3 ml
(13.8 mmol) n-BuLi zugegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 10 min bei Raumtem-
peratur geriihrt, 24 ml (138 mmol) HMPA werden zugegeben und diese Losung wird
iiber 5 h bei 45 °C mit Hilfe einer Spritzenpumpe zu 1.7 g (2.2 mmol) 86a in 80 ml
THF getropft. Die Reaktionsmischung wird in 200 ml eiskalter NH4CI-Losung
gegossen, viermal mit je 40 ml Et,O extrahiert, die organische Phase nacheinander mit
eiskalter 1 %iger HCl (20 ml), H,O (20 ml), NaHCO;-Losung (20 ml) und NaCl-
Losung (20 ml) gewaschen. Die organische Phase wird mit Na,SO4 getrocknet, im
Vakuum eingeengt (Wasserbad bei Raumtemperatur) und iiber eine kurze
Kieselgelsdule mit Et,O filtriert. Das Losungsmittel des Filtrats wird erneut im Vakuum
entfernt und der Riickstand mittels Sdulenchromatographie gereinigt (PE:Et,O, 9:1).
Man erhilt 130 mg (14 %) 87a (Ry= 0.21) als farblose Kristalle (FP = 190 °C). — IR
(KBr): V =3426 cm™, 3046, 2924, 1454. — UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 194 nm (4.816),
214 (4.269, sh), 260 (4.324), 272 (3.979, sh). — '"H NMR (400 MHz, CDCls): § = 2.10
(m, 4 H), 2.65 (m, 4 H), 4.76 (s, 4 H), 5.88 (s, 4 H), 7.34 (m, 10 H). — >C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 = 24.59 (-), 39.73 (-), 68.27 (-), 72.56 (Cquart), 86.15 (Cquart), 97.05
(Cquart), 120.23 (+), 127.58 (+), 127.95 (+), 128.27 (+), 137.96 (Cquar)- — MS (CL pos,
NH3), m/z (%): 460 (100) [M+NH,']. — C3,Ha60, (442.56): ber. C 86.85, H 5.92; gef.
C 86.86, H 6.02.

1,11-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-4,8-bis- [ 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop- 1 -

inyl]-dodeca-2,9-diin-4,8-diol (84b):**) Bei —30 °C werden 8.94 g (63.8 mmol) 2-Prop-
2-inyloxy-tetrahydro-pyran in 60 ml THF mit 42.5 ml #-BuLi (63.8 mmol, 1.5 mol/l in
Hexan) deprotoniert und 0.5 h geriihrt. Der Glutarsdurediethylester (2.0 g, 10.6 mmol)
wird langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch auf 0 °C erwédrmt. Es wird 0.5 h

gerlihrt und dann in 80 ml NH4Cl-Losung gegossen. Die wirige Phase wird dreimal
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mit je 50 ml Et,O extrahiert, mit Na,SOy4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Der Riickstand wird durch S&dulenchromatographie (PE:Et,O, 1:1) {iber
Kieselgel gereinigt. Es werden 5.5 g (79 %) 84b (Rr= 0.46, Et,0) als farbloses Ol
erhalten. — IR (Film): ¥V =3385 cm™, 2925, 1156. — UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 192 nm
(3.689), 196 (3.577, sh), 212 (2.894, sh), 258 (2.163). — '"H NMR (400 MHz, CDCls): &
= 1.72 (m, 32 H), 1.95 (s, 4 H), 3.53 (m, 4 H), 3.83 (m, 4 H), 4.28 (d, *J= 15.7 Hz,
4 H), 4.34 (d, °J= 15.7 Hz, 4 H), 4.84 (m, 4 H). — C NMR (100 MHz, CDCl;): 8=
18.53 (-), 19.29 (-), 25.01 (-), 29.82 (-), 42.97 (-), 53.87 (-), 61.43 (-), 62.70 (Cquar),
78.88 (Cquart), 86.07 (Cguart), 96.34 (+). — MS (CI, neg, NH3), m/z (%): 656 (5) [M], 655
(10) [M-1], 554 (5) [M-OTHP], 101 (60) [OTHP]. — C37Hs5,01¢ (656.81): ber. C 67.66,
H 7.98; gef. C 67.56, H 8.48.

