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A. Einleitung

Die Natur Uberrascht unsimmer wieder mit dem Auftreten von Lebewesen ungewdhnlichen
Phéanotyps. Diese natirliche Vielfalt und Variationsbreite setzt sich auf molekularer Ebene
fort. In Pflanzen und L ebewesen entdeckt man haufig Molektile, die man in dieser Form nie-
mals erwartet hétte. Eines dieser aul3ergewohnlichen Strukturelemente ist der Cyclopropan-
ring, der in vielen Naturstoffen anzutreffen ist!tl. Schon lange ist die Chrysanthemumsaure
1[4 bekannt, die aus den getrockneten BlitenkOpfen verschiedener Chrysanthemum-Arten
isoliert werden kann. Durch einfaches Pulverisieren oder Extrahieren wird ein Pyrethrum ge-
nanntes Pulver gewonnen, welches seit langem alswirksames Insektizid eingesetzt wird. Die
Hauptwirkstoffe dieses Mittels sind die sechs optisch aktiven Ester der (+)-trans-Chrysan-
themumsaure und der (+)-trans-Pyrethrinsdure, die ebenfalls einen Cyclopropanring ent-
haltlsl.

Haufig finden sich Cyclopropanringe auch in Fettsduren, wie beispielsweise der Mycol su-
reldl. Sieist ein Hauptbestandteil der Zellwand des Mycobacterium tuberculosis und tragt in
ihrer Seitenkette zwei Cyclopropanringe. Alle diese Verbindungen, die einzelne Cyclopro-

panringe enthalten, sind schon langer bekannt.
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Auf der Suche nach neuen Wirkstoffen bedient man sich haufig natirlicher Vorléufer. Bei
solchen Screenings entdeckte man die beiden ungewohnlichen Substanzen FR-900848 315
und U-106305 416, FR-900848 wurde aus dem Stamm Streptoverticillium fervens isoliert
und wies eine hochspezifische Wirkung gegen filamentose Pilze auf. Die Seitenkette von 3
enthdt funf Cyclopropylgruppen, von denen vier direkt miteinander verknipft sind. U-

106305 fand man bel einem Screening auf Inhibitoren des Cholesterylestertransferproteins



(CETP). Die Seitenkette von 4 enthalt sogar sechs Cyclopropanringe, von denen funf zu ei-

ner Pentacyclopropyleinheit verknipft sind.

Bis zur Entdeckung von 3 und 4 war wenig Uber die Synthese von Cyclopropylketten be-
kannt, weiterhin war die Stereochemie der Seitenketten nicht aufgeklart. In dem Bestreben,
diese ungewohnlichen Naturstoffe mit den Methoden der organi schen Synthese darzustellen,
entwickelten mehrere Arbeitskreise unterschiedliche Synthesestrategien(”.

Die Total synthesen von 3 [8 und 4! gelangen zuerst dem Arbeitskreisvon Barrett. Uber eine
Folge von doppelter Cyclopropanierung an 5, Oxidation, Wittig-Reaktion, Reduktion und
anschlief3ender doppelter Cyclopropanierung an 6 konnte sowohl die tetra- und nach dem
gleichen Schema auch die Pentayclopropylkette in relativ wenigen Schritten aufgebaut wer-
den. Durch Vergleiche mit den Naturstoffen klérte man auch die absoluten Konfigurationen
der Seitenketten auf.

Wie schon vorher vermutet, stehen alle Cyclopropanringe trans zueinander. Anhand von
Rontgenstrukturen an Tetra- und Pentacyclopropyleinheiten erkennt man, dal3 sich die Oli-

gocyclopropylketten helical anordnen.
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Schema 1. Synthese der Oligocyclopropane nach Barrett et al.

Einewertvolle Hilfe bei der Synthese war die Cyclopropanierung nach Charettel’?, die unter
Verwendung eines chiralen Boronsdureesters die hdochste Diastereoselektivitédt bei der Cy-

clopropanierung von Allylalkoholen 9 erreicht.

Me,NOC, ~ CONMe,

D O‘n? 0 (1.1 Aq.)
1
j 10 B CH,CI, R
R2 Y\OH > R2 #/\OH
R3 2) Zn(CH,l), (2.2 Aquiv.) R3
CH,CI,, 25°C, 2h 11
9 Ausbeuten = 80%

91-94%ee

Wahrend sich die meisten Synthesen von Oligocyclopropylen auf die diastereosel ektive Cy-
clopropanierung von Allylalkoholen stiitzen, wurde von von Seebach! ein ganzlich anderer
Weg zur Synthese von unsubstituierten Quatercyclopropylen entwickelt. Schltisselreaktion
dafir ist die Dimerisierung von Bicyclopropyliden, das in guten Ausbeuten in einer dreistu-

figen Synthese darstellbar ist*4. Das Diastereomer meso-13 konnte durch Tieftemperatur-



kristallisation in reiner Form erhalten werden, und je nach Reduktionsmethode bilden sich

unterschiedliche Diastereomere des Quatercyclopropyls 14 (Schema 1).

1) BuLi
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Schema 2. Quatercyclopropylen aus Bicyclopropyliden.

So erfolgreich auch die Synthese von Oligocyclopropylketten durchgefiihrt wurde, Struktur-
Wirkungs-Beziehungen dieser Verbindungsklasse im Hinblick auf die Wirkweise von 3 und
4 sind bisher nicht verdffentlicht. Ebenso ist der biochemische Abbau der cyclopropanierten
Fettsduren noch nicht genauer untersucht. Aus diesem Grund synthetisierte S. Lohr einfache
Bicyclopropylfettsauren mit gerad- und ungeradzahligen Seitenketten(2l,

In ersten Futterungsexperimenten wurden jedoch noch keine Organismen gefunden, die zum
Abbau der Cyclopropanringe fahig waren. Es wurde nur Bicyclopropylcarbonsdure bei un-
geradzahligen und Bicyclopropylessigsdure bei geradzahligen Seitenketten an der Bicyclo-
propylgruppe der Ausgangssubstanzen isoliert. Daraus &3 sich schlief3en, dal? der Abbau
ausschliefdlich nach dem bekannten Mechanismus der -Oxidation stattgefunden hat!4l.

3 und 4 weisen jeweils eine Cqg-Seitenkette auf, die sich durch einen zusétzlichen Cyclopro-

panring in 4 unterscheidet, an dessen Stelle sich bel 3 eine Doppel bindung befindet. V ermut-



1) nBuLi, THF
-30°C,1h
2) THPO ™™ 1 OTHP
1) Li (3 Aq.), NH,
—-78°C,2h
2) MeOH,
—78°C-20°C
1) H', MeOH
25°C, 24 h OTHP
<Pyt = <Y
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17 2) Jones-Reagenz 16
Aceton, 0°C

n=2-8
Schema 3. Bicyclopropylfettsduren aus Bicyclopropyliden.

lich liegt deshalb die Wirkstruktur in der Seitenkette. Um genauere Untersuchungen zu
Struktur und Wirkung durchfiihren zu kdnnen, braucht man einen einfachen synthetischen
Zugang zu K etten, die eine unterschiedliche Abfolge von Cyclopropanringen aufweisen. Die
Synthese sollte zudem noch so flexibel sein, neue Gruppen bei spiel sweise mit Heteroatomen
einfUhren zu kénnen.

Die Synthesestrategie, diein dieser Arbeit verfolgt wurde, geht von endstandig substituierten
trans-Endiinen 19 aus, die durch mehrstufige Umsetzung zu Tricyclopropylen 21 umgesetzt
werden sollten. Die Endiine sollten durch einstufige doppelte Kupplung oder zweistufige
Kreuzkupplung von 1,2-Dihalogenalkenen mit geeigneten Alkinen 18 aufgebaut werden
(Schema4).

Verwendet man a's Kupplungspartner geschiitzte 2-Ethinyl-1-hydroxymethylcyclopropane
24 und andere kurzkettige geschiitzte Alkohole mit endstandiger Alkinfunktion, wirden sich
gut Cyclopropylketten mit drel bis finf Ringen aufbauen lassen. Nach dem Entschitzen der

endstandigen Alkoholfunktionen in 21 wéaren weitere Syntheseschritte moglich.
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Schema 5. Von Endiinen zu Tricyclopropylen.

Die Synthese von geschiitzem trans 1-Hydroxymethyl-2-ethinylcyclopropan (24) ausge-
hend von trans-1,2-Cyclopropandicarbonsdureester (22) wurde in der Diplomarbeit begon-

nen und sollte nun verbessert und zu Ende geflhrt werden.

RO,C
HO N S

22 CO,R 23

N 7
-y

A\

Schema 6. Darstellung geeigneter Cyclopropanderivate.



Ein anderer Zugang zu 24 konnte Uber die Simmons-Smith-Cyclopropanierung™® von Pent-
2-en-4-in-1-ol (23) gelingen, das auch leicht Gber eine Cyclopropanierung nach Charette in
enantiomerenreiner Form dargestellt werden konnte. Erste Versuche in der Diplomarbeit
zeigten alerdings, dal’ Cyclopropanierungen an 23 unter den tblichen Reaktionsbedingun-
gen nur sehr schlecht gelingen.

Schlissel schritt zur Transformation der Endiineist die Dihydroxylierung nach Sharpless6]
(Schema 7). Uber die Hydroxygruppe und das dadurch erzeugte Stereozentrum sollten die
folgenden Umsetzungen an den benachbarten Dreifachbindungen gesteuert werden. In der
Literatur findet man allerdings keine Beispiele derartiger Reaktionen an Endiinen. Schon
wéhrend der Diplomarbeit hat sich herausgestellt, dal3 Endiine nur sehr schlecht oder gar
nicht nach dem normalen Sharpless-Protokoll reagieren. Hier muften andere Bedingungen

oder Methoden zur Dihydroxylierung gefunden werden.

AD-mix
tBuOH, H,0 R R
0°C 6-24 h Z
RAR & —— o —4
HO OH
25 26

Schema 7. Dihydroxylierung nach Sharpless.
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B. Hauptteil

1. Darstellung von trans-1-Ethinyl-2-hydr oxymethylcyclopropanen

1.1. Darstellung von trans-1-Ethinyl-2-benzyloxymethylcyclopropan

1.1.1. VorUberlegungen

Ausgangsmaterialien fir mehrstufige Synthesen sollten leicht und in grofen Mengen dar-
stellbar sein. Zur Synthese von trans-1-Ethinyl-2-benzyloxymethylcyclopropan (53) wurde
aus diesen Griinden der 1,2-Cyclopropandicarbonsaureester (22) gewahlt. Er ist einfach aus
handel siiblichen Chemikalien im molaren Mal3stab Uber bewéahrte Methoden herstellbar.
Weiterhin besitzt er schon das Substitutionsmuster der Zielverbindung und &3t sich Uber be-
kannte Reaktionsschritte transformieren.

Uber eine selektive halbseitige Reduktion wiirde aufgrund der Reaktionsbedingungen aus-
schliefdlich trans-2-Hydroxymethylcyclopropan-1-carbonsaureester (27) entstehen, der
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nach Schiitzung zu 28 Uber eine weitere Reduktion in den Alkohol 29 Uberfihrt werden

kann.
RO,C HO
</
29 CO,R 27 CO,R
SGO SGO
_\<k; — _\<L
o9 OH 28 CO.R

SGO

SGO
—\<L _—

30 CHO 24 \\\

Schema 8. Synthese von geschiitzem trans-1-Hydroxymethyl-2-ethinylcyclopropan

Durch Oxidation von 29 erhélt man den Aldehyd 30. Um die Sequenz um einen Reaktions-
schritt zu verkirzen, wurde in der Diplomarbeit versucht, den Monoester 28 Uber eine kon-
trollierte Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid in den Aldehyd 30 umzuwandeln.
Dabel wurde beobachtet, dal? diese Reaktion sehr stark von den Bedingungen und der Qua-
litét des Reduktionsmittels abhing, deshalb ging man hier wieder zur zweistufigen Alterna-
tive Uber.

Die Umwandlung des Aldehyds 30 zum Alkin und Zielmolekil 24 wurde mit einer Variante
der Wittig-Reaktion versucht und mit der Corey-Fuchs Reaktion erfolgreich durchgefuhrt.



12

1.1.2. Einseitige Reduktion und Schiitzung von trans-1,2-Cyclopr opandi car bonsaureester

Der 1,2-Cyclopropandicarbonsiureester (33) 183t sich leicht in einer Michael-Reaktion mit
anschlieffendem Ringschlul® von Chloressigsaureethylester (32) und Acrylsauremethylester
(XX) in 67% erhalten. Die Syntheseist im molaren Mal3stab durchfiihrbar und ergibtein1: 1

| somerengemisch von cis- und trans-33.

o) NaH, Toluol EtCO.C
OMe 100°C, 4 h 2
ﬂ
/\n/ + KILOEt 67%
@) cl CO,Me
31 32 33

Die Isomere lassen sich zwar saulenchromatographisch trennen, was in diesem Fall nicht
notwendig war, da unter den basi schen Aufarbeitungsbedingungen der folgenden Reduktion
eine |somerisierung zu reinem trans-34 erfolgt.

Die einseitige Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid von 33 bei —70 °C ergibt in 92% ein
1: 1 Gemisch der beiden Ester 34-Et und 34-Me. Sielassen sich weder destillativ noch sdu-
lenchromatographisch trennen. Da nach zwei Reaktionsschritten wieder ein einheitliches
Produkt erhaten wird, mufden 34-Et und 34-Me nicht getrennt werden.

HO
EtCO,C LiAIH,, THF 34-Et CO,CH,CH,
-70°C, 3 h
+
CO,Me
33 HO

34-Me  CO,CHj

Im weiteren Syntheseverlauf wird eine sdure- und basenstabile Schutzgruppe, die auch dem
Angriff von Metallhydriden standhélt und Oxidationen unbeschadet tibersteht, bendtigt.
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Dazu wurde die Benzylgruppe in 36-Et/Me mit einer Ausbeute von 91% eingefihrt.

HO 1) NaH, THF BnO
2) BnBr, 20 h, RT
>

CO,Et/Me CO,Et/Me
34-Et/Me 36-Et/Me

Eine weitere interessante Schutzgruppe fur die Alkohol-Funktion in 34 wére dietert-Butyl-
gruppe. Normalerweise sind Alkylether als Schutzgruppen fur Alkohole schlecht geeignet,
da sie sich nur unter drastischen Bedingungen wieder spalten lassen. Die tert-Butylgruppe
bildet hier eine Ausnahme, dasie ein relativ stabiles Kation bildet und sich so auch unter mé-
[3ig sauren Bedingungen wieder abspalten |&3t. Um die tert-Butylgruppe einzufihren, addiert
man | sobuten (37) unter Verwendung eines sauren K atalysators an den Alkohol. Die Einfiih-
rung der tert-Butylgruppe in 34-Me gelang jedoch nicht. Das Edukt wurde unverandert wie-

der zurlickgewonnen.

W,

HCI, 20 h O
34'Me + 2 —< //// »

37 38 CO,Me
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1.1.3. Reduktion und anschlief3ende Swern-Oxidation der zweiten Esterfunktion am Cyclo-

propanring

Die Reduktion der zweiten Estergruppe an 36-Et/Me erfolgte ebenfalls mit Lithiumalumi-
niumhydrid und ergab in 91% den Alkohol 39.

BnO LiAIH4, THF, BnO
_\<L 12 h
ﬂ
91%
CO,Et/Me OH
36-Et/Me 39

Es gibt mehrere Methoden Alkohole mit Dimethylsulfoxid (DM SO) in Gegenwart von Elek-
trophilen wie Dicyclohexylcarbodiimid, Acetanhydrid oder Oxalylchlorid zu Aldehyden zu
oxidieren. Die gebrauchlichsteist die Swern-Oxidation, bei der man mit DM SO, Oxalylchlo-
rid und Triethylamin arbeitet.