1,11-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-4,8-bis-[ 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-
inyl]-dodeca-2,9-diin-4,8-dibenzylether (85b):®) In 80ml THF werden 322 mg
(13.4 mmol) NaH suspendiert, bei Raumtemperatur 10 min geriihrt und 84b (4.0 g,
6.1 mmol) in 20 ml THF zugetropft. Nach 0.5h Riihren werden langsam 1.6 ml
(13.4 mmol) Benzylbromid zugetropft, und die Reaktionsmischung mit 1.1g
(3.0 mmol) n-BusNI versetzt. Man 16t 5h bei Raumtemperatur rithren, gieft das
Gemisch in 100 ml NH4CI-Losung, extrahiert viermal mit je 80 ml Et,O, wéscht mit
20 ml NaCl-Losung, trocknet mit Na,SO,4 und entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Saulenchromatographie (Et,O) des Riickstands iiber Kieselgel ergeben 4.7 g (93 %) 85b
(Ry= 0.66) als hellgelbes Ol. — IR (KBr): vV = 3031 cm™, 2941, 1120, 736. — UV
(CH3CN): Amax (Ig €)= 194nm (4.873), 210 (4.307), 224 (3.563). — 'HNMR
(400 MHz, CDCl3): 6= 1.65 (m, 26 H), 2.02 (m, 4 H), 3.50 (m, 4 H), 3.83 (m, 4 H),
430 (d, 2J=15.7 Hz, 4 H), 4.35 (d, >J= 15.7 Hz, 4 H), 4.76 (s, 4 H), 4.81 (m, 4 H),
7,32 (m, 10 H). — *C NMR (100 MHz, CDCls): § = 19.00 (-), 19.54 (-), 25.32 (-), 30.21
(-), 42.52 (-), 54.09 (-), 61.95 (), 67.87 (-), 69.76 (Cquar), 81.24 (Cquart), 83.86 (Cguart),
96.77 (+), 127.33 (+), 127.72 (+), 128.17 (+), 138.39 (Cquart)-
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1,11-Dibromo-4,8-bis-(3-bromo-prop-1-inyl)-4,8-bis-benzyloxy-dodeca-2,9-diin
(86b):"* Zu einer Losung von 22.0 g (84.0 mmol) PPh; und 4.3 ml (13.4 g, 84.0 mmol)
Br, in 200 ml CH,Cl, werden bei 0°C 10.0 g (12.0 mmol) 85b gegeben und die
Reaktionsmischung wird 15 h bei Raumtemperatur geriihrt. Vom Lésungsmittel werden
ca. 2/3 abdestilliert und die zuriickbleibende Suspension mit 100 ml PE versetzt. Der
Feststoff wird abfiltriert, zweimal mit je 30 ml PE gewaschen und das vereinigte Filtrat
im Vakuum eingeengt. Sdulenchromatographie (PE:Et,0, 1:1) ergibt 9.6 g (80 %) 86b
(Ry=10.7), als gelbes Ol. — IR (Film): V = 3004 cm™, 2926, 1606, 737. — UV (CH3CN):
Amax (1 €) = 192 nm (4.868), 210 (4.492, sh), 248 (3.760, sh), 412 (2.952). — '"H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6= 2.03 (m, 6 H), 3.95 (s, 8 H), 4.74 (s, 4 H), 7.32 (m, 10 H). —
BC NMR (100 MHz, CDCl3): 8 = 13.75 (-), 19.45 (-), 42.14 (-), 68.21 (-), 69.69 (Cquart)s
80.66 (Cquart), 84.32 (Cguart), 127.59 (+), 127.91 (+), 128.28 (+), 137.97 (Cquart). — MS
(CI, pos, NH3), m/z (%): 770 (74) [M+NH, '], 664 (78) [M+1-OBn], 108 (63) [OBn+1].

1,8-Dibenzyloxy-bicyclo[6.6.3] octadeca-4,11-dien-2,6,9, 13-tetrain (87 b):®¥!  Eine
Losung von HMDS (1.3 ml, 6.0 mmol), n-BuLi (4.0 ml, 6.0 mmol) und HMPA
(10.4 ml, 60.0 mmol) in 6 ml THF wird mit einer Spritzenpumpe innerhalb von 5 h bei
—45 °C zu 86b (752 mg, 1.0 mmol) in 80 ml THF getropft. Die Reaktionsmischung wird
in 200 ml eiskalte NH4CI-Losung gegossen und viermal mit je 40 ml Et;O extrahiert.
Die vereinten Etherphasen werden nacheinander mit eiskalter 1%iger HCI (20 ml), H,O
(20 ml), NaHCOs;-Losung (20 ml) und NaCl-Losung (20 ml) gewaschen. Die
organische Phase wird mit Na,SO, getrocknet, bei Raumtemperatur im Vakuum
eingeengt und iiber eine kurze Kieselgelsdule mit Et,O filtriert. Das Losungsmittel des
Filtrats wird erneut im Vakuum entfernt und der Riickstand mittels S&ulenchromatogra-
phie iiber Kieselgel gereinigt (PE:Et,O, 9:1). Man erhélt 30 mg (7 %) 87b (Ry= 0.32)
als farblose Kristalle (FP = 124 °C, Zersetzung). — 'HNMR (400 MHz, CDCls): §=
1.14 (m, 6 H), 4.64 (s, 4 H), 5.84 (s, 4 H), 7.29 (m, 10 H). — >C NMR (100 MHz,
CDCl3): 8 =29.69 (-), 31.92 (-), 68.59 (-), 72.27 (Cquart), 86.15 (Cquart), 97.05 (Cquart),
121.42 (+), 127.64 (+), 128.03 (+), 128.32 (+), 137.95 (Cquar). — MS (ESI), m/z (%): 428
(1) [M], 91 (100) [CH,Ph].
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1,10-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-4, 7-bis- [ 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-
inyl]-dodeca-2,8-diin-4,7-diol (84¢):*° Bei —30 °C werden 8.93 g (63.8 mmol) 2-Prop-
2-inyloxy-tetrahydro-pyran (42) in 60 ml THF mit 42.5ml »n-BuLi (63.8 mmol,
1.5 mol/l in Hexan) deprotoniert und 0.5 h geriihrt. Der Bernsteinsdurediethylester
(2.0ml, 11.7 mmol) wird langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch auf 0 °C
erwarmt. Es wird 0.5 h geriihrt und dann in 80 ml NH4Cl-Losung gegossen. Die
wélrige Phase wird dreimal mit je 50 ml Et,O extrahiert, mit Na,SO4 getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird durch Séulenchromatogra-
phie (PE:Et,0, 1:1) iiber Kieselgel gereinigt. Es werden 3.2 g (43 %) 84c¢ (R¢= 0.25) als
farbloses Ol erhalten. — IR (KBr): Vv = 3358 cm'l, 2943, 2854, 2218, 1202. — UV
(CH3CN): Amax (Ig €) = 192 nm (3.784), 218 (3.885), 412 (2.046). — "H NMR (400 MHz,
CDCl3): 0= 1.69 (m, 24 H), 2.23 (s, 4 H), 3.54 (m, 4 H), 3.84 (m, 4 H), 4.26 (d,
2J=15.7Hz, 4 H), 4.32 (d, *J= 15.7 Hz, 4 H), 4.80 (t, °J= 3.3 Hz, 4 H). - "C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6= 18.91 (-), 25.29 (-), 30.15 (-), 38.82 (-), 54.18 (-), 61.94 (-),
62.69 (Cquart), 79.78 (Cquart), 85.68 (Cquart), 96.86 (+). — MS (CI, neg, NH3), m/z (%): 660
(98) [M+NH,'], 102 (100) [OTHP+1]. — C36Hs0O10 (642.79): ber. C 67.27, H 7.84; gef.
C67.93,H 8.31.

1,10-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-4, 7-bis- [ 3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-