Das durch Oxalylchlorid aktivierte DMSO 41 reagiert mit dem Alkohol zu einem Sulfuran

43. 43 dissoziiert zum Sulfoniumsalz 44, das bel Zugabe von Triethylamin und Erwdrmen
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zum Sulfonium-Ylid 45 umgesetzt wird. Uber einen cyclischen Ubergangszustand entsteht
in einer B-Eliminierung der Aldehyd 47 und Dimethylsulfid (46).

o o)
0 Cl
(,3, cl ~cl O RCH,OH 0 Cl
NG > e3_ o — > I
4 | ¢ RCH,0-Ss— O
|
40 41 42 43
-CO,
—CO
—ClI-
® NEt, ®
RCHO + _S. <— RCH,0-S— <——— RCH,0-S—
:CIZHZ —HNEt,
©
47 46 45 a4

Schema 9. Mechanismus der Swern-Oxidation

Die Oxidation von 39 nach Swern erfolgte mit 85% Ausbeute zum gewtinschten Cyclopro-
pylcarbaldehyd 48.

1) DMSO, (COCI),, CH,Cl,

—70°C, 30 min BnO
2) NEt,
39 >

85% CHO
48
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1.1.4. Umsetzungen zum trans-1-Ethinyl-2-benzyl oxymethyl cycl opr opan

Es wurden zwei Methoden angewandt, um die Aldehydgruppe am Cycloporpanring in eine
Ethinylgruppe umzuwandeln, und zwar Uber eine Wittig-Reaktion mit (Brommethy)triphe-
nylphosphoniumbromid (49) und Uber die Corey-Fuchs-Reaktion.

Bel der angewandten Variante der Wittig-Reaktion ist es wichtig, daf3 Ylid 50 mit Kalium-
tert-butanolat bei —78 °C zu erzeugen. Arbeitet man mit n-Butyllithium, erh@t man nicht re-
produzierbare Ergebnisse, und bel htheren Temperaturen wird 50 vermutlich durch den ent-

stehenden tert-Butylalkohol zerstort.

H
@ o tBUOK
[PhsPCH ,Br]Br —— » Php=<
49 50 Br
R Br tBuok
RCHO + _— > >:=‘ —_—>» R——
H 51 52
Schema 10.

Mit einem Aquivalent Base erhélt man vorwiegend das (Z)-Bromalken 51, mit zwei Aqui-
valenten eliminiert 51 zum Alkin 52.

Bel der im Schema 10 vorgestellten Reaktion konnten bei der Umsetzung mit dem Aldehyd
48 nur Spuren des Vinylbromids gefunden werden, aber kein Produkt 53.

[Ph,PCH,BI]*Br-

BnO 2 tBUOK, —78°C, BnO
THF
A >

CHO \\\

48 53

Als zweite Alternative zur Darstellung von 53 wurde die Corey-Fuchs-Reaktion durchge-
fahrt. In deren erstem Schritt wird in situ aus Triphenylphosphan, Tetrabrommethan und
Zink ein dibromsubstituiertes Phosphonium-Y lid gebildet, das dann mit dem Aldehyd zum
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1,1-Dibromalken 54 reagiert. 54 wird dann in eéinem zweiten Schritt mit zwei Aquivalenten

n-Butyllithium wahrscheinlich tber ein Vinyllithiumcarbenoid 55 unter Wanderung eines

H-Atoms zum Alkin umgesetzt.

R PhP =CBr, R\ /Br n-BuLi
=0 —= = >
H H Br
- H.O* n-BuLi
R—— = R—=——1Li

Schema 11. Mechanismus der Corey-Fuchs-Reaktion

R Br
H Li

==
i ,
bk

r@
. @

P24

Uber die Corey-Fuchs-Reaktion gelang die Synthese von 53 in 71% Ausbeute aus dem Al-

dehyd 48.
1) Zn, P(Ph,);, CBr,
CH,Cl,, 2 h
2) nBuLi, THF
>
71%

BnO—\<k

53 \

trans-1-Ethinyl-2-benzyloxymethylcyclopropan (53) ist somit in einer sechstufigen Synthe-

se mit einer Gesamtausbeute von 31% erhéltlich.
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1.2. Versuch zur Darstellung von 1,2-Diethinylcyclopropan

Setzt man beide Estergruppen in 22 gleichzeitig nach demsel ben Schemawie oben um, wiir-
de man in nur vier Stufen 1,2-Diethinylcyclopropan (56) erhalten. Im weiteren Verlauf der
Synthese wére eine Kupplung an beiden Ethinylgruppen mdglich, wodurch man eine inter-
essante Erwelterung flr Fol gereaktionen erhalten wiirde. Die Reduktion beider Estergruppen
gelang zwar, aber aufgrund der hohen Polaritét des entstehenden Diols 54 lief3 sich das Pro-
dukt nur in 40% Ausbeute isolieren. Die Swern-Oxidation fuhrte in guten 86% Ausbeute
zum bekannten Dialdehyd 55. Leider gelang es nicht, trans-1,2-Diethinylcyclopropan (56)
Uber eine Corey-Fuchs-Reaktion zu synthetisieren. Nach der Eliminierung mit n-Butyllithi-

um konnte kein Produkt isoliert werden.

HO
RO,C LiAIH,, THF, 12h
>
0,
]'L. 40% OH

1) DMSO, (COCI),, CH,Cl,
86% ~70°C, 30 min
2) NE,

\\\ 1) Zn, Pphs, CBr4 OHC

2) nBulLi \ <l
<
CHO

56 \\\ 55

Schema 12.
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1.3. Cyclopropanierungen an Pent-2-en-4-in-1-olen

1.3.1. VorUberlegungen

Die im Abschnitt 1.1 vorgestellte Synthese von geschitztem 1-Hydroxymethyl-2-ethinyl-
cyclopropan (53) stellt einen guten Zugang zu diesen 1,2-substituierten Cyclopropanen dar.
Es sollte nun versucht werden, eine kiirzere Synthese zu finden und durch geeignete M etho-
den enantiomerenreines 24 zu erhalten, das als Kupplungspartner bei der Darstellung der
1,6-substituierten Endiine sehr attraktiv wére.

R1
PN Simmons-Smith ©
RIO N N . >
D2 Cyclopropanierung

57 R 58 \\\
R1 R2 \R2
H H
SG H
H SG

Schema 13. Simmons-Smith Cyclopropanierung an Eninen.

Der direkteste Vorlaufer fir 65 ware Pent-2-en-4-in-1-ol (23)[2%, das in einer Simmons-
Smith-Reaktion in nur einem Schritt zu 65 umgesetzt werden konnte?. Methoden zur
asymmetrischen Cyclopropanierung werden zumeist an Allylakoholen mit einem enantio-
merenreinen Auxiliar nach der Zink-Carbenoid-Methode durchgefiihrt!?, Auch hierfur
wére 23 ein idealer Vorlaufer. Erste Versuche zeigten, dal3 23 sich nicht bei tiblichen Reak-
tionsbedingungen cyclopropanieren lief. Ein weiteres Problem stellt die gute Wasserl 6slich-
keit von 23 dar, die eine Aufarbeitung neben den vielen im Reaktiongemisch enthaltenen
Metallsalzen erschwert. Weiterhin liegt die Polaritét von Edukt und Produkt so nah beiein-
ander, dal3 eine saulenchromatographische Reinigung nur schlecht méglich ist. Auch eine

destillative Trennung von Edukt und Produkt sollte sich schwierig gestalten. Deshalb sollte
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die Darstellung so weit verbessert werden, dal3 man maoglichst vollsténdigen Umsatz erhélt.
Die Reaktivitdts- und Trennprobleme sollten durch den Einsatz von geschiitzten Pent-2-en-

4-in-1-olen 57 verbessert werden.

1.3.2. Darstellung und Schiitzung von Pent-2-en-4-in-1-ol

Pent-2-en-4-in-1-ol (23) &3t sich gut und in grofem Mal3stab aus Epichlorhydrin (59) und
Natriumacetylid (60) in flissigem Ammoniak herstellen. 23 ist jedoch instabil und zersetzt

sich langsam bel Raumtemperatur.

1) NH (), =78°C, 1 h
2) ges. NH,ClI
O|>\/C| + 2Na= > HO N D
34%
59 60 23

Um Cyclopropani erungsversuche nicht nur an freiem 23 durchfhren zu kénnen, wurden so-
wohl die Alkoholgruppe, as auch die endstandige Acetylenfunktion geschiitzt. Die Acety-
len-Funktion in 23 wurde mit der Trimethylsilylgruppe geschiitzt. Dazu mul man zundchst
sowohl die Alkohol- als auch die Alkinylgruppe schiitzen. Bei der sauren Aufarbeitung ent-
schiitzt man den Alkohol sofort wieder und erhdt nur trimethylsilylgeschitztes 63. Eswurde
versucht die Alkoholgruppe in 23 mit drel unterschiedlichen Gruppen zu schiitzen. Beim
Versuch eine Acetatgruppe einzuf iihren, erhielt man bei den gewahlten Bedingungen nur Po-

lymer. Dietert-Butylgruppe wurde wegen der Instabilitét von 23 nach einem milden Verfah-
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ren mit saurem | onenaustauscher umgesetzt, reagierte jedoch nicht mit Isobuten. Erfolgreich

und mit guten Ausbeuten verlief die Schitzung mit tert-Butyldimethylsilylchlorid zu 64.

HO/\/\\
63 NTMS

1)n-BuLi, THF,
52% 12h
2) TMSCI, 5.5h

Amberlyst H-15, (CH,CO),0,

ﬂ\o Hexan PN Pyridin, 12h (@)
ANF S HO T \F \\ /U\O PPN

Imidazol,
TBDMSCI, 92%
THF, 5.5h

TBDMSO /\/\\\
64

Schema 14. Schiitzungsversuche an Pent-2-en-4-in-1-ol

1.3.3. Cyclopropanierungen

Die Addition des Simmons-Smith Reagens an Alkene fiihrt einstufig, stereoselektiv und ste-
reospezifisch zu Cyclopropanen. Das Carbeniod wurde nach der Methode von Furukawal?+c]
aus Diethylzink und Diiodmethan erzeugt. Die Zink-Alkyliodid-Spezies liegt in einem dhn-
lichen Gleichgewicht vor, wie man es von Grignardverbindungen als Schlenk-Gleichge-
wicht kennt. Es wurden nur Cyclopropanierungen mit Metallalkylen und Diiodmethan
durchgefihrt, weil sie, unterstitzt durch chirale Auxiliare, am leichtesten diastereosel ektiv
an Allylalkohlen durchfihrbar sind. Die Reaktion wurde auf zwel unterschiedliche Arten
durchgefihrt. Bei Variante A setzte man zuerst den Allylalkohol mit Diethylzink in Dichlor-
methan um. Dabei addiert sich Diethylzink unter Freisetzung von Ethan an den Alkohol. Da-
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nach gab man Diiodmethan zu. Bel Variante B erzeugte man zuerst die aktive Zinkspezies
aus Diethylzink und Diiodmethan in Dichlormethan und hielt sie durch Zugabe von THF in
L dsung. Ohne THF bildet sich ein weilRer Niederschlag und es konnte kei ne Umsetzung zum
Cyclopropanierungsprodukt beobachtet werden.

3 Aquiv. ZnEt,

3 Aquiv. THF,
6 Aquiv. CH,l,, HO
CH,CL,, RT, 6h
HO /\/\\\ 212 - _\ﬂ
46%
23 65 \\\

Zusammenfassend |3t sich sagen, dal3 nach Variante B 65 in 46% Ausbeute isoliert werden
konnte. Die Trennung von Edukt und Produkt gestaltete sich aufgrund des geringen Polari-

tatsunterschiedes schwierig. Eine destillative Trennung war nicht moglich.

Tab. 1: Cyclopropanierungen mit Diethylzink und Diiodmethan

Edukt ZnEt, CHJl, Temp.  Dauer Edukt Produkt

Variante (Aquiv.)  (Aquiv.) (% isoliert)
A 23 11 22 RT  18h i
A 23 11 22  reflux  16h 35 1
A 23 15 20  reflux  40h 5 1
A 63 5.0 5.0 RT  16h 1 4

(23)
23 15 20 RT 6h 1 1
23 3.0 6.0 RT 6h 1 5
(46)
B 64 20 4.0 RT 6h -
B 64 3.0 6.0 RT  16h -

Die beste Mdglichkeit asymmetrische Cyclopropanierungen an Allylalkoholen durchzuftih-
ren, bietet heutzutage die Methode nach Charette] 10]. Ein chiraler Boronsaureester, der sich
leicht durch Kondensieren von n-Butylborsaureester und (R,R)-(+)-N,N,N’,N’-Tetramethyl-



23

weinsaurediamid herstellen 1813, wird dquimolar zum Allylalkohol gegeben und mit Diethyl-
zink und Diiodmethan umgesetzt. Das Schema 15 zeigt den Ubergangszustand 66 der
Cyclopropanierung nach Charette.

o EtO,C,.  CO,Et
R
KHZC:_: CH, R2HO. O
z
T/ "o S s
0  \NCHs I . |
\ 0 iZnEtz, CH,l,
B\
o)

66

Schema 15. Ubergangszustand der Cyclopropanierung nach Charette

Eine andere Variante wére die Cyclopropanierung nach Fujisawa mit Weinsaurediethylester
as chiradlem Auxiliar. Dabei bildet sich intermediar die Struktur 67 aus. Zusétzlich wurde
die Fujisawa-Variantg[29] mit (R,R)-(+)-N,N,N’,N’-Tetramethylwei nsaurediamid durchge-
fuhrt, dabei wurde aber Uberhaupt kein Cyclopropanierungsprodukt gebildet. Alle Cyclopro-
panierungen wurden mit 23 durchgefiihrt, die Ergebnisse zeigt Tabelle 2. Eine weitere
Methode zur asymmetrischen Cyclopropnierung wurde von Kobayashi[30] entwickelt. Sie
verlauft mit katalytischen Mengen eines chiralen Disulfonamids. Da dabei im Prinzip unter
ahnlichen Bedingungen wie bei der Cyclopropanierung nach Charette gearbeitet wird, wurde
auf Cyclopropanierungen dieses Typs verzichtet, dadieses Verfahren vermutlich auch keine

besseren Ergebnisse liefern wiirde.
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Tab. 2: Cyclopropanierungen mit chiralen Auxiliaren

Auxiliar ZnEt, CH,l, Dauer Edukt Produkt
(Aquiv.)  (Aquiv.) (% isoliert)
o o 5.0 5.0 16 h 3 1
(CHY,N jLN(CH3)2 22
‘}—(O (22)
-
du
o o 2x15 2.0 4d 2 1
A K (23)
H3CH3CO OCH,CH3
HO OH
o o 2x15 2.0 4d -
(CH3)N (CH 3)2

Eine etwas dltere Methode zur asymmetrischen Cyclopropanierung verlauft Gber chirale
Acetale. Ein ungeséttigter Aldehyd wird mit einem Weinsdureester zum entsprechenden
Acetal 69 umgesetzt. Die Cyclopropanierung erfolgt wieder Uber Diethylzink und Diiodme-
than und liefert in guten Stereosel ektivitéten Cyclopropane 70.

— O\)ECOZRZ — o\)=C02R2

COR? 0,R2
68 69 70

Rl _~>cHo

Schema 16.
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Diese Variante konnte leider nicht durchgefihrt werden, da 23 sich weder mit dem Dess-

Martin Reagens noch mit Mangandioxid zum Aldehyd oxidieren lief3.

A) Dess-Martin

AN
B) MnO»
23 71

Schema 17. Oxidation nach Dess-Martin

Da die Cyclopropanierung mit dem Simmons-Smith Reagenz keine befriedigenden Ergeb-
nisse lieferte, wurde eine alternative Methode mit Trimethylaluminium und Diiodmethan

versucht[?8. Leider war hierbei Uberhaupt kein Umsatz zu beobachten.