inyl]-dodeca-2,8-diin-4,7-dibenzylether (85¢):®) In 80ml THF werden 242 mg
(10.1 mmol) NaH suspendiert, bei Raumtemperatur 10 min geriihrt und 84¢ (3.0 g,
4.7mmol) in 20 ml THF zugetropft. Nach 0.5h Riihren werden langsam 1.2 ml
(10.1 mmol) Benzylbromid zugegeben, und die Reaktionsmischung mit 850 mg
(2.3 mmol) n-BuyNI versetzt. Man 16t 5h bei Raumtemperatur rithren, gieft das
Gemisch in 100 ml NH4Cl-Losung, extrahiert viermal mit je 80 ml Et,O, wischt mit
20 ml NaCl-Losung, trocknet mit Na,SO,4 und entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Sdulenchromatographie (Et,O) des Riickstands iiber Kieselgel ergeben 3.8 g (99 %) 85¢
(Ry= 0.68) als hellgelbes Ol. — IR (KBr): vV = 3031 cm™, 2942, 1607, 736. — UV
(CH3CN): Amax (Ig€)= 192nm (4.907), 206 (4.264), 218 (4.062), 258 (3.476). —
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 8= 1.60 (m, 24 H), 2.36 (s, 4 H), 3.52 (m, 4 H), 3.81 (m,
4 H), 4.34 (m, 8 H), 4.76 (s, 4 H), 4.80 (m, 4 H), 7,32 (m, 10 H). — *C NMR (100 MHz,
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CDCls): &= 19.08 (-), 25.32 (-), 30.24 (=), 37.97 (), 54.13 (-), 62.08 (-), 67.92 (-), 69.25
(Cquart)s 81.50 (Cquar), 83.57 (Cquart)s 96.89 (+), 127.34 (+), 127.79 (+), 128.18 (+),
138.21 (Cquart). — MS (CI, pos, NHz), m/z (%): 840 (0.5) [M+NH,'], 85 (49) [Bn'].

1,10-Dibromo-4,7-bis-(3-bromo-prop-1-inyl)-4, 7-bis-benzyloxy-dodeca-2,8-diin
(86¢):*"! Zu einer Losung von 6.6 g (25.1 mmol) PPh; und 1.3 ml (4.0 g, 25.1 mmol)
Br, in 100 ml CH,Cl, werden bei 0 °C 3.0 g (3.6 mmol) 85¢ gegeben und 15 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Vom Losungsmittel werden ca. 2/3 abdestilliert und die
zuriickbleibende Suspension mit 50 ml PE versetzt. Der Feststoff wird abfiltriert,
zweimal mit je 15 ml PE gewaschen und die vereinigten Filtrate im Vakuum eingeengt.
Saulenchromatographie (PE:Et,O, 1:1) {iber Kieselgel ergeben 2.1 g (78 %) 86¢ (R¢=
0.76, Et,0) als farblose Kristalle (FP = 107 °C). — IR (KBr): Vv = 3425 cm™, 3000,
2943, 1453, 749. — UV (CH3CN): Amax (Ig€) = 194 nm (4.759), 210 (4.462, sh), 226
(4.011, sh). — '"HNMR (400 MHz, CDClL): 8= 2.31 (s, 4 H), 3.96 (s, 8 H), 4.74 (s,
4 H), 7.34 (m, 10 H). — >C NMR (100 MHz, CDCl3): § = 13.58 (-), 37.59 (-), 68.28 (-),
69.12 (Cquart), 80.88 (Cquart), 83.88 (Cquart), 127.65 (+), 127.97 (+), 128.29 (+), 137.77
(Cquarr)- — MS (CI, pos, NH3), m/z (%): 756 (2) [M+NH,'], 328 (100) [M-OBn-4 Br]. —
C30H26B1r40; (738.15): ber. C 48.82, H 3.55; gef. C 48.86, H 3.50.

4.3.3 Synthesen zu bicyclischen Systemen mit drei Endiineinheiten

Oct-4-en-2,6-diin-diethylester (89):'! In 20ml THF werden 500 mg (5.1 mmol)
Propiolsdureethylester, 223 mg (2.3 mmol) cis-Dichlorethen, 100 mg (0.14 mmol)
Pd[P(Cs¢Hs)3]2Cl,, 50 mg (0.26 mmol) Kupferiodid und 1.4 g (10.2 mmol) K,CO3 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 100 ml NH4CI-Losung
gegossen, viermal mit je 20 ml Et,O extrahiert, die organische Phase mit Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach Sdulenchromatographie
(PE:Et,0, 9:1) iiber Kieselgel erhilt man 9 mg (2 %) 89 (Ry= 0.23) als hellgelbes Ol,
das in Losung stabil ist. In Substanz zersetzt sich die Verbindung, wohl auf Grund von

geringen Verunreinigungen, schnell.
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Oct-4-en-2,6-diin-diethylester (89): Zu einer Losung von 51.0ml (5.0 mmol,
0.098 mol/l in Pentan) cis-Hex-3-en-1,5-diin (93) in 50 ml THF werden bei —78 °C
10.0 ml (15.0 mmol, 1.5 mol/l in Hexan) n-BuLi gegeben. Die Reaktionsmischung wird
0.5 h geriihrt und dann bei —30 °C iiber eine Kaniile zu einer Losung von 2.4 ml
(25.0 mmol) Chlorameisensdureethylester in 250 ml THF getropft. Man 146t auf 10 °C
auftauen, gieB3t dann die Mischung in 500 ml NH4Cl-Lésung, extrahiert viermal mit je
50 ml Et,0, trocknet mit Na,SO4 und entfernt das Losungsmittel im Vakuum.
Sdulenchromatographie (PE:Et,O, 9:1) des Riickstands iiber Kieselgel ergibt 210 mg
(19 %) 89 (R; = 0.24) als hellgelbes Ol.