1.2 Aquiv. AICH,
1.2 Aquiv. CH,,

CH,Cl,, RT, 12h RO
RO D S _\<k
72 24
R =H, TBDMS \\\

Schema 18. Cyclopropanierung mit Trimethylaluminium
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2. Kupplungsreaktionen und Cyclopropanierungen an Kupplungsprodukten

2.1. Voruberlegungen

Die palladiumkatalysierte Kupplung von Alkinen 18 mit 1,2-Dihalogenalkenen 73 zu Endi-
inen kann entweder elnstufig zu symmetrischen 1,6-substituierten Endiinen 75 oder zwei stu-
fig Uber Chlorenine 74 zu unsymmetrischen 1,6-substituierten Endiinen 20 fihren®, Es

wurden beide Varianten erfolgreich durchgefihrt und so Vorlaufer fir die weitere Synthese

dargestellt.
RL X AN <— Rl\\
\§ + AN X \\/\X
18 73 74
R2
~
S
R1 R1
~ ~
\\ PN \\ PN
N 4
X, N -
75 R 20 R

Schema 19. Darstellung von Endiinen

Kupplungen von terminalen Alkinen mit Alkenylbromiden oder -iodiden bezeichnet man als
Stevens-Castro-Kupplung!®. Man verwendet meistens mehrere Aquivalente eines priméa-
ren, sekundaren oder tertidren Amins und substochiometrische Mengen Kupfer(l)-lodid. Sie
verlaufen palladium-katalysiert, wobei im ersten Schritt das Halogenalken 76 in einer oxi-
dativen Addition an den Palladium(0)-Komplex 81 unter Ausbildung einer Palladium(ll)-
Spezies 77 umgesetzt wird. Im zweiten Schritt findet eine Ummetallierung des Kupferace-
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tylids 78 statt, das sich in einem vorgelagerten Schritt aus dem Alkin, dem Amin und Kup-
fer(l)-iodid bildet. Durch einen Ligandenaustausch an 77 wird aus der Alkinylkupfer- eine
Alkinylpalladium-Verbindung 79. Durch eine reduktive Eliminierung wird das Kupplungs-
produkt 80 freigesetzt und der nullwertige Palladium-Komplex 81 kann wieder mit einem

76 reagieren.
R
AN 78
N
L A
R X J/—'\I/'”'X
76 R L M'X
77
b
g1 MOL, Ml—=——R'
|
RJ/ L 79
R\G
N
\\/\R
80

Schema 20. Reaktionsmechanismus der Stevens-Castro-Kupplung
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Bei Endiinen mit endstandigen Allylalkoholfunktionen 82 wurde die Cyclopropylgruppe di-
rekt nach der Kupplung zum Endiin eingeftihrt, dadie anschlief3ende Dihydroxylierung nicht
selektiv an der zentralen Doppel bindung durchgefiihrt werden kann.

RTN
~ \\\/\/OH \\4\/OH

82 83

Schema 21. Cyclopropanierung endsténdiger Allylalkohole
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2.2. Palladium-katalysierte Kupplung von Acetylenen zu Endiinen

Es gibt viele Methoden sp?- und sp-hybridisierte Kohlenstoffzentren palladium-katalysiert
zu Eninen zu kuppeln, aber nur wenige Moglichkeiten aus 1,2-Diaholgena kenen und Alki-
nen in einer einstufigen Synthese symmetrische Endiine darzustellenl®, Ein Weg it die
Umsetzung von Alkinylzinkchloriden mit Alkinen und 1,2-Dibromethen unter Palladi-
um(0)-Katalyse. Das Alkinylzinkchlorid 84 wird durch Lithiierung terminaler Alkine 18 mit
n-Butyllithium und anschliefRendem Metall-Metall-A ustausch mit Zink(I1)-chlorid in situ er-
zeugt und mit 1,2-Dibromethen und Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0) zu den
trans-Endiinen 75 umgesetzt. Die Synthese zweier Endiine gelang in zufriedenstellenden
Ausbeuten (Schema 22). Mit einem zweiten aciden Proton in der Alkin-Komponente, konnte

kein Endiin isoliert werden.

1) n-BuLi, THF,
—70°C, 30 min
R 2) ZnCl, R
~N ~N
AN > N
18 gqg 4nCl
R (%) Pd(PPhy),
Br \/1"Br
(H3C)5C 62 88
o Ph 61 89 R
[a] ~
—\<k ) S P
\ NN
A\ 75 R

(@l mit 2 Aquiv. n-BuLi und ZnCl,

Schema 22. Kupplungen zu symmetrischen Endiinen

Inder Literatur sind Kupplungen von verschiedenartig substituierten terminalen Alkinen mit
trans-1,2-Dichlorethen unter Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladium(0)-Katalyse und Zu-
satz von Kupfer(l)-lodid und n-Butylamin mit sehr guten Ausbeuten (85-98%) beschrie-

benl®. Es wurde versucht, unter diesen oder dhnlichen Bedingungen verschiedene Alkine
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umzusetzen. Dabei wurden jedoch entweder gar keine Kupplungsprodukte oder nur Gemi-

sche aus Halogeneninen, Diinen und Endiinen in schlechten Ausbeuten isoliert.

o

N
Ny
85
Pd-Kat., X~ >|\
>L NBuNH,, Cul O/\\§
N » N
RN N

\/O
84 86 \’<

N
87

Auchder Einsatz desreaktiveren trans-1,2-Dibromethensund der anderen Basen wieDiethyl-
oder TriethylamingabinkeinemFall diegewiinschten symmetrischen Endiine. Tabelle3 zeigt

die Ergebnisse von Kupplungen mit 84 und die Produktverhatnisse.

Tab. 3: Kupplung von 84.

Alken Katalysator ~ Temp. Dauer Enin Diin Endiin
[°C] [h] (%) (%) (%)
Cl Pd(PH,),Cl, RT 22 30 7 7
Br Pd(PH,),Cl, RT 22 8 15 -

Br Pd(PPh), RT 22 37 4 1.4
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2.3. Darstellung von Chloreninen aus Acetylenen und trans-1,2-Dichlorethen

Um unsymmetrische Endiine zu erhalten, kann man zunéchst 1,2-Dichlorethen mit Alkinen
zu Chloreninen kuppeln. In der Literatur findet man eine Vielzahl an Beispielen dieses
Kupplungstypsi®”. Der beste Katalysator fir diese Reaktion ist Tetrakis-(triphenylphos-
phin)-palladium(0). Verwendet man Piperidin als Base, erreicht man mit trans-1,2-Dichlo-
rethen am schnellsten vollsténdigen Umsatz zum Produkt. Das Dichlorethen setzt man im
Uberschuf (5 Aquiv.) ein, um die Bildung von Endiinen zu unterbinden. Optimale Ausbeu-

ten erreicht man mit Benzol alsL dsungsmittel, in THF sind die Ausbeuten deutlich niedriger.

Pd(PPh,),Cl, R
R Cul, Piperidin N
~ + Cl \/\ B %
\§ c! N N
18 90 91

Die Kupplungen zu Chloreninen konnten mit einer Reihe von Alkinen in guten bis sehr guten
Ausbeuten durchgefihrt werden. Die Reaktionen wurden nicht wiein der Literatur beschrie-
ben bel 20 °C durchgefthrt, sondern bel 0 °C durch Zugabe des Kupfer(l)-iodids gestartet
und dann langsam auf Raumtemperatur erwdrmt, da sie sehr exotherm verliefen und 90 zu
sieden begann. Die Reaktionen waren nach 1.5-3 h beendet. Die Ergebnisse der Umsetzun-
gen mit unterschiedlichen Alkinen zeigt Tabelle 4.

Kupplungen mit tert-Butoxy-2-propin (84) zum Chlorenin 92 wurden sowohl mit n-Butyl-
amin in 56%, als auch mit Piperidin als Base in 82% Ausbeute durchgefihrt.

>|\ Pd(PPH,),, j\
Cul, B, Benzol 2N

B=nBuNH, 56%
84 90 B = Piperidin 8204 92

Schema 23.



Tab. 4: Darstellung von Chloreninen
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R Dauer Pd(PPh), Cul Produkt  Ausbeute
[h] (Mol %) (mol %) (%)
2.5 2.8 5.6 93 85
TBDMSO 7
>|\ 2.0 4.7 9.3 92 82
07
2.0 5.2 10 94 50
HO ™\

% 2.0 2.0 5.0 95 82
25 10 9.3 96 48

BnO /\%.r
15 1.8 6.9 97 89




2.4. Palladium-katalysierte Kupplung von Chloreninen mit Acetylenen

Die zweite Kupplung zu Endiinen verlauft in sehr guten Ausbeuten mit einer Reihe von
Chloreninen. Dabel verlief die Reaktion besser mit Bis(triphenylphosphin)palladium(l1)-
chlorid al's mit Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0). Die Base Piperidin wurde as L6-

sungsmittel verwendet[8l,

L Pd(PPh,),Cl, Rl\
\ R2 Cul, Piperidin \\
NN + ~N R PN
\\/\CI \\ ~ \\\RZ
91 19

Schema 24. Darstellung unsymmetrischer Endiinen aus Chloreninen

Die Kupplung verschiedener Chlorenine 91 mit trans-1,2-Dichlorethen fuhrte in guten Aus-

beuten zu 1,6-substituierten Endiinen 19. Die Ergebnisse der Umsetzungen zeigt Tabelle 5.



Tab. 5: Kupplung von Chloreninen zu Endiinen

R? R? Dauer  Pd(PPh),Cl, Cul Pro-  Aus
[h] (mol %) (mol%)  dukt beute

(%)

20 4.0 9.3 98 95

RN
B, el

1.75 57 8.1 100 82
Sy Ho N

1.5 4.4 10 101 95

2.5 4.0 9.3 99 55

TBDMSO 7 HO N

1.5 5.8 12 102 68

In der Literatur ist auch eine Eintopfvariante zur Darstellung der unsymmetrischen Endiine
zu finden(®?. Hierbei wird zuerst das Chlorenin dargestellt, alle fliichtigen Komponenten im
Vakuum entfernt und der Riickstand in Piperidin aufgenommen und mit neuem Katalysator
und dem zweiten Alkin zur Reaktion gebracht. Mit den Alkinen 84 und 23 konnte auf die-

sem Wege das entsprechende Endiin nur in Spuren hergestellt werden.

A) Pd(PPh ,),Cl,, Cul

Benzol, Piperidin ﬂ\o A~
>|\O/\ . + CI A" > N
N

SN N
B) Pd(PPh 3),, Cul, AN OH
Piperidin \/\/
HO /\/\Q

84 90 23 100
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2.5. Cyclopropanierungen an endsténdigen Allylalkohol-Funktionen ungeséttigter Vorlaufer

Bel Kupplungen mit Pent-2-en-4-in-1-ol (23) entstehen ungeséttigte Ketten mit endstandi-
gen Allylalkohol -Funktionen (82). Bevor weitere Transformationen an diesen Endiinen vor-
genommen werden kénnen, mufld man sie nach einer in Abschnitt 1.3 vorgestellten Methode
cyclopropanieren. Die Reaktionen sollten auch selektiv an der Allylalkohol-Doppel bindung

x Aquiv. ZnEt,

x Aquiv. THF RN
2x Aquiv. CH,| N
\\\/\\ ’22 \\/\\\
X OH cH,Cl,, 0°C OH
N 354 \4\/
83

82 30-54%

Schema 25. Cyclopropanierung der endsténdigen Allylalkoholfunktion

stattfinden, da durch Koordination des Zinkcarbenoids am Sauerstoff bevorzugt diese Dop-
pel bindung angegriffen wird.

Verschiedene mehrfachungeséttigte Allylalkohole 83 konnten auf diese Weise, alerdings
nur in méaldigen Ausbeuten, cyclopropaniert werden. Es war zu beobachten, dal3 die Ausbeu-

ten bel Umsetzungen bel Raumtemperatur deutlich zurtickgehen.

Tab. 6. Cyclopropanierungen endstandiger Allylalkohol-Funktionen

Dauer ZnEt, CH.I, Produkt  Edukt Produkt

R N (Aquiv) (Aquiv.) (%) (%)
3.75 3 6 103 13 50
Aoy
3.5 3 6 104 2.7 54
TBDMSO "\
4.0 4 4 105 - 30
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3. 1,2-Dihydroxylierungen an Endiinen
3.1. Voruberlegungen
Der erste Schritt zur Transformation der 1,6-substituierten Endiine 19 ist eine 1,2-Dihydro-

xylierung. Diese sollte nach Sharpless zu enantiomerenreinen 1,2-Diolen oder anderen ge-

eigneten Methoden cis-selektiv durchgefihrt werden.

R1 R OH
~~ NN
X X
\ N \ N
R2 OH R2
19 20
Rl
~
\\\9}\
\\\
106 R2
Schema 26.

Uber die Alkoholgruppen an 20 sollten die weiteren Reaktionsschritte gesteuert und selektiv
Folgeprodukte entstehen.

Schon in der Diplomarbeit zeigte sich, dal3 Endiine sich nicht unter normalen Sharpless-Be-
dingungen mit dem Standard-AD-mix umsetzen. Die Dihydroxylierung sollte nun optimiert

werden oder eine andere Methode zur cis-Hydroxylierung Anwendung finden.
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3.2. Dihydroxylierungen nach Sharpless

Die Sharpless-Dihydroxylierung!“? ist ein einfach durchzufiihrendes Standardverfahren, um
Alkene in enantiomerenreine Diole zu tberfihren. Katalytische Mengen Osmium, ein chir-
aler Ligand und ein Reoxidationssystem aus Kaliumhexacyanoferrat und Kaliumcarbonat
bilden das K atal ysatorsystem und sind als AD-mix vorgefertigt zu kaufen. Die Reaktion |&uft
in einem Zweiphasensystem aus Wasser und tert-Butanol ab. In der wassrigen Phase wird
das Osmium(VI) 107 von einem basischen Kaliumcarbonat/Eisenhexacyanoferrat-System
wieder zum Osmium(V1I1) 108 reoxidiert. In der organischen Phase findet die Dihydroxy-

lierung statt. Dabei bildet sich aus Osmiumtetroxid 109 dem Alken 110 und dem chiralen

111

mn g

R RER + 1
O
0.5 e 110
>0s—0
O~
L*
0 109
* >0s?
+ L e} \O
organisch
wassrig /
2 OH~ o) 2= 0 - 2 OH-
2 H,O HO_1I _OH HO 1l _O
~0°N Ho~ S0
HO™ § ~OH o)
107 108
2 OH— 2 H,0O
2 Fe(CN)g3- 2 Fe(CN)g*-

Schema 27. Reoxidationssystem der Sharpless-Dihydroxylierung
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Liganden ein Osmium(V1)-Glykolat 111. Esist noch nicht endguiltig geklart, ob sich 111 in
einer [2 + 2]-Cycloaddition oder in einer 1,3-Dipolaren Cycloaddition bildet. Die Hydrolyse
von 111 wird durch den Zusatz von M ethansduresulfonamid beschleunigt, deshalb wird bei
Alkenen, die mehr a's einfach substituiert sind M ethansauresulfonamid zugesetzt.

Eswurden im Laufe der Zeit mehrere Liganden entwickelt. Der am haufigsten verwendete
ist (DHQD),PHAL 113, er wird auch zur Umsetzung von Endiinen favorisiert. Der Ligand

N—N
Alk*—O0—’ Y)—O-Alk*

Dihydrochinidin (R = H): Alk* Phthalazine (PHAL) Liganden
112 113

bildet mit dem Osmiumtetroxid eine enzymartige Bindungstasche aus, in die das Alken nur
in einer bevorzugten Ausrichtung hineinpalit.

Der Vorteil der Dihydroxylierung ist die hohe Variationsbreite des elngesetzten Alkens. All-
gemein sind die Ausbeuten niedriger, je elektronenarmer die Doppel bindung ist. Man kann
einfach- bis vierfach-substituiertel*!! Alkene einsetzen. Reaktionen mit Eninen sind bekannt

und flhren je nach Substituenten zu verniinftigen Ausbeutent*.

R1 AD-mix R1 OH
N ~ N
N > AN
N N VR2 56-98% 2
OH
114 115

Schema 28. Dihydroxylierung von Eninen
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Schlecht reagierende Alkene kann man auch mit 1 mol% Osmium und 2 mol% Ligand 24 h
lang bel Raumtemperatur umsetzen. Endiine lassen sich nur schlecht umzusetzen und reagie-

ren nur mit grofReren Mengen Osmium und Ligand.

x mol% K,0s0, - H,0
y mol% (DHQD),PHAL
z Aquiv. MeSO,NH,

R1 {BUOH, H,0 R OH
\\\\/\ 2 > X
AN >
R2 H \R2
19 20

Schema 29. Reaktionsmischung fur Dihydroxylierungen

Da Endiine 19 sich mit dem normalen AD-mix in nur 5% Ausbeute zu den Diolen 20 um-
setzen, wurden Optimierungsversuche mit speziell zusammengesetzten Katalysatormi-
schungen durch gefiihrt. Die Ergebnisse dieser Versuche zeigt die Tabelle 7. Die Ausbeuten
lagen im allgemeinen um die 20%, nur bei Einsatz von mehreren Molprozent Kaliumosmat

und Ligand konnten 49% Ausbeute erreicht werden.

Tab. 7: Dihydroxylierungen an Endiinen

En- Os Ligand M Q_SOZN H, Temp. Dauer Edukt Pro- Pro-
diin (mol%)  (mol%) (Aquiv.) [h] (%) dukt  dukt
(%)
88 0.2 1.0 1 O-RT 16 64 5 116
88 0.2 1.0 3 RT 3 60 5 116
88 5 10 5 RT 24 42 49 116
101 1 2 5 O-RT 24 55 — 117
100 0.2 1 2 55 24 30 - 118
98 1 2 2 RT 24 53 18 119
98 1 2 4 RT 24 51 27 119
98 1 2 6 RT 24 a4 21 119
98 2 2 4 RT 24 35 28 119




Tab. 7: Dihydroxylierungen an Endiinen

40

En- Os Ligand MeSO,NH, Temp. Dauer Edukt Pro- Pro-
gii (mol%)  (mol%) (Aquiv.) [h] (%) dukt  dukt
iin
(%0)
98 1 3 4 RT 24 43 33 119
98 2 3 4 RT 24 62 22 119
98 1 2 3 RT 24 50 26 119
99 1 2 4 RT 24 59 18 120
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3.3. Dihydroxylierungen mit Rutheniumtetroxid

Mit Rutheniumtetroxid lassen sich unterschiedliche Substrate auf vielféltige Weise oxidie-
ren. So kann man beispielsweise Benzylether 121 zu Benzylestern 1224, endstandige Al-
kene 123 zu um einen Kohlenstoff verkiirzte Carbonsauren 124 4 und Isobutyl-Einheiten

125 zu Hydroxyketonen 126[! oxidieren.

O
RuO,
121 122
RuO,
P N N NN —_—> /\/\/\/\/COZH
89%
123 0 124
RuO,
)%/\ "
OAc 78% OAc
(@]
125 126

Schema 30. Oxidationen mit Rutheniumtetroxid

Setzt man katalytische Mengen Rutheniumtrichlorid mit Natriummetaperiodat als Reoxi-
dans bel 0 °C nur wenige Minuten mit Alkenen um, lassen sich je nach Substrat, in guten

Ausbeuten cis-Diole gewinnenl“®l. Diese auch als Flash-Dihydroxylierung bezeichnete Me-
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thode |&3t sich auch in guten Ausbeuten an elektronenarmen Alkenen wie 127 und 128

durchfihren.
RuCl,, Nalo,,
CH,CN, EtOAc, H,0 OH
0,C. =N 0°C. 3 min > MeO,C
Me 2
127 OH 128
RuCl;, NalQ,,
CH,CN, EtOAc, H,0
0 °C, 5min
BI( 2> MeO,C ~‘—}—C02Me
MeO,C CO,Me 77% HO OH
129 130

Eswurden verschiedene Endiine mit Rutheniumtetroxid umgesetzt. Die Verbindung XX lief3
sichin guten 65% Ausbeutein das Diol 116 Uberfihren, aber bel anderen Endiinen lagen die
Ausbeuten nur zwischen 17 und 32% (s. Tabelle 8).

7 mol% RuCl,, 1.5 Aquiv. NalO,,
ﬂ\ CH,CN, EtOAc, H,0, ﬂ\ OH
\\ PN “ 0°C, 3 min > \\
X Loy

\ﬁ 65%

88 116

Es erfolgte grundsétzlich kein vollstandiger Umsatz. Je langer man die Mischung ruhrte, de-

sto geringer wurde der Anteil an zuriickgewonnenem Edukt, ohne das sich der Produkanteil
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merklich erhdhte. Durch die Erhthung des Rutheniumanteilsvon 7 auf 14mol% konnte zwar
der Umsatz erhdht werden, die Ausbeute an Produkt sank jedoch ebenfalls.

Tab. 8: Dihydroxylierungen mit Rutheniumtetroxid

Endiin Ru Davier Produkt Edukt Produkt

(mol %) [min] (%) (%)
116 7 35 131 - 65
117 7 12 132 42 24
119 7 3 133 53 26
119 7 5 133 34 32
119 14 2 133 12 25
120 7 3 134 20 29




3.4. Andere Darstellungversuche fur Diindiole

Normalerweise spaltet man Alkene bei der Oxidation mit Kaliumpermanganat. Wenn man
unter basi schen Bedingungen arbeitet kann man die Reaktion auf der Stufe des Glykols 135
anhalten. Mit Kaliumpermanganat kann man cis-Hydroxylieren, was auch an vielen Substra-

ten wie ungeséttigten Fettsuren erfolgreich duchgefihrt wurde.

<  + M0, —» O O —» 2R—X + MO,
H

H R “Mn
@) OG
135

i OH i MnO,
H R OH" H R /O
R%_GH + HZMnO4- < R%_GH _ 2R—<OH
HO  OH HO  OMnO,

136

Schema 31. Oxidation von Alkenen mit Kaliumpermanganat

Um Alkene auch in organischen Losungsmitteln oxidieren zu kénnen, verwendet man Pha-
sentransferkatal ysatoren(#7],

Umsetzungen des Endiins 98 mit Kaliumpermanganat und dem Phasentransferkatal ysator
Tetrabutylammoniumbromid fihrten zu keinem Umsatz. Auch mit Triethylbutylammoium-

chlorid konnte man 98nicht zum Diol 135 umsetzen

TBAB, CH,Cl,
KMnO,, 20%ige NaOH

OH
4\\\ PN 18hRT 4\\\\I)\

N \\ 77 =
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Dasich die Endiine nicht sehr erfolgreich Dihydroxylieren lief3en, wurde versucht die zen-
trale Doppel bindung zu Epoxydieren. Nach einer kirzlich von Jacobsen verdffentlichten en-
antiosel ektiven Offnung des Epoxids mit chiralen (salen)K obalt-K omplexen unter Zugabe
von Benzoesaure, wiirde man einen Monobenzylester erhalten!*®l. Da nach der Dihydroxy-

lierung eine Reduktion folgt, kdnnte die Estergruppe in 139 gleich mit entfernt werden.

1.1 Aquiv. i-Pr,NEt
R R TBME, 40-144 h,

0°C-RT
\W/ + PhCO,H >
O 137 HO OCOPh

136 2.5-5mol% 139
Hu) H
=N_ N=
Co/
iBu o~ o Bu

u tBu
138

R R

Schema 32. Enantiosel ektive Offnung von Epoxiden nach Jacobsen
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Die Epoxidierung wurde an zwei Endiinen mit 3-Chlorperoxybenzoesaure durchgefihrt. Es
bildete sich auch bei sehr groRRen Uberschiissen an 3-Chlorperoxybenzoesiure kein Epoxid.

2-3 Aquiv. m-CPBA
Na,HPO, H,0, CH,Cl, k1

RL 20-25 h, RT ~
\\\ P . \\ \%)>\
Np2 Np2
19 R 106 R
R1 R2

:='\4
Lo, | age

Schema 33. Versuch der Epoxidierung von Endiinen.

In der Literatur findet man wenige Darstellungsmethoden fir Diindiole. Eine dieser Synthe-
sen stiitzt sich auf die Dimerisierung von Ethinylcarbal dehyden(*?. Setzt man Aldehyde 139

mit Zink in Essigsaure um, erhdlt man symmetrische syn-Diindiole.

R OH
R S Zn, CH,CO,H X \A/I\
cHo AN
H R
R = Alkyl
139 20

Schema 34. Dimerisierung von Aldehyden.



a7

Bel diesem Ansatz kénnte man die aufwendige Darstellung der Endiine umgehen. Zuerst
wurde aus tert-Butylacetylen mit n-Butyllithium und DMF der Aldehyd (141) dargestel 11150

und mit Zink und Essigsdure umgesetzt. Es konnte jedoch kein Diindiol isoliert werden.

1) n-BuLi, THF
—78°C,5h
2) DMF, —78 °C 141
>|\ 1h Q
ﬂ
A
S 18% ~C
140
CH CO,H
3h,0°C
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4. Folger eaktionen der Dihydroxylierungsprodukte

4.1. Voruberlegungen

Im néchsten Schritt sollten die Diindiole 20 mit geeigneten Reduktionsmitteln zu trans-Die-
nen 142 umgesetzt werden. Die benachbarte Alkoholgruppe sollte diese Reduktion steuern.
Uber eine doppelte Cyclopropanierung an Diallylalkoholen 144 sollte diastereoselektiv 143
aufgebaut werden. Um auch die zentrale Position in ein Cyclopropan zu transformieren, soll-
te das Diol 143 Uber eine Corey-Winter-Eliminierung zu Alkenen 144 umgesetzt werden,

das dann im letzten Schritt zu Oligocyclopropanen 21 cyclopropaniert werden kann.

Rl OH OH
X
X <— Rl\/\('\/\ R2
X

H \R2 OH

20 142

OH
T L

144 OH

143

Schema 35. Folgereaktionen an Dihydroxylierungsprodukten
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4.2. Reduktion der Dreifachbindungen von Diindiolen

Eine benachbarte Alkoholgruppe in Propargylalkoholen begiinstigt die Reduktion zum
trans-Alken. Das Verhdtnis der cis/trans-lsomere hangt aul3erdem vom Reduktions- und
Ldsungsmittel ab. Alsbeste Kombination an 3-Trimethylsilyl-prop-2-in-1-ol stellte sich Na-
trium-bis(2-methoxyethoxy)al uminiumhydrid (Red-Al) und Diethylether herausi.

Eine erste Reduktionen am Diindiol 131 wurde mit Lithiumaluminiumhydrid in THF durch
gefuhrt. Erst durch mehrstiindiges Erhitzen unter Ruckflufd konnte das Diindiol 131 zur Re-
aktion gebracht werden. Da befirchtet wurde, dal3 der durch die Reduktion enstehende Di-
alylalkohl 144 sehr instabil ist, wurde zuerst 131 mit Benzaldehyd as Acetal geschiitzt.
Sowohl ungeschiitztes als auch geschitztes 131 konnte in maligen Ausbeuten zu den ge-

winschten Dienen reduziert werden.

>|\ OH OH

A LiAIH,, THF >‘\/
ﬂ
H \% 18% /Yk/\’<
w< OH
144

Benzaldehyd, H,SO,
Molsieb 4A
LlAIH , THF O O
63% H <
7{/ ) AR

146

60%

In besseren Ausbeuten konnte 119 mit Red-Al zu 147 reduziert werden. Normalerweise ar-

beitetmanmit 1.5 Aquiv Red-Al prozureduzierender Doppel bindung. Umverniinftige Ergeb-
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nisse zu erzielen multen bei der Reduktion von 119 3.5 Aquivalente Red-Al pro
Doppel bindung eingesetzt werden.

OH 3.5 Aquiv. Red-Al, OH
4\\\ Et,0, 9 h, RT
» /YKN
\‘f'\\\ 77% I
H ~ OH

119 147
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4.3. Doppelte Cyclopropanierung und Corey-Winter-Eliminierung zu 1,2-Bis(bicyclopro-
pyl)ethen

Die doppelte Cyclopropanierung von 147 gelang in guten Ausbeuten. Jedoch waren auch
nach 16 h Resktionsdauer bei Raumtemperatur und 5 Aquivalenten Diethylzink und
10 Aquivalenten Diiodmethan pro Doppe! bindung immer noch Spuren Monocyclopropanie-

rungsprodukt vorhanden, die séulenchromatographisch schlecht abtrennbar waren.

10 Aquiv. ZnEt,, OH
147 20 Aquiv. CH,l, > !
64% OH
148

Diole lassen sich Uber die Corey-Winter-Eliminierungl®@ in Alkene umwandelt. Dabei stellt
man zuerst ein cyclisches Thiocarbonat 151 her, das mit Trimethylphosphit oder anderen
Phoshorverbindungen unter Erhitzen zu Alkenen reagiert. Die Reaktion l&uft offensichtlich

einstufig ab, wobei sich Schwefel und Phosphor verbinden und der funfgliedrige Ring unter
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Freisetzung von Kohlendioxid zum Alken 153 reagiert. In dieser syn-Eliminierung entste-

hen aus syn-Diolen 149 trans-Alkene 153 und aus anti-Diolen 150 cisAlkene 154.

Rl R2 Rl R2
! 149 X 150
HO OH HO OH

Rl R? Rl R2

il !
Y Y
i i

P(OMe)3, A P(OMe),, A
RILLAR2 153 RL__ _R? 154
+CO, + S=P(OMe); +CO, + S=P(OMe);

Schema 36. Mechanismus der Corey-Winter-Eliminierung

Mit Trimethylphosphit muf3 man die Thiocarbonate langere Zeit auf Gber 100 °C erwarmen,
bis die Fragmentierung eintritt. Diesen Bedingungen sollten die substituierten Oligocyclo-
propane nicht ausgesetzt werden, deshalb wurde eine Variante der Fragmentierung mit dem
Phosphan 157 gewéhlt, bei der die Reaktion schon bel 40 °C eintritt. 157 |&3t sich leicht aus
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Dichlorphenylphosphin (155) und N,N’-1,2-Dimethylaminoethan (156) mit Triethylamin
herstellen.

s N > P
- >cl B4%% SNTNT
/
155 156 157

1,2-Bis(bicyclopropyl)ethan-1,2-diol (148) wurde in einer Corey-Winter Eliminierung um-
gesetzt. Dabei wurde das Thiocarbonat 158 ohne weitere Aufarbeitung mit 157 in 23% Aus-
beute zum Alken 159 umgesetzt.

S
CI CS, CCI
<1 I 4 | - M
148
157
23% \N-F’-N/
/

159

Im letzten Schritt misste eine Cyclopropanierung der zentralen Doppelbindung durchge-
fuhrt werden, die wegen zu geringer Substanzmenge an 159 nicht mehr durchgefihrt werden
konnte. Dabei wiirde jedoch unselektiv die Cyclopropanierung der Doppel bindung von bei-
den Seiten erfolgen und ein Gemisch beider Diastereomere entstehen. Die cyclopropanie-

rung kénnte auch wieder nach der Zink-Carbenoid-Methode erfolgen.