1,2-Bis-(3,3,3-triethoxy-prop-1-inyl)-ethen (97):"°®! In 80 ml entgastem Toluen werden
831 mg (0.72 mmol) Pd(PPh,)s und 344 mg (1.81 mmol) Cul bei 0 °C vorgelegt. Es
werden 4.66g (27.08 mmol) des Orthopropiolsduretriethylester 96, 8.03 ml
(81.24 mmol) n-BuNH; und anschlieend werden 0.68 ml (9.03 mmol) cis-Dichlorethen
zugetropft. Man 146t auf Raumtemperatur erwdrmen und riihrt 15 h. Das Gemisch wird
iiber Kieselgur filtriert, das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Riickstand
mittels Sdulenchromatographie tiber Kieselgel gereinigt (Et;O mit 1 % Zusatz an NEt3).
Man erhlt 1.49 g (45 %) 97 (Ry= 0.8) als leicht gelbes Ol. — IR (Film): V =2933 cm™,
2224, 1391. — UV (MeOH): Amax (Ig €) = 192 nm (3.764), 260 (4.051), 272 (4.000), 234
(3.870, sh). — "H NMR (400 MHz, Aceton-dg): & = 1.16 (t, >J = 7.1 Hz, 18 H, CH3), 3.67
(q, *J=7.1Hz, 12 H, CH,), 5.99 (s, 2 H, CH). — *C NMR (100 MHz, Aceton-de): & =
15.22 (+), 59.46 (-), 80.77 (Cquart), 92.65 (Cquart), 110.02 (Cquart), 120.97 (+).— MS (EI),
m/z (%): 323 (20) [M'-OEt], 249 (88) [M'-(OEt),-Et], 221 (44) [M'-C(OEt);], 175
(100) [M"-C(OEt);-OEt], 147 (62) [ C(OEt)s], 45 (4) [ OFEt].

Oct-4-en-2,6-diin-diethylester (89):'° Der Orthodiester 97 wird in 50 ml EtOH:H,O
(1:1) geldst und mit 500 pul TFA versetzt. Man 148t 1 h bei Raumtemperatur rithren und
extrahiert danach viermal mit je 20 ml Essigsdureethylester. Die organischen Phasen
werden mit Na,SO,4 getrocknet, abfiltriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.

Der Riickstand wird durch Siulenchromatographie (PE:Et,O, 3:1) iiber Kieselgel
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gereinigt. Man erhilt 46 mg (72 %) 89 (Ry= 0.48) als farbloses Ol. — "H NMR (400
MHz, Benzen-de): 8 = 0.79 (t, *J= 7.3 Hz, 6 H, CH3), 3.79 (q, °J= 7.3 Hz, 4 H, CH,),
5.20 (s, 2 H, CH). — >C NMR (100 MHz, Benzen-de): &= 13.70 (+), 61.99 (-), 80.81
(Cquart)s 89.46 (Cquart), 121.38 (+), 153.12 (Couan)-