C. Experimenteller Teil

1. Allgemeines
Schmel zpunkte: Schmel zpunktapparatur der Fa. Buichi; die gemessenen Schmel zpunkte sind

unkorrigiert. — IR: Bruker IFS 66 (FT-IR), Perkin-Elmer 298. — 1H-NMR: Bruker AM 250
(250 MHz), Varian VXR 200 (200 MHz); (0 = O fur Tetramethylsilan, 7.15 fir [D5]Benzol,
7.26 fur Chloroform. Charakterisierung der Signalaufspaltung: s = Singulett, br. s = breites
Singulett, d = Dublett, t= Triplett, q=Quartett, m = Multiplett, dd = doppeltes Dublett,
ddd = doppeltes  Dublett eines  Dubletts, dg=Dublett eines  Quartetts,
AB = Signalaufspaltung entspricht einem AB-Spektrum. Spektren wurden nach erster Ord-
nung ausgewertet; die entsprechenden Kopplungskonstanten sind al's Betrag angegeben. Ab-
kirzungen fur die Zuordnung der Signale: Ph = phenylisch, o-, m-, p-Ph = ortho-, meta-,
para-phenylisch, cPr = cyclopropylisch. — 13C-NMR: Bruker AM 250 (62.9 MHz), Varian
VXR 200 (50.3 MHz); (8 = 77.0 fur Deuterochloroform, 128.0 fir [D6]Benzol. Die Multi-
plizitdt der Signale wurde durch die DEPT- (DEPT = distortionless enhancement by polari-
sation transfer) Aufnahmetechnik bestimmt und ist wie folgt angegeben: DEPT: + = primére
oder tertidre (positives DEPT-Signal), — = sekundare (negatives DEPT-Signd), Cg ¢ = quar-
tare C-Atome (DEPT-Signalintensitéat Null). Abklrzungen fir die Zuordnung der Signale:
Ph = phenylisch, o-, m-, p-Ph = ortho-, meta-, para-phenylisch, cPr= cyclopropylisch,
Bn = benzylisch. Bei nicht eindeutiger Zuordnung werden jeweils alle moglichen Kohlen-
stoffatome angegeben. —MS: Varian MAT CH 7, MAT 731. - HRMS (Hochaufl6sende
MS): Varian MAT 311 A; korrekte HM S = vorgewahlter lonen-Peak stimmt bel R << 10 000
mit einer Fehlerbreite von 2 ppm mit der exakten Masse Uberein. — Optische Drehungen:
Polarimeter Perkin-Elmer 243. — Saulenchromatographie (SC): Chromatographische Tren-
nungen erfolgten an Merck Kieselgel 60 (0.063-0.200 mm, 230—400 mesh) als Normal-
bzw. an Macherey-Nagel Kieselgel 60 (0.04—-0.063 mm, 200400 mesh) as Flash-Chroma-
tographie nach Still. Die Saulendimensionen wurden als “ Saulendurchmesser x Hohe" der
Kieselgelsdule. Alle Laufmittel wurden destilliert verwendet. — Dinnschichtchromatogra-
phie (DC): Macherey-Nagel Fertigfolien: Alugram Sil G/UV 54; Merck DC-Fertigfolien:
Kieselgel 60 Fo5, auf Aluminiumfolie. Detektion unter UV-Licht bei 254 nm, Entwicklung
mit Molybdatophosphorsaure-Tauchreagenz (10proz. Lsg. in Ethanol) oder Bromdampf. —

Elementaranaysen: Mikroanalytisches L aboratorium des Institutes fir Organische Chemie
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der Universitat Gottingen. — Wasserfreie Losungsmittel wurden nach tblichen Laboratori-
umsmethoden gewonnen. Alle Umsetzungen mit Ubergangsmetal lkomplexen und Metallal-
kylen wurden, soweit nicht anders angegeben, unter Sauerstoff- und Feuchtigkeitsausschluf3
durchgefiihrt. — Benutzte Abktrzungen: EtOAc = Essigsaureethylester, PE = Petrolether
(Spezidbenzin, Siedebereich: 40-80 °C), DE = Diethylether, THF = Tetrahydrofuran,
DMF = Dimethylformamid, DME = Dimethoxyethan, DM SO = Dimethylsulfoxid.
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2. Darstellung der Verbindungen
2.1. Verbindungen ausgehend vom Cyclopr opran-1,2-dicar bonsaureethyl methyl ester

Cyclopropandicarbonsaure-1-ethyl-2-methylester (33): Zu ei-
nem Gemisch von 50 ml wasserfreiem Toluol und 21.0g EtOC
(0.525 mol) Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl)
wurde bei 60 °C eine Mischung aus 45.0 ml (0.500 mol) Acryl-

sauremethylester und 61.3 g (0.500 mol) Chloressigsaureethylester getropft. Die Mischung

CO,Me

wurde 45 min bel 100 °C gehalten und dann 3.5 h bel Raumtemp. geriihrt. Man versetzte mit
2ml Methanol und anschlieffend mit 200 ml Wasser, extrahierte mit Diethylether
(2 x 50 ml). Die vereinigten organischen Extrakte wurden tber Magnesiumsulfat getrocknet
und i. Vak. eingeengt. Fraktionierende Destillation ergab 57.5 g (67%) 33 als cis/trans- so-
merengemisch im Verhdtnis 1:1 in Form eines farblosen Ols. —1H-NMR (250 MHz,
CDClg): 6 = 1.12-1.26 (m, 3 H, CH,CH3, cPr-H), 1.27-1.43 (m, 1 H, cPr-H), 1.53-1.65 (m,
1H, cPr-H), 1.92-1.23 (m, 2 H, cPr-H), 3.56-3.72 (m, 3H, OCH,), 4.004.19 (m, 2H,
CH,CH,).

trans-2-Hydroxymethyl cycl opr opan-1-car bonsaur eethyle-
ster (34-Et) und trans-2-Hydroxymethyl cyclopropan-1-car- HO
bonsduremethylester (34-Me): Zu einer Lésung von 35.1 g

(200 mmol) 33 in 300 ml wasserfreiem THF wurde unter CO,Et
N,-Atmosphére bei —70 °C innerhalb von 3 h portionsweise HO

4.1 g (108 mmol) Lithiumaluminiumhydrid gegeben. Man

lie die Mischung auf 0 °C erwarmen und ruhrte weitere CO,Me

30 min. Anschlief3end tropfte man langsam 50 ml geséttigte

Natriumhydrogencarbonat zu. Der Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diethylether
(500 ml) und Essigsaureethylester (300 ml) gewaschen. Die organische Phase wurde mit ge-
séttigter Natriumchloridlésung (50 ml) gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und i.
Vak. eingeengt. Fraktionierende Destillation ergab 25.7 g 34-Et und 34-Me a's untrennba-
res Gemisch im Verhdtnis 1:1. — TH-NMR (250 MHz, CDCl5): 6 = 0.88-0.93 (m, 2 H, cPr-
H), 1.09-1.13 (m, 2 H, cPr-H), 1.20 (t, 3 =7 Hz, 3 H, CH,CH,), 1.45-1.57 (m, 2 H, cPr-H),
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1.45-1.67 (M, 2 H, cPr-H), 2.98 (br. s, 2 H, OH), 3.32-3.59 (m, 4H, CH,0), 3.61 (s, 3 H,
OCH,), 4.05 (g, 3 =7 Hz, 2 H, CH,CHy). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl 5, zusiitzl. DEPT):
8 =125 (+, cPr-C), 12.6 (-, CH,CH,), 18.0 (-, cPr-C), 18.2 (, cPr-C), 24.1 (-, cPr-C), 24.2
(-, cPr-C), 51.7 (=, OCH,), 60.5 (+, CH,CH,), 64.0 (+, HOCH,), 64.1 (+, HOCH,), 174.0
(Cquarts CO2), 1744 (Cyars CO,).

Versuch zur Dar stellung von trans-2-tert-Butyl oxymethyl cycl opr opan- 1-car bonsaur emethy-
lester (38): In eine Pyrexflasche wurden bei —78 °C 2.81 g (50.1 mmol) 2-Methylpropen ein-
kondensiert, 3.30 g (25.0 mmol) 34-Me zugegeben und 1 ml konz. Salzséure. Eswurde 20 h
bei Raumtemp. gerthrt, auf —78 °C gekihlt und 10 ml geséttigte Natriumhydrogencarbonat-
|6sung zugetropft. Man extrahierte mit Diethylether (3 x 15 ml), trocknete Gber Magnesium-
sulfat und entfernte das Losungsmittel i. Vak. Es konnten nur 2.39 g (90%) 34-Me

zurtickgewonnen werden.

trans-2-Benzyl oxymethyl cycl opr opan- 1-carbonséur emethyle-
BnO
ster (36-Me) und trans-2-Benzyl oxymethylcyclopropan-1-

carbonsaur eethylester (36-Et): Zu einer Mischung von 13.3 g

(333 mmol) Natriumhydrid (60%ige Dispersion in Mineraldl) CO2E
wurde bei 0 °C eine Losung von 41.5 g 34-Me und 34-Etads | g0

1:1 Gemisch in 50 ml THF zugetropft. Man lief3 auf Raum-

temp. erwdrmen und ruhrte 1 h weiter. Dann wurden 38.1 ml CO,Me

(320 mmol) Benzylbromid zugetropft und 20 h bei Raum-

temp. gerthrt. Die Mischung wurde in 300 ml Wasser gegeben und mit Diethylether
(3 x 200 ml) extrahiert. Die Extrakte wurden Uber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak.
eingeengt. Fraktionierende Destillation ergab 38.1 g (Sdp. 120-125 °C/0.07 Torr) 36-Me
und 36-Et als1:1 Gemisch. —H-NMR (250 MHz, CDCl5): & =0.83-0.95 (m, 4 H, cPr-H),
1.18-1.36 (m, 5 H, CH,CH, cPr-H), 1.53-1.63 (m, 2 H, cPr-H), 1.66-1.82 (m, 2 H, cPr-H),
3.27-3.45 (m, 4 H, CH,), 3.64 (s, 3 H, OCH,), 4.12 (q, 3J= 4 Hz, 2 H, CH,CH,), 4.53 (s,
4H, PhCH,), 7.23-7.40 (m, 10 H, Ph-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT):
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d=12.9 (-, cPr-C), 14.1 (+, CH,CH,), 18.3 (+, cPr-C), 18.4 (+, cPr-C), 21.5 (+, cPr-C), 21.6
(CPr-C), 51.7 (+, OCH,), 60.4 (-, CH,CH,), 71.3 (-, CH,), 71.4 (-, CH,), 72.5 (-, PhCH,),
127.5 (+, Ph-C), 128.3 (+. Ph-C), 138.0 (Cgyar, Ph-C), 173.7 (Cyrs CO,), 174.1 (Cyars CO,).

quart?

trans-1-Benzyl oxymethyl-2-hydroxymethylcyclopropan (39):
Zu einer Losung von 13.3 g (350 mmol) Lithiumaluminium- BnO

hydrid in 300 ml wasserfreiem THF wurden bei 0°C 38.1¢ _\<k;
(173 mmol) eines 1:1 Gemisches von 36-Me und 36-Et in OH
50 ml THF getropft. Man lief3 die Reaktionsmischung auf

Raumtemp. erwarmen und rihrte 12 h weiter. Die Mischung wurde vorsichtig mit geséttigter
Magnesiumsulfatldsung (75 ml) hydrolysiert, der Niederschlag abfiltriert und mit Essigester
(700 ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter Natrium-
chloridlésung gewaschen (2 x 50 ml), tber Magnesiumsulfat getrocknet und i. Vak. einge-
engt. Fraktionierende Destillation ergab 30.2 g (91%) 39 (Sdp. 110-115 °C/0.07 Torr) as
farbloses Ol. — IR (Film): v =3481 cm, 3089 (CH,), 3021, 2948, 2851, 1420, 1322, 1084,
743 (C-H-Aromat), 694 (C—H-Aromat). —H-NMR (250 MHz, CDCly): 6 = 0.41-52 (m,
2 H, cPr-H), 0.93-1.05 (m, 2 H, cPr-H), 2.88 (br. s, 1 H, OH), 3.20-3.38 (m, 2 H, CH,OH),
3.39-3.55 (m, 2 H, OCH,), 4.52 (s, 2 H, PhCH,), 7.10-7.38 (m, 5 H, Ph-H). - 13C-NMR
(62.9 MHz, CDCl 5, zusétzl. DEPT): 8 =7.9 (+, cPr-C), 16.8 (-, cPr-C), 19.8 (, cPr-C), 66.1
(+, CH,), 72.6 (+, CH,), 73.6 (+, CH,), 127.7 (-, Ph-C), 127.8 (-, Ph-C), 128.4 (-, Ph-C)
138.2 (Cyqr, PN-C). —MS (70 eV), mVz (%): 192 (1) [M"], 107 (41) [OCH,Ph], 91 (100)
[CH,PhY.

trans-2-Benzyloxymethyl cyclopropan-1-carbaldehyd (48): Zu

einer Losung von 9.00 ml (103 mmol) Oxalsauredichlorid in| BnO
200 ml wasserfreiem Dichlormethan wurden bei —70 °C 15.3 ml _\<L

(216 mmol) DM SO zugetropft und 10 min bei dieser Tempera- CHO

tur gerdihrt. Danach wurde eine L6sung von 18.3 g (95.0 mmol)
39 in 80 ml Dichlormethan zugetropft und 30 min bei —70 °C weitergerihrt. Man tropfte

dann 63.0 ml (452 mmol) Triethylamin zu, liel3 auf Raumtemp. erwarmen und extrahierte



59

mit Dichlormethan (300 ml). Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit geséttigter
Natriumchlordldsung gewaschen, tUber Magnesiumsulfat getrocknet und das L dsungsmittel
i. Vak. entfernt. Sulenfiltration Uber Kieselgel [3.0 x 30 cm, Eluens Pentan/Diethylether
(1:1), R =0.47] erhielt man 15.5 g (85%) 48 in Form eines farblosen Ols. — IR (Film):
v =3480 cm1, 3089 (CH,), 3021, 2950, 2852, 1420, 1322, 1085, 743 (C—H-Aromat), 694
(C—H-Aromat). — 1H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 1.04-1.12 (m, 1 H, cPr-H), 1.25-1.38
(m, 1H, cPr-H), 1.76-1.88 (m, 2 H, cPr-H), 3.37-3.52 (m, 2H, OCH,), 452 (s, 2H,
PhCH,,), 7.21-7.40 (m, 5 H, Ph-H), 9.11 (d, 3J = 4 Hz, 1 H, CHO). — 13C-NMR (62.9 MHz,
CDClg, zusétzl. DEPT): & = 12.4 (-, cPr-C), 21.5 (+, cPr-C), 28.0 (+, cPr-C), 70.9 (-, CH,),
72.4 (-, CHy), 127.6 (+, Ph-C), 127.7 (+, Ph-C), 128.4 (+, Ph-C), 137.9 (C o1, Ph-C), 200.3
(+, CHO). —MS (70 eV), m/z (%): 192 (1) [M], 107 (41) [OCH,Ph'], 91 (100) [CH,Ph']. —
C1oH 140, (190.24): ber. C 75.76, H 7.42, gef. C 75.66, H 7.44.

trans-2-Benzyl oxymethyl-1-ethinylcyclopropan (53): Eine L6-
sung von 13.1 g (200 mmol) Zinkpulver, 52.4 g (200 mmol) Tri- BnO—\<k
phenylphosphan und 66.4g (200 mmol) Tetrabrommethan in

600 ml wasserfreiem Dichlormethan wurden 26 h bei Raumtemp. \\\

gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf 0 °C gekihlt und eine

L6sung von 21.1 g (110 mmol) 48 in 50 ml Dichlormethan zugetropft. Man rihrte das Ge-
misch 2 h bei Raumtemp., gab 300 ml Pentan dazu und lief3 den Niederschlag absitzen. Es
wurde dekantiert, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das L 6sungsmittel i. Vak. entfernt.
Der Ruckstand wurde in 600 ml wasserfreiem THF gel6st, auf —78 °C gekuihlt und 93.2 mi
(220 mmol) einer 2.36 M L6sung von n-Butyllithium in Hexan zugetropft. Man rihrte die
Mischung 1 h bei —78 °C, lief3 auf Raumtemp. erwérmen und hydrolysierte durch Zugabe
von 200 ml Wasser. Eswurde mit Diethylether extrahiert (2 x 100 ml), die organischen Pha-
sen mit gesattigter Natriumchloridl6sung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Fraktionierende Destillation ergab 14.5 g (71%) 53 (Sdp.
80-85 °C/0.07 Torr) alsfarblose Fliissigkeit. — IR (Film): v = 3293 cn1, 3029, 2858, 2116,
1496, 1454, 1359, 1203, 1094, 738, 698. — IH-NMR (250 MHz, CDCl4): § =0.75-0.80 (m,
1H, cPr-H), 0.92-0.99 (m, 1 H, cPr-H), 1.15-1.27 (m, 1 H, cPr-H), 1.45-1.53 (m, 1 H, cPr-
H), 1.82 (d, 4J=2Hz, 1 H, CH), 3.36 (dd, 2J =2, 3J=6Hz, 2H, OCH,), 453 (s, 2H,
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PhCH,), 7.28-7.37 (m, 5H, Ph-H). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): § = 4.8
(+, cPr-C), 13.0 (-, cPr-C), 21.4 (+, cPr-C), 64.3 (Cyuqs C=C), 72.0 (-, CH,), 72.5 (-, CH)),
86.2 (+, C=C), 127.6 (+, Ph-C), 128.4 (+, Ph-C), 138.1 (C{, PI-C),. —MS (DCI, 70 &V),
Mz (%): 221 (5) [M + NH, + NH,*], 206 (18) [M + NH,*], 204 (100) [M + NH,*], 187 (2)
[M + H*]. — C;3H140 (186.25): ber. C 83.83, H 7.58, gef. C 82.50, H 7.75.

Versuch zur Darstellung von trans-2-Benzyl oxymethyl - 1-ethinyl cyclopropan (53): Zu einer
Ldsung von 4.46 g (10.2 mmol) (Brommethyl)-triphenylphosphoniumbromid in 50 ml was-
serfrelem THF wurde bei —78 °C eilne LOosung von 2.46 g (22.0 mmol) Kalium-tert-butanol at
getropft. Man rihrte 5 min bei —78 °C weiter und tropfte dann eine Lésung von 1.92 g
(10.0 mmol) 48 dazu, liel3 weitere 15 min bei —78 °C ruhren und erwdrmte im Eisbad auf
0 °C. Die Reaktionsmischung wurde auf 100 ml Eiswasser gegeben und mit Diethylether
(3 x 50 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit 20 ml geséttigter
Natriumhydrogencarbonatlésung und 20 ml geséttigter Natriumchloridldsung gewaschen,
Uber Magnesiumsulfat getrocknet undi. Vak. eingeengt. Eskonnte kein Produkt isoliert wer-

den.

trans-1,2-Bis(hydroxymethyl)cyclopropan (54): Zu einer L6-
sung von 4.20g (110 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in HO
100 ml wasserfreiem THF wurde bei 5 °C und eine Ldsung

OH

von 17.2 g (100 mmol) 33 in 100 ml THF getropft. Man ruhrte

12 h bel Raumtemp., kuhlte die Mischung dann auf O °C und hydrolysierte mit 50 ml Was-
ser. Der Niederschlag wurde mit konz. Salzsdure aufgel 6st und die Mischung im Perforator
2.5d mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde ber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und i. Vak. eingeengt. Man erhielt 4.05 g (40%) 54 as farbloses Ol. — IR (Film):
v =3313 cm, 3003, 2874, 1653, 1424, 1159, 1025. —1H-NMR (250 MHz, DMSO-Dy):
d = 0.23-0.42 (m, 2 H, cPr-H), 0.70-0.94 (m, 2 H, cPr-H), 3.12-3.35 (m, 4 H, CH,), 4.21
(br. s, 2 H, OH). —13C-NMR (62.9 MHz, DMSO-D,, zusitzl. DEPT): 4 =8.1 (+, cPr-C),
19.3 (¢, Pr-C), 64.5 (+, CH,). —MS (DCl, 70eV), m/z (%): 137 (4) [M* + NH, + NH,*],
120 (100) [M + NH,*], 102 (8) [M + NH,* —H,O].
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trans-Cyclopan-1,2-dicarbaldehyd (55): Zu einer Ldsung von

4.71 ml (54.0 mmol) Oxalséuredichlorid in 100 ml wasserfrei- OHC\<L

em Dichlormethan wurde bei —70 °C eine Losung von 7.17 ml
CHO

(208 mmol) DM SO in 30 ml Dichlormethan zugetropft. Die

Mischung wurde 10 min bei derselben Temperatur weitergerihrt und dann eine Lésung von

2.50 g (24.5 mmol) 54 in 40 ml Dichlormethan zugetropft. Man rtihrte 30 min weiter und
gab dann 37.6 ml (270 mmol) Triethylamin dazu, lief3 auf Raumtemp. erwérmen und extra-
hierte mit Dichlormethan (100 ml). Die vereinigten organischen Extrakte wurden mit gesét-
tigter Natriumchlordlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel i. Vak. (5 Torr) unter Kuihlen der Vorlage in Eiswasser entfernt. Der Riick-
stand wurde umkondensiert (0.07 Torr) und man erhielt 2.10g (86%) 55 als farblose
Flissigkeit. — IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 = 1.62-1.73 (m, 2 H, cPr-H), 2.25-2.37 (m,
2 H, cPr-H), 9.30 (d, 3J = 2 Hz, 2 H, CHO). - 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl5): = 14.2 (cPr-
C), 30.1 (cPr-C), 197.0 (CHO).

2.2. Verbindungen ausgehend vom Pent-2-en-4-in-1-ol

Pent-2-en-4-in-1-ol (23): In einen auf —78 °C gekihlten Kol-

ben wurden 1.51 Ammoniak einkondensiert, 1.00g Ei- HO/\/\\\

sen(l)nitrat  zugegeben und langsam 52.8 g (2.30 mol)

Natrium gel6st. In diese Losung wurde 1.5 h Ethin eingeleitet, das vorher durch eine auf —
78 °C gekuhlte und eine mit konz. Schwefelsaure gefillte Kuhlifalle geleitet wurde. Inner-
halb von 1.5 h wurde dann bel -55 °C Innentemperatur 78.2 ml (1.00 mmol) Epichlorhydrin
zugetropft. Die Reaktionsmischung wurde 1 h bel dieser Temperatur weitergerthrt und
45 min bei —33 °C unter Ruckflufd gehalten. Das Ammoniak liefd man tber Nacht abdampfen
und hydrolysierte den Riickstand vorsichtig unter Eiskiihlung mit 500 ml geséttigter Ammo-
niumchloridldsung. Eswurde mit Diethylether extrahiert (7 x 120 ml), die vereinigten orga-
nischen Extrakte Uber Kaliumcarbonat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde umkondensiert (16 Torr), mit einer Spa-
telspitze Hydrochinon versetzt und fraktionierend tber eine 30 cm Vigreuxkolonne destil-
liert (Sdp. 70 —75 °C/16 Torr). Man erhielt 28.3 g (34%) 23 in Form einer klaren FlUssigkeit,
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die sich bei Raumtemp. innerhalb weniger Stunden gelb farbt. — IR (Film): v = 3293 e 2,
2919, 2865, 1448, 1369, 1266, 1091, 1039, 995, 955. — 1H-NMR (250 MHz, CDCI 3!
d = 2.36-2.53 (br. s, 1 H, OH), 2.42 (s, 1 H, C=CH), 4.21 (d, 3 =3 Hz, 2 H, CH.), 5.23 (I,
3) =3, 3J=14 Hz, 1H, CH), 6.34 (ddd, 41 =2, 43=2, 3J= 14 Hz, 1H, CH). —13C-NMR
(62.9 MHz, CDCl 3, zusétzl. DEPT): 8 = 62.5 (—, CH,0H), 77.9 (Cyart, C=C), 815 (+, C=0C),
109.0 (+, CH), 143.7 (+, CH).

(E)-1-tert-Butyldimethylsiloxypent-2-en-4-in (64): 4.10 g

(50.0 mmol) 23, 6.80g (100 mmol) Imidazol und 20.0 ml | TBDMSO /\/\\\

(50.0 mmol) einer 2.5 M Losung von tert-Butyldimethyl-

chlorsilan in Hexan wurden in 250 ml wasserfreiem THF gelost und 5.5 h bei Raumtemp.
geriihrt. Es wurde 50 ml Wasser dazugegeben und die organische Phase mit jeweils 50 ml
1 N Salzséure, ges. Natriumhydrogencarbonat! ésung und ges. Natriumchloridldsung gewa-
schen. Man trocknete tiber Magnesiumsulfat und entfernte das L 6sungsmittel i. Vak. Saulen-
filtration Uber Kieselgel [4.0 x 20 cm, Eluens Pentan/Diethylether (1:1), R = 0.83] ergaben
9.07 g (92%) 64 alsfarbloses Ol. — IR (Film): v = 3315 crrL, 2956, 2858, 1653, 1472, 1377,
1256, 1132. — 1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =0.12 (s, 6 H, SiCH,), 0.92[s, 9 H, C(CHJ)],
2.88(d, 3J=1Hz, 1 H, C=CH), 4.18-4.26 (m, 2H, CH,), 5.23 (dd, 5J=1,3J =11 Hz, 1 H,
CH), 6.31 (dt, 3J = .11, 3 = 4 Hz). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDClj, zusétzl. DEPT): = 5.4
(+, SICHy), 18.3 [Cyas C(CH3)3], 25.8 [+, C(CH)3], 62.6 (—, CHy), 77.4 (Cys C=C), 82.0
(+, C=C), 107.5 (+, CH), 144.3 (+, CH).

(E)-5-Trimethylsilyl pent-2-en-4-in-1-ol (63): Eine LO-
sung von 4.10 g (50.0 mmol) 23 in 300 ml wasserfreiem
THF wurde auf 0 °C gekihlt und 46.6 ml (110 mmol) ei-

ner 2.36 M L6sung von n-Butyllitihum in Hexan zugetropft. Man lief3 auf Raumtemp. erwar-

HO/\/\\

men und rdhrte 12 h. Dann wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C gekdhlt und 15.4 mi
(110 mmol) Trimethylsilylchlorid zugetropft. Eswurde 5 h bei Raumtemp. gerdhrt und die
Mischung dann auf 200 ml ges. Ammoniumchloridlésung gegeben. Man extrahierte mit

Diethylether (3 x 100 ml), wusch die vereinigten organischen Extrakte mit ges. Natrium-
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chloridldsung und trochnete Uiber Magnsiumsulfat. Das L 6sungsmittel wurdei. Vak. entfernt
und man erhielt nach Saulenfiltration tUber Kieselgel [4.0 x 30 cm, Eluens Pentan/Diethyle-
ther (1:1), R;=0.38] 4.019 (52%) 63 as farbloses Ol. — IH-NMR (250 MHz, CDCly):
d=0.18 (s, 9H, SICH,), 2.07 (br. s, 1 H, OH), 4.19 (dd, 2= 2,3 =5Hz, 1 H, CH,), 5.75
(dt, 43 =2, 3J=16Hz), 6.29 (dt, 3J =5, 3J=16Hz, 1 H, CH).-13C-NMR (62.9 MHz,
CDCl3, zusdtzl. DEPT): 6 = -0.2 (+, SICHy), 62.7 (-, CH,), 95.2 (C 5, C=C), 103.0 (C,
C=C), 110.2 (+, CH), 143.0 (+, CH).

quart! uart s

Versuch zur Darstellung von (E)-1-Acetoxypent-2-en-4-in (62): Bei 0 °C wurde eine L 6sung
von 3.28 g (40.0 mmol) 23, 7.60 ml (80.0 mmol) Acetanhydrid in 8.00 ml (103 mmol) was-
serfreiem Pyridin hergestellt. Man lief3 auf Raumtemp. kommen und rihrte 12 h weiter. Die
Mischung wurde auf 30 ml Diethylether gegeben und 20 ml Wasser hinzugefigt. Man extra-
hierte mit Diethylether (2 x 50 ml), trocknete Uber Magnesiumsulfat und entfernte das L 6-
sungsmittel i. Vak. Das NMR-Spektrum des Rohprodukts zeigte vollsténdige Zersetzung.

Versuch zur Darstellung von (E)-1-tert-Butoxypent-2-en-4-in (61): In eine Mischung von
4.10 g (50.0 mmol) 23 und 2.00 g Amberlyst H-15 in 100 ml Hexan wurde 2.5 h Isobuten
eingeleitet. Es konnte diinnschichtchromatographisch jedoch nicht die Bildung von 61 be-
obachtet werden. Nach Abfiltrieren des lonenaustauschers wurde 100 mg Kaliumcarbnoat
zugegeben und das L 6sungsmittel i. Vak. entfernt. Das Edukt wurde vollstandig zuriickge-

wonnen.

trans-1-Hydroxymethyl-2-ethinylcyclopropan (65): Zu einer L6- HO
sung von 3.00 ml (29.3 mmol) Diethylzink gab man bei 0°C

2.50 ml (30.0 mmol) THF und tropfte dann 4.80 ml (59.6 mmol) _\<k
Dijodmethan zu. Die Mischung wurde 10 min bei 0 °C weiterge- \\\
rdhrt und dann 0.82 g (10.0 mmol) 23 zugetropft. Man rihrte 1 h

bei 0 °C und 6h bel Raumtemp. Dann gab man 10 ml 2 N Salzsaure zu, extrahierte mit

Diethylether (3 x 15 ml), wusch die vereinigten organischen Extrakte mit ges. Natriumthio-



sulfatldsung, ges. Natriumchloridlésung und trocknete Uiber Magnesiumsulfat. Saulenchro-
matographie an Kieselgel [2.0 x 30 cm, Eluens Pentan/Diethylether (1:1), R =0.33]
ergaben 0.44 g (46%) 65 as farbloses Ol.—IR (Film): v=1000cm™, . —1H-NMR
(250 MHz, CDCl3): 6 = 0.65-0.74 (m, 1 H, cPr-H), 0.82-0.93 (m, 1 H, cPr-H), 1.08-1.19
(m, 1 H, cPr-H), 1.34-1.48 (m, 1 H, cPr-H), 1.80 (d, *J= 2 Hz, 1 H, C=CH), 3.08 (br. s, 1 H,
OH), 3.32-3.53 (m, 2 H, CH,). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusétzl. DEPT): 6 = 4.5 (-,
cPr-C), 12.6 (+, cPr-C), 23.7 (-, cPr-C), 64.4 (Cyap, C=C), 64.7 (+, CH,), 86.2 (-, C=C). -
MS (70 eV), mz(%): 192 (1) [M™], .

Versuch zur Darstellung von trans-1-Hydroxymethyl-2-ethinyl cyclopropan (65): Zu einer
L 6sung von 427 mg (5.20 mmol) 23 und 0.41 ml (5.09 mmol) Dijodmethan in 4 ml Dichlor-
methan wurden bei 0 °C 5.00 ml (10.0 mmol) einer 2 M L6sung von Trimethylaluminiumin
Dichlormethan zugetropft. Man lief3 die Mischung auf Raumtemp. erwarmen und rihrte 12 h
weiter. Das Reaktionsgemisch wurde auf 10 ml einer auf O °C gekihlten 10%ige Natrium-
hydroxidldsung gegeben und 30 min gertihrt. Man extrahierte mit Diethylether (3 x 10 ml),
trocknete Uber Magnesiumsulfat und entfernte das Losungsmittel i. Vak. Es konnten nur

225 mg (53%) Edukt zurtickgewonnen werden.