1,7-Bis-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-4-trimethylsilanylethinyl-hepta-2,5-diin-4-ol  (104):
Bei —30 °C werden 7.0 g (50.0 mmol) 2-Prop-2-inyloxy-tetrahydro-pyran 42 in 100 ml
THF mit 33.3 ml (50.0 mmol, 1.5 mol/l) n-BuLi deprotoniert. Man tropft langsam
1.9 ml (10.0 mmol) 3-(Trimethyl-silanyl)-propiol-sdureethylester 103 in 10 ml THF zu,
1aBt auf Raumtemperatur erwdrmen und rithrt 2 h. Die Reaktionsmischung wird in
250 ml NH4CI-Losung gegossen, dreimal mit je 50 ml Et,O extrahiert. Die organischen
Phasen werden mit Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt.
Saulenchromatographie (PE:Et,0, 2:1) iiber Kieselgel ergeben 1.57 g (39 %) 104 (Ry=
0.30, PE:Et,0, 1:1) als hellgelbes Ol. — '"H NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.16 (s, 9 H),
1.66 (m, 12 H), 3.53 (m, 2 H), 3.82 (m, 2 H), 4.30 (d, *J= 1.5 Hz, 4 H), 4.81 (m, 2 H). —
C NMR (100 MHz, CDCl;): § = -0.52 (+), 18.80 (-), 25.24 (-), 30.06 (-), 54.09 (Cquart)s
54.11 (-), 61.83 (-), 78.95 (Cquart), 83.35 (Cquart), 87.61 (Cquart), 96.86 (+), 101.39 (Cguar)-
— MS (ED), m/z (%): 404 (0.2) [M'], 319 (1.2) [M"-THP], 303 (0.6) [M'-OTHP], 202
(10) [M"-(OTHP),], 85 (100) [THP], 73 (36) [Si(CH3)3].

Essigsdure-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)- 1-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-prop-1-inyl] -
1-trimethylsilanylethinyl-but-2-inyl-ester (105): In 10ml Toluen werden 650 mg
(1.6 mmol) 104, 181 ul (1.9 mmol) Acetanhydrid und 155 pl (1.9 mmol) Pyridin 5 h
unter Riickfluf erhitzt. Die Reaktionsmischung wird nach Abkiihlen in 50 ml NH,4CI-
Losung gegossen, dreimal mit je 20 ml Et,O extrahiert, die organische Phase mit
10 %iger HCl gewaschen, mit Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum
entfernt. Sdulenchromatographie (PE:Et,0O, 3:1) des Riickstands iiber Kieselgel ergibt
370 mg (52 %) 105 (Ry= 0.46) als farbloses Ol. — IR (Film): V =2945cm™, 2252,
1760, 1201, 1028. — UV (CH3CN): Amax (Ig €)= 192 nm (3.832), 212 (3.379), 232

(2.525). — "H NMR (400 MHz, CDCl): § = 0.10 (s, 9 H), 1.49 (m, 8 H), 1.72 (m, 4 H),
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2.00 (s, 3 H), 3.43 (m, 2 H), 3.73 (m, 2 H), 4.22 (s, 4 H), 4.72 (m, 2 H). - *C NMR
(100 MHz, CDCL): 8= -0.78 (+), 18.70 (-), 21.08 (+), 25.13 (-), 29.91 (-), 53.80 (-),
57.09 (Cquart), 61.59 (=), 80.05 (Cquar))s 80.95 (Cquart),89.74 (Cquart), 96.55 (+), 97.75
(Cquar), 167.00 (Cquart). — MS (EI), m/z (%): 446 (8) [M'], 387 (4) [OAc], 85 (100)
[THP], 73 (26) [Si(CH3)s]. — HRMS (C24H3406Si): ber. 446.2124; gef. 446.2114+2ppm.

Essigsdure-1-ethinyl-4-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-1-[3-(tetrahydro-pyran-2-yloxy)-
prop-1-inyl]-but-2-inyl-ester (106): In 15 ml Acetonitril und 5 ml Wasser werden
400 mg (0.9 mmol) 105 und 136 mg (0.9 mmol) Céasiumfluorid 10 h bei Raumtem-
peratur geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 50 ml NH4Cl-Lésung gegossen,
dreimal mit je 20ml Et,O extrahiert, die organische Phase mit 20 ml Wasser
gewaschen, mit Na,SO, getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulen-
chromatographie (PE:Et,O, 3:1) des Riickstands iiber Kieselgel ergibt 99 mg (30 %)
106 (R¢= 0.37) als farbloses Ol. — "H NMR (400 MHz, CDCl;): 8= 1.52 (m, 8 H), 1.61
(m, 4 H), 2.10 (s, 3 H), 2.73 (s, 1 H), 3.52 (m, 2 H), 3.81 (m, 2 H), 4.31 (s, 4 H), 4.79
(m, 2 H). — "C NMR (100 MHz, CDCl;): &= 18.85 (-), 21.25 (+), 25.29 (), 30.08 (),
53.98 (-), 56.84 (Cquart), 61.86 (-), 73.11 (Cquart), 77.84 (1), 79.71 (Cquar), 81.52 (Cquar),
96.92 (+), 167.40 (Cguart)-