Versuch zur Darstellung von trans-1-Hydroxymethyl-2-ethinyl cyclopropan (65): Zu einer
L6sung von 1.20 ml (11.7 mmol) Diethylzink in 30 ml wasserfreiem Dichlormethan wurden
bei 0 °C 820 mg (10.0 mmol) 23 zugetropft und 30 min bei derselben Temperatur gerhrt.
Dann wurden 1.88 ml (11.0 mmol) L(+)-Weinsdurediethylester zugetropft und 2h bel
Raumtemp. gertihrt. Man kihlte die Mischung auf —5 °C ab und tropfte eine Losung von
5.32 g (19.9 mmol) Dijodmethan in 10 ml Dichlormethan dazu, lief3 auf Raumtemp. erwé-
rem und ruhrte 4 d weiter. Zur Mischung wurden 20 ml 2 N Salzsdure gegeben, der Nieder-
schlag wurde abfiltriert und mit 200 ml Diethylether gewaschen. Man extrahierte mit
Diethylether (3 x 50 ml), trocknete Uber Magnsiumsulfat und entfernte das L osungsmittel
I. Vak. Fraktionierende Destillation ergab 646 mg (Sdp. 40-50 °C/1 Torr) eines Gemisches
aus Edukt und Produkt im Verhdtnis 1:1.
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trans-1-Hydroxymethyl-2-trimethyl silyl ethinyl cycl opropan
(65a): Zu einer Losung von 2.60 ml (25.4 mmol) Diethylzink HO

in 20 ml wasserfreiem Dichlormethan tropfte man bei 0 °C _\<k
2.00 ml (24.8 mmol) Dijodmethan und lief3 die Mischung \\\

10 min weiterrihren. Dann tropfte man 770 mg (5.00 mmol) \TM S

63 zu, liefd auf Raumtemp. erwérmen und rthrte 16 h weiter.

Man gab dann 5 ml ges. Ammoniumchloridlésung dazu und extrahierte mit Dichlormethan
(3 x 10 ml), trocknete Uber Magnesiumsulfat und entfernte das L ésungsmittel i. Vak. Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (2.0 x 15cm, Eluens Dichlormethan, R =0.25) ergab
191 mg (23%) 65a als klares Ol. — 1H-NMR (250 MHz, CDCly): & = 0.04 (s, 9 H, SiCH.),
0.66-0.73 (m, 1 H, cPr-H), 0.83-0.91 (m, 1 H, cPr-H), 1.12-1.20 (m, 1 H, cPr-H), 3.16 (br.
s, OH), 3.31-3.49 (m, 2 H, CH,). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDClg, zusitzl. DEPT): 6= 0.0
(= SiCHy), 5.8 (+, cPr-C), 13.2 (-, cPr-C), 24.2 (+, cPr-C), 64.8 (-, CH,), 80.5 (Cyy, C=C),
108.7 (C C=C).

quart?

trans-1-tert-Butyl dimethyl siloxymethyl - 2-ethinyl cyclopro-

pan (65b): Eine Mischung aus 342 mg (3.56 mmol) 65, TBDMSO
374 mg (5.49 mmol) Imidazol und 2.00 ml (5.00 mmol) ei-

ner 2.5 M Lésung von tert-Butyldimethylsilylchlorid in He- \\\

xan wurden in 5 ml wasserfreiem DMF 16 h bei Raumtemp.
gerthrt. Man gab 20 ml Diethylether und 20 ml Wasser dazu, wusch mit Wasser (2 x 10 ml),

10 ml ges. Natriumchloridldsung und entfernte das L 6sungsmittel i. Vak. Saulenfiltration
Uber Kieselgel (2.0 x 15 cm, Eluens Pentan, R, = 0.27) ergab 128 mg (17%) 65b as klares
Ol. — IR (Film): v = 3316 cnT1, 2955, 2930, 2885, 2857, 1471, 1256, 1092, 837. — 1H-NMR
(250 MHz, CDCl3): 8=0.03 (s, 6 H, SiICH), 0.70-0.81 (m, 2H, cPr-H), 0.85 [s, 9 H,
C(CHJ)4 1.13-1.24 (m, 1 H, cPr-H), 1.28-1.41 (m, 1 H, cPr-H), 1.77 (d, 3= 1Hz, 1H,
CH), 3.57 (d, 3J = 5Hz, 2H, CH,). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusitzl. DEPT): 6 = —
5.3 (= SiICH3), 3.6 ( cPr-C), 12.1 (+. cPr-C), 18.3[Cy 41, C(CH3)3], 25.8 [, C(CHy),4], 63.5
(+, CH,), 63.9 (Cyay, C=C), 86.8 (-, C=C). —MS (70eV), m/z(%): 210 (1) [M*], 153 (17)
[M*—C(CH,)4], 101 (24) [OSIC(CH,);"], 75 (100) [HOSI(CH,),"]. — C,,H,,0Si: ber.
210.1439, gef. 210.1439 (MS).
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2.3. Kupplungsreaktionen
2.3.1. Allgemeine Arbeitsvorschriften flr Kupplungsreaktionen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Chloreninen aus Alkinen und trans-1,2-
Dichlorethen (AAV1): Eine Mischung aus Tetrakis-(triphenyl phosphin)-palladium(0), trans-
1,2-Dichlorethen, Piperidin und Kupfer(l)iodid in Benzol oder |6sungsmittelfrei wurden bei
0 °C durch 10 mindtiges Hindurchleiten von Stickstoff von gel 6stem Sauerstoff befreit. Man
tropfte dann eine Losung des Alkins in Benzol oder das reine Alkin hinzu, liefd auf Raum-
temp. erwdrmen und rihrte so lange, bis dinnschichtchromatographisch kein Alkin mehr
nachgewiesen werden konnte. Die Mischung wurde Uber eine Saule filtriert, die von unten
nach oben mit einer jewells 5 cm starken Schicht aus Kieselgel und Celite gefillt war. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch mit geeigneten L 6sungsmittel gemischen oder
durch fraktionierende Destillation gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung von Endiinen aus Chloreninen und Alkinen
(AAV2): Zu einer Mischung von Bis-(triphenyl phosphin)-palladium(I1)-chlorid, Piperidin,
dem Chlorenin und dem Alkin gab man bel 0 °C Kupfer(l)-iodid. Man lief3 auf Raumtemp.
erwarmen und rihrte so lange, bis sdulenchromatographisch keine Edukte mehr nachwei sbar
waren. Man filtrierte die Reaktionsmischung tber 5 cm Celite, entfernte das Piperidini. Vak.

und reinigte das Rohprodukt mit geeigneten L dsungsmittelgemischen an Kieselgel.

2.3.2. Enine

(E)-5-Chlor-1-(tert-butyl-dimethyl sil oxy)-pent-2-in-4-
en (93): Nach AAV1 wurden 541 mg (2.8mol%) Tetra: | | oMo N
. . 0
9 NF el
kis-(triphenyl phosphin)-palladium(0), 6.94 ml
(90.0 mmoal) trans-1,2-Dichlorethen, 3.50 ml (35.4 mmol) Piperidin und 178 mg (5.6 mol %)
Kupfer(l)-iodid in 4 ml Benzol mit einer Losung von 2.84 g (16.7 mmol) tert-Butyldime-

thylsiloxy-2-propin in 6 ml Benzol 2.5h bei Raumtemp. umgesetzt. Saulenfiltration tber
Kieselgel [3 x 20 cm, Eluens Pentan/Diethylether (10 : 1), R; = 0.71] ergab 3.29 g (85%) 93
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als farbloses Ol. — IR (Film): v = 3385 cmL, 2955, 2857, 2189, 1717, 1471, 1362, 1265,
1166, 1072, 1005, 919. — H-NMR (250 MHz, CDClg): & = 0.11 (s, 6 H, SiCH5), 0.90 [s,
9H, C(CH,)J], 441 (s, 2 H, CH,), 5.94 (dtt, 3 = 13, 5J = 2 Hz, 1 H, CH), 6.50 (d, 3J = 13 Hz,
1H, CH). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl, zusétzl. DEPT): & = -5.2 (—, SICH;), 18.3[Cyuan,
C(CH3)4l, 25.8 [, C(CH3)3], 52.0 (+, CH,), 79.8 (Cguary C=C), 905 (Cqrr» C=C), 113.4 (~,
CH), 130.4 (=, CH). — MS (70 V), m/z (%): 218 (<1) [M*], 164 (4) [M* — C(CH,); — CH4],
149 (8) [M* — C(CH), — 2 CH.], 130 (95), 113 (90), 102 (88), 81 (87), 51 (100).

(E)-1-tert-Butyloxy-5-chlor-pent-2-in-4-en  (92): Nach
AAV1 wurden 578 mg (4.7mol%) Tetrakis-(triphenylp- >< 0 /\\
hosphin)-palladium(0), 3.86 ml (50.0 mmol) trans-1,2- X >l
Dichlorethen, 1.97 ml (19.9mmol) Piperidin und

190 mg (9.3 mol%) Kupfer(l)-iodidin 4 ml Benzol mit einer Ldsung von 1,21 g (10.7 mmol)
tert-Butyloxy-2-propin in 5 ml Benzol 2 h bel Raumtemp. umgesetzt. Saulenfiltration Uber
Kieselgel [3.0 x 15 cm, Eluens Pentan/Diethylether (10: 1), R =0.64] ergab 1.51 g (82%)
92 asfarbloses Ol. — IR (Film): v = 2977 cnT™ 1 2227,2189, 1714, 1602, 1472, 1370, 1167,
920. — 1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 =1.23 [s, 9H, C(CH,),], 4.15 (d, %3J=2Hz, 2H,
CH,), 5.92 (dt, 3J = 14, 3 =2 Hz, 1 H, CH), 6.49 (d, 3J= 14 Hz, 1 H, CH). - 13C-NMR
(62.9 MHz, CDCl3, zusétzl. DEPT): 8 =27.3 [+, C(CHy),], 50.8 (-, CH,), 74.3 [Cyat,
C(CHy)3l, 79.7 (Cyuar C=C), 89.6 (Cyq, C=C), 113.5(+, CH), 130.4 (+. CH). —MS(70 eV),
m'z (%): 172 (2) [M*], 130 (89), 115 (86) [M* — C(CH,),], 113 (100), 102 (72), 59 (66), 57
(72).

(E)-5-Chlor-pent-2-in-4-en-1-ol (94): Nach AAV1 wurden
540mg (4.7mol%)  Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladi-
um(0), 3.47 ml (45.0 mmol) trans-1,2-Dichlorethen, 1.77 ml
(17.9 mmol) Piperidin und 171 mg (9.3 mol%) Kupfer(l)-iodid in 5 ml Benzol mit einer L&-

HO ™
X
N \/\CI

sung von 504 mg (8.99 mmol) Propargylalkohol in 5 ml Benzol 2 h bel Raumtemp. umge-
setzt. Saulenfiltration Uber Kieselgel (3.0 x 15 cm, Eluens Dichlormethan , R; = 0.42) ergab
522 mg (50%) 94 asfarbloses Ol. — TH-NMR (250 MHz, CDCl3): & =2.77 (br. s, 1 H, OH),
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4.34 (d, 8= 2 Hz, 2H, CH,), 5.95 (dt, 3J =14, 5J = 2 Hz, CH), 6.53 (d, 3J = 14 Hz, 1H,
CH). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusétzl. DEPT): & = 51.1 (+, CH,), 80.5 (Cquqr, C=0),
89.8 (Cquars C=C), 113.1 (~, CH), 131.0 (-, CH).

(E)-4-Chlor-1-Cyclopropylbut-3-en-1-in (95): Nach AAV1 4\
wurden 2.31 g (2.0mol%) Tetrakis-(triphenylphosphin)-palladi- \\\/\CI
um(0), 30.8 ml (399 mmol) trans-1,2-Dichlorethen, 20.0 mi

(202 mmol) Piperidin und 970 mg (5.0 mol%) Kupfer(l)-iodid mit 6.70 g (101 mmol) Cy-
clopropylacetylen in einer Pyrexflsche 2 h bel Raumtemp. umgesetzt. Fraktionierende De-
dtillation (Sdp. 32-35 °C/1 Torr) ergab 10.5g (82%) 95 als farbloses Ol. . —IR (Film):
v =3074 cm™1, 2209, 1700, 1585, 1357, 1232, 1029, 917. — 1H-NMR (250 MHz, CDCl y):
d = 0.83-0.96 (M, 4 H, cPr-H), 1.23-1.41 (m, 1 H, cPr-H), 5.86 (dd, 3J = 14, % =2 Hz, 1 H,
CH), 6.40 (d, 3J =.14 Hz, 1 H, CHCI). —13C-NMR (62.9 MHz, CDClj, zusitzl. DEPT):
= 0.10 (-, cPr-C), 8.56 (+, cPr-C), 70.900 (Cyqr, C-1), 96.39 (Cyar, C-2), 114.15 (, CH),
128.82 (-, CHCI). —MS (70eV), m/z (%): 126 (78) [M*], 91 (100) [M* —Cl], 65 (42). —
C,H,Cl (126.59): ber. C 66.42, H 5.57, gef. C 66.28, H5.72.

(E)-4-Chlor-1-Benzyl oxymethyl cyclopropyl but-3-en-
1-in (96): Nach AAV 1 wurden 231 mg (4.7mol %) Te- B”O/\q\\\ PN
N\~ “Cl
trakis-(triphenylphosphin)-palladium(0), 0.77ml
(9.98 mmol) trans1,2-Dichlorethen, 0.40ml (4.04 mmol) Piperidin und 40.0 mg
(9.3 mol%) Kupfer(l)-iodid in 2 ml Benzol mit einer Losung von 372 mg (2.00 mmol) XX
in2 ml Benzol 2.5 h bel Raumtemp. umgesetzt. Saulenfiltration Uber Kieselgel [1.5 x 10 cm,
Eluens Pentan/Diethylether (10 : 1), R = 0.65] ergab 235 mg (48%) 96 asfarblosesOl. — IR
(Film): v = 3446 cm™1, 3030, 2860, 2248, 2154, 1700, 1652, 1558, 1495, 1454, 1361, 1204,
1074, 909, 732, 698, 649. — 1H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0.79-0.87 (m, 1 H, cPr-H),
0.94-1.01 (m, 1 H, cPr-H), 1.29-1.33 (m, 1 H, cPr-H), 1.47-1.54 (m, 1 H, cPr-H), 3.36 (dd,
2 =10,3) =7Hz, 1 H, CH,0Bn), 3.41 (dd, 2 = 10,33 =7 Hz, 1 H, CH,0OBn), 454 (s, 2 H,
OCH,Ph), 5.88 (dd, 5J = 2, 3)= 14 Hz, 1 H, CH), 6.43 (d, 3J = 14 Hz, 1 H, CHCI), 7.35 (m,
5H, Ph-H). —13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § =5.8 (-, cPr-C), 13.3 (+,
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CPr-C), 21.9 (=, cPr-C), 71.7 (Cquay C-1), 719 (+, CH,), 72,5 (+, CH,), 949 (Cquarr C-2),
114.0 (-, CH), 127.6 (—, Ph-C), 1283 (-, Ph-C), 1289 (~, Ph-C), 138.0 (Car, Ph-C). —MS
(DCI, 70eV), miz (%): 758 (2) [2M* + NH,*], 388 (100) [M*+ NH,*]. — CzH{sCIO

(246.74).