1-Triisopropylsilanyl-3-[(triisopropylsilanyl)-ethinyl]-5-trimethylsilanyl-penta- 1,4-diin-
3-ol (109): Bei 40 °C werden 1.93 ml (8.6 mmol) Triisopropylsilylethylen in 150 ml
Et,0O mit 5.73 ml (8.6 mmol, 1.5 mol/l in Hexan) n-BuLi deprotoniert. Man tropft bei
0 °C langsam 762 pl (3.9 mmol) 3-(Trimethyl-silanyl)-propiolsdureethylester 103 zu
der Reaktionsmischung und erwiarmt im Wasserbad 4 h auf 30 °C. Die Mischung wird
in 300 ml NH4CI-Losung gegossen, viermal mit je 50 ml Et,O extrahiert, die organische
Phase mit Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchro-
matographie (PE:Et,0, 19:1) des Riickstands iiber Kieselgel ergibt 960 mg (50 %) 109
(Rs= 0.52, PE:Et,0, 9:1) als farbloses Ol. — IR (Film): V = 3457 cm’™', 2944, 2867,
2182, 1251, 1071, 677. — UV (CH3CN): Amax (Ig €) = 192 nm (4.379), 218 (3.654). —

'H NMR (400 MHz, CDCl3): §=0.17 (s, 9 H), 1.07 (s, 42 H), 2.71 (s, 1 H). - *C NMR
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(100 MHz, CDCls): 8= -0.55 (+), 11.14 (+), 18.48 (+), 54.66 (Cquar), 84.75 (Cquart),
87.58 (Cquar), 101.96 (Cquart), 104.13 (Cquar)). — MS (EI), m/z (%): 488 (24) [M'], 445
(40) [M"-i-Pr], 402 (8) [M"-(i-Pr),], 157 (44) [Si(i-Pr)s], 73 (100) [Si(CH3)3]. — HRMS
(C18Hs5,08Si3): ber. 488.3325; gef. 488.3312+2ppm.

3-Ethinyl-1,5-bis-triisopropylsilanyl-penta-1,4-diin-3-ol  (110): Man laBt 600 mg
(1.2 mmol) 109 und 44 mg (1.8 mmol) NaH 15 h bei Raumtemperatur rithren, entfernt
dann das Losungsmittel im Vakuum und reinigt den Riickstand mittels Sdulenchromato-
graphie (PE:Et,0, 19:1) {iber Kieselgel. Man erhilt 500 mg (98 %) 110 (R¢= 0.17) als
farbloses Ol. — IR (Film): V =3457 cm™, 2945, 2867, 2131, 1463, 1069, 677. — UV
(CH;CN): Ama (Ig €)=192 nm (4.246), 214 (3.586), 266 (1.895). — 'HNMR
(400 MHz, CDCls): 8= 1.07 (s, 42H), 2.61 (s, 1 H), 2.86 (s, 1 H). — "C NMR
(100 MHz, CDCl3): 6= 11.10 (+), 18.48 (+), 54.25 (Cquart), 70.68 (+), 81.35 (Cguart)s
84.91 (Cquart), 103.67 (Cquar). — MS (EI), m/z (%): 416 (100) [M'], 373 (74) [M"-i-Pr],
330 (6) [M'-(i-Pr),], 157 (52) [Si(i-Pr);]. — HRMS (CasH408Siy): ber. 416.2930; gef.
416.2918+2ppm.

Essigsdure-1-ethinyl-3-triisopropylsilanyl- 1-[ (triisopropylsilanyl)-ethinyl] -prop-2-inyl-
ester (111): In 10 ml Toluen werden 500 mg (1.2 mmol) 110, 170 ul (1.8 mmol)
Acetanhydrid und 146 pl (1.8 mmol) Pyridin 5 h unter RiickfluB} erhitzt. Die Reaktions-
mischung wird nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur in 50 ml NH4CI-Losung
gegossen, dreimal mit je 20 ml Et,O extrahiert, die organische Phase mit 10 %iger HCI
gewaschen, mit Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulen-
chromatographie (PE:Et,0, 9:1) des Riickstands iiber Kieselgel ergibt 190 mg (35 %)
111 (R¢= 0.47) als farblose Kristalle (FP = 106 °C). — IR (Film): V =3451 cm™, 3254,
2944, 2866, 2124, 1753, 1213, 679. — UV (CH3CN): Apax (Ig €) = 192 nm (4.268), 220
(3.621), 238 (2.732). — '"H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 1.07 (s, 42 H), 2.09 (s, 3 H),
2.68 (s, 1 H). — *C NMR (100 MHz, CDCl;): 8= 11.11 (+), 18.48 (+), 21.24 (+), 57.15
(Cquar), 72.30 (+), 78.53 (Cquart), 87.10 (Cgquart), 100.36 (Cquart), 167.05 (Cquarr). — MS
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(EY), m/z (%): 458 (42) [M'], 415 (100) [M*-i-Pr], 372 (8) [M'-(i-Pr),], 157 (10) [Si(i-
Pr);], 59 (10) [OAc]. — HRMS (Ca7Hi60,Siz): ber. 458.3036; gef. 458.3024+2ppm. —
C27Hy60,Si5 (458.83): ber. C 70.68, H 10.11; gef. C 70.67, H 10.14.

7-Triisopropylsilanyl-hept-4-en-2,6-diynoicsdureethylester (112): Bei —78 °C werden zu
390 mg (1.7 mmol) 1-Triisopropyl-hex-3-en-1,5-diin (38) in 50 ml THF 1.12 ml
(1.7 mmol, 1.5 mol/l in Hexan) n-BuLi gegeben und 0.5 h geriihrt. Mit einer Spritze
werden 47 ul (0.5 mmol) Chlorameisensdureethylester (94) zugetropft und weitere 1.5 h
bei —78 °C geriihrt. Die Reaktionsmischung wird in 150 ml NH4CIl-Losung gegossen,
viermal mit je 50 ml Et,O extrahiert, die organische Phase mit Na,SO,4 getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Sdulenchromatographie (PE:Et,O, 19:1) {iber
Kieselgel ergeben 200 mg (39 %) 112 (Ry= 0.48) als hellgelbes Ol. — 'HNMR
(400 MHz, CDCls): 8= 1.10 (s, 21 H), 1.30 (t, *J= 7.1 Hz, 3 H), 4.24 (q, >J= 7.1 Hz,
2H), 5.91 (d, >J=11.0 Hz, 1 H), 66.11 (d, °J= 11.0 Hz, 1 H). - *C NMR (100 MHz,
CDCl): 6= 11.13 (+), 14.01 (+), 18.56 (+), 61.92 (-), 82.70 (Cguart), 86.82 (Cquar),
102.69 (Cquart), 103.43 (Cquart), 117.08 (+), 125.52 (+), 153.64 (Cquart)-
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S Anhang

5.1 Abkiirzungsverzeichnis

Ac Acetat

Ar Aryl

Bn Benzyl

CD Circular-Dichroismus

CSA Camphersulfonséure

DC Diinnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan

DDQ 2,3-Dichloro-5,6-dicyano-1,4-benzochinon
DFT Dichte Funktional Theorie

DMF Dimethylformamid

DMP 2,2-Dimethoxypropan

DMSO Dimethylsulfoxid

DNA Desoxyribonucleinsiure

DSC Differentialthermoanalyse

Et Ethyl

FP Schmelzpunkt

HMDS 1,1,1,6,6,6-Hexamethyldisilazid
HMPA Hexamethylphosphorsduretriamid
HPLC High-Performance-Liquid-Chromatography
i-Pr i-Propyl

LDA Lithiumdiisopropylamid

[M'] Molekiilion

m-CPBA m-Chlorperbenzoesiure

Me Methyl

MeLi Methyllithium

n-BuLi n-Butyllithium

Nu Nucleophil

PCC Pyridiniumchlorochromat
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PDC
PE
PG
Ph
PPh;
PTSS
Ry
RT
SE
tin
TBAF
TFA
THF
THP
TIPS
TMS
TS

Pyridiniumdichromat
Petrolether, Siedebereich 40-60 °C
Schutzgruppe allgemein
Phenyl

Triphenylphosphin
p-Toluensulfonsiure
Retentionsfaktor
Raumtemperatur
Spannungsenergie
Halbwertszeit
Tetrabutylammoniumfluorid
Trifluoressigsdure
Tetrahydrofuran
Tetrahydropyranyl
Triisopropylsilyl
Trimethylsilyl
Ubergangszustand
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5.2 Spektrenanhang
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