(E,E)-1-tert-Butyldimethyl siloxy-7-Chlor-hept-
2,6-dien-4-in  (97): Nach AAV1 wurden
62.0mg (1.8mol%) Tetrakis-(triphenylphos-
phin)-palladium(0), 0.77 ml (9.98 mmol) trans-1,2-Dichlorethen, 0.39ml (3.94 mmol)
Piperidin und 27.0 mg (6.9 mol%) Kupfer(l)-iodid in 2 ml Benzol mit 0.40 g (2.04 mmol)
64 1.5h be Raumtemp. umgesetzt. Saulenfiltration Uber Kieselgel [2.0 x 15 cm, Eluens
Pentan/Diethylether (20 : 1), R = 0.79] ergab 0.47 g (89%) 97 als farbloses Ol. — TH-NMR
(250 MHz, CDCl3): 8 =0.07 (s, 6 H, SICH,), 0.91 [s, 9H, C(CH,),], 4.204.28 (m, 4 H,
CH,), 5.83(dd, 3J=14,°J =2 Hz, 1 H, CH), 6.04 (dd, 3J = 14, 53 = 2 Hz, 1 H, CH), 6.23 (cit,
3J=14, 3J=3Hz, 1H, CH), 650 (d, 3J=14Hz, 1H, CH).—13C-NMR (62.9 MHz,
CDCl3): 8 =-5.4 (SICH,), 18.3 [C(CH,)4], 25.8 [C(CHJ)4], 62.8 (CH,), 90.5 (C=C), 108.1
(C=C), 114.0 (C=C), 128.3 (C=C), 129.6 (C=C), 143.2 (C=C).

PN
TBDMSO 7 X
SN A

2.3.3. Endiine

1,6-Bis(tert-butyl)hex-3-en-1,5-diin (88): Zu einer L6-

sung von 930 mg (11.3 mmol) 3,3-Dimethyl-1-butin in >‘\

10 ml wasserfreiem THF wurde bei —70°C 5.00 ml \\\/\
(11.8 mmol) einer 2.36 M Lésung von n-Butyllithium \’<

in Hexan zugetopft und die Mischung innerhalb von 3 h

auf 0°C erwdrmt. Dann tropfte man eine Ldsung von 1.64 g (12.0 mmol) Zinkdichlorid in
10 ml THF zu und riihrte 30 min bei 0°C weiter. Danach gab man 470 mg (8.0mol%) Tetra-
Kis-(triphenyl phosphin)-pal ladium(0) und 940 mg (5.08 mmol) 1,2-Dibromethen hinzu, lief3
auf Raumtemp. erwérmen und rihrte 12 h bei dieser Temperatur. Zur Mischung wurde 20 ml

Pentan und 20 ml ges. Ammoniumchloridlésung gegeben. Man extrahierte mit Pentan
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(3 x 10 ml), trocknete tber Magnesiumsulfat und entfernte das L osungsmittel i. Vak. Sau-
lenchromatographie an Kieselgel (3 x 20 cm, Eluens Pentan, R = 0.9) ergab 582 mg (61%)
88 als weilke Kristalle, Schmp. 67°C.—1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 =1.24 [s, 18H,
C(CH,),], 5.87 (s, 2H, CH).—13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3): = 31.0 [C(CH,)], 68.0
[C(CHy)4], 76.2 (C=C), 102.5 (C=C), 119.9 (CH). Die ubrigen Daten stimmten mit den in

der Literatur gefundenen Uberein.

1,6-Bis(phenyl)hex-3-en-1,5-diin (89): Zu einer

L6sung von 1.08 g (10.6 mmol) Phenylacetylen ©\
in 20 ml wasserfreiem THF wurde bei —70°C

\\\/\
5.08 ml (12.0 mmol) einer 2.36 M LOsung von \\

n-Butyllithium in Hexan zugetropft und die Mi- \©

schung innerhalb von 3 h auf 0°C erwérmt. Dann

tropfte man eine L6sung von 1.70 g (12.5 mmol) Zinkdichlorid in 10 ml THF zu und rihrte
30 min bel 0°C weiter. Danach gab man 593 mg (10mol%) Tetrakis-(triphenylphosphin)-
palladium(0) und 933 mg (5.02 mmol) 1,2-Dibromethen hinzu, lief3 auf Raumtemp. erwér-
men und rdhrte 12 h bei dieser Temperatur. Zur Mischung wurde 20 ml Pentan und 20 ml
ges. Ammoniumchloridldsung gegeben. Man extrahierte mit Pentan (3 x 10 ml), trocknete
Uber Magnesiumsulfat und entfarnte das L osungsmittel i. Vak. S&ulenchromatographie an
Kieselgel (3 x 20 cm, Eluens Pentan, R, = 0.48) ergab 690 mg (60%) 89 als weil}en Fest-
stoff, Schmp 63 °C. —H-NMR (250 MHz, CDCly): 8 = 6.34 (s, 2 H, CH), 7.31-7.42 (m,
10 H, Ph-H). - 13C-NMR (62.9 MHz, CDClj3, zusétzl. DEPT): d = 88.1 (Cy 1, C=C), 94.8
(Cquartr C=C), 120.7 (+, CH), 122.9 (Cy 1, P-C), 128.4 (+, Ph-C), 128.6 (+, Ph-C), 131.6 (+,
Ph-C).

1,6-Bis(cyclopropyl)hex-3-en-1,5-diin ~ (98):  Nach
AAV2 wurden 421 mg (4.0mol%) Bis-(triphenylphos- 4\ \\
phin)-palladium(l1)-chlorid, 20.0 ml (202 mmol) Pipe-
ridin, 1.90 g (15.0 mmol) 95 und 1.19 g (18.0 mmol)
Cyclopropylacetylen bei 0 °C mit 266 mg (9.3mol%) Kupfer(l)-iodid 2 h zur Reaktion ge-
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bracht. Die saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel (3.0 x 15 cm, Eluens Pentan,
R =0.26) ergab 2.23g (95%) 98 as farblose Kristalle, Schmp. 72°C.-1H-NMR
(250 MHz, CDCl3): 6 =0.85-0.97 (m, 8 H, cPr-H), 1.24-1.43 (m, 2 H, cPr-H), 5.82 (s, 2 H,
CH). —13C-NMR (62.9 MHz, CDCl, zusitzl. DEPT): § = 0.3 (+, cPr-C), 8.7 (-, cPr-C),
74.5 (Cyan C-1, C-6),98.1 (C C-2, C-5), 120.1 (+, C-3, C-4).—MS (70 eV), m/z (%):
156 (100) [M™], 128 (55), 115 (100) [M* — C;H,].

quarts

1-(Benzyl oxymethyl cyclopropyl )-6-cyclopro-
pylhex-3-en-1,5-diin (99): Nach AAV2 wur- BnO/\Q\\\ PN
den 421 mg (4.0mol %) Bis- \\\ ]

(triphenylphosphin)-palladium(l1)-chlorid,
20.0 ml (202 mmol) Piperidin, 1.90 g (15.0 mmol) 96 und 2.79 g (15.0 mmol) bel 0 °C mit
265 mg (9.3mol%) Kupfer(l)-iodid 2.5 h zur Reaktion gebracht. Die saulenchromatographi-
sche Reinigung an Kieselgel [3.0 x 15 cm, Eluens Pentan/Diethylether (10: 1) , R = 0.36]
ergab 2.26 g (55%) 99 alsfarbloses Ol. — IR (Film): v = 3027 cm™L, 2857, 2221, 1700, 1652,
1495, 1453, 1358, 1099, 936, 737, 698. —1H-NMR (250 MHz, CDCl5): % = 0.71-1.00 (m,
6H, cPr-H), 1.30-1.42 (m, 2 H, cPr-H), 1.43-1.58 (m, 1 H, cPr-H), 3.36 (dd, 2J=1,
3) =6 Hz, 2 H, OCH,), 4.52 (s, 2 H, PhCH,), 5.83 (s, 2 H, CH), 7.33 (m, 5 H, Ph-H). — 13C-
NMR (62.9 MHz, CDClj, zusétzl. DEPT): § =0.4 (-, cPr-C), 6.1 (, cPr-C), 8.7 (+, cPr-C),
13.6 (+, cPr-C), 22.1 (-, cPr-C), 72.1 (+, CH,), 72.6 (+, CH,), 74.5 (Cyar, C=C), 75.4 (Cyyj,
C=C), 96.7 (Cyqr C=C), 98.3 (Cq» C=C), 120.0 (-, CH), 120.3.(, CH), 127.6 (-, Ph-C,
Ph-C), 128.4 (-, Ph-C), 138.2 (Ca, Ph-C). —MS (70 eV), m'z (%): 276 (12) [M*], 185 (9)
[M*—PhCH,], 91 (100) [PhCH,].
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2.3.4. Trien- und Diendiine

(E,E)-1-tert-Butoxy-dec-2,6-diin-4,8-

dien-10-ol (100): Nach AAV2 wurden >[\

39.0 mg (5.7mol%) Bis-(triphenylphos- O/\\\ P
phin)-palladium(I1)-chlorid, 2.00 ml N \\\/\/OH
(20.2 mmoal) Piperidin, 168 mg
(0.97 mmol) 92 und 202 mg (2.46 mmol) 23 bei 0 °C mit 15.0 mg (8.1mol%) Kupfer(l)-
iodid 105 min zur Reaktion gebracht. Die sdulenchromatographische Reinigung an Kiesel-
gel [2.0 x 15 cm, Eluens Pentan/Diethylether (1 : 1), R = 0.37] ergab 163 mg (82%) 100 als
farblose Kristalle, Schmp. 28 °C. —1H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 =1.25 (s, 9 H, CH,),
2.36 (br. s, 1 H, OH), 4.21 (s, 4H, CH,), 5.80-5.91 (m, 1 H, CH), 5.92-6.13 (m, 2 H, CH),
6.20-6.31 (1 H, CH). —13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): § =27.3 (+, CH,),
51.0 (- CH,), 62.6 (-, CH,), 74.5 [Cyary C(CHy)4l, 83.2 (Cyar, C=C), 88.3 (Cyqy C=C),
92.2 (Cyuar C=C), 92.5 (Cyar, C=C), 109.6 (+, CH), 120.2 (+, CH), 121.0 (+, CH), 142.8 (+,
CH). —MS (DCI, 70eV), m/'z (%): 454 (3) [2M™ + NH,*], 253 (18) [M™ + NH,* + NH ],
236 (100) [M* + NH,", 219 (7) [M* + H™].

(E,E)-1-tert-Butyldimethyl siloxy-
dec-2,6-diin-4,8-dien-10-ol  (101): | TBDMSO /\\\\/\
Nach AAV2 wurden 431mg \\\/\/OH
(4.4m01%) Bis-(triphenylphosphin)-

palladium(l1)-chlorid, 20.0 ml (202 mmol) Piperidin, 3.22g (14.0 mmol) 93 und 1.38 g
(16.8 mmol) 23 bei 0 °C mit 266 mg (10mol %) Kupfer(l)-iodid 1.5 h zur Reaktion gebracht.
Die saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel [3.0 x 20 cm, Eluens Pentan/Diethy-
lether (1:1), R =0.32] ergab 3.689 (95%) 101 als farbloses Ol. —H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 8=0.13 (s, 6 H, SICH,), 0.92 [s, 9 H, C(CH,)4], 1.90-2.23 (br. s, 1 H, OH), 4.25
(d, 83 =2 Hz, 2 H, CH,), 4.46 (d, %3J=2Hz, 2 H, CH,), 5.33-6.24 (m, 3 H, CH), 6.28 (ct,
3] =13, 3J=2Hz, 1H, CH). —13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3, zusétzl. DEPT): § = -5.2 (+,
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SICH;), 18.3 [Cyuarts C(CHa)3l, 25.8 [+, C(CHy)ql, 52.2 (~, CH,), 62.8 (—, CH,), 83.2 (Cqua:
C=C), 88.4 (Cqup C=C), 924 (C s C=C), 93.2 (Cyyyar, C=C), 109.8 (+, CH), 120.3 (+, CH),
121.0 (+, CH), 142.6 (+, CH).

quart! quart!

(E,E,E)-1-tert-Butyldimethyl-
siloxydodeca-4,8-diin-2,6,10- | TBDMSO /\/\\\ P

trien-12-0l  (102):  Nach RN A~ OH
AAV2 wurden 65.0mg
(5.8mol%) Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)-chlorid, 3.00 ml (30.3 mmol) Piperidin,
0.41 g (1.60 mmol) 97 und 0.28 g (3.4 mmol) 23 bei 0 °C mit 38.0 mg (12mol%) Kupfer(l)-
iodid 1.5 h zur Reaktion gebracht. Die sulenchromatographische Reinigung an Kieselgel
[2.0 x 15 cm, Eluens Pentan/Diethylether (1 : 1), R = 0.63] ergab 0.33 g (68%) 102 alsfarb-
loses Ol. —1H-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0.07 (s, 6 H, SiCH,), 0.88 [s, 9 H, C(CH,)],
2.06 (br.s, 1 H, OH), 4.14-4.26 (m, 4H, CH,), 5.82-5.96 (m, 2 H, CH), 6.02-6.10 (m, 2 H,
CH), 6.15-6.30 (m, 2H, CH). —13C-NMR (62.9MHz, CDCly): 6 =-5.4 (SiCH,), 18.3
[C(CH,)4], 25.8 [C(CH,)4], 62.7 (CH,), 62.8 (CH,), 88.4 (C=C), 88.8 (C=C), 92.6 (C=C),
93.4 (C=C), 108.4 (CH), 109.9 (CH), 120.1 (CH), 120.8 (CH), 142.5 (CH), 143.3 (CH). -
C18H260,Si (302.49): ber. C 71.47, H 8.66, gef. C 71.59, H 8.48.

2.4. Cyclopropanierungen an mehrfach ungesattigten Allylalkoholen

(E)-1-tert-Butoxy- 7-hydroxymethyl -

cyclopropyl-hept-2,6-in-4-en  (103): j\
Zu ener Losung von 0.60 ml O/\\\

g . \/\\
(5.85mmol) Diethylzink, 0.40 ml N \4\/OH
(4.93mmol) THF und 0.96 ml
(11.9 mmol) Diiodmethan in 2 ml Dichlormethan wurde bei 0 °C eine L6sung von 0.57 g

(2.79 mmol) 100 in Dichlormethan zugetropft und 3.5 h bei derselben Temperatur gerihrt.

Zur Reaktionsmischung wurde 5 ml ges. Ammoniumchlorididsung gegeben, der Nieder-

schlag abfiltriert und mit 20 ml Diethylether gewaschen. Die organische Phase wurde abge-
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trennt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Die
saulenchromatographische Reinigung an Kieselgel [2.0 x 15 cm, Eluens Pentan/Diethyle-
ther (1:1), R =0.45] ergab 315mg (54%) 103 as gelbes Ol.—1H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6 = 0.77-0.91 (m, 1 H, cPr-H), 0.93-0.98 (m, 1 H, cPr-H), 1.22 (s, 9H CH,), 1.25—
1.32 (m, 1 H, cPr-H), 1.43-1.48 (m, 1 H, cPr-H), 2.02 (br. s, 1 H, OH), 3.41-3.58 (m, 2 H,
CH ,OH), 4.19 (d, %3J =1Hz, 2 H, COCH,), 5.89 (m, 2 H, CH). —13C-NMR (62.9 MHz,
CDCl;, zusétzl. DEPT): =57 (+, cPr-C), 13.3 (-, cPr-C), 245 (+, cPr-C), 27.3 [+,
C(CHy)4], 50.9 (~, CH,), 65.0 (=, CH,), 74.4 [Cquay, C(CH)5'], 75.1 (Coary C=C), 83.2
(Cquarts C=C), 91.1 (Cy i, C=C), 97.4 (Cy, C=C), 119.3 (+, CH), 121.4 (+, CH).

quart?

(E)-1-tert-Butyldimethylsiloxy-7-hy-
droxymethyl cyclopropyl-hept-2,6-in- | TBDMSO /\\\
4-en (104): Zu ener LOsung von \\ OH
1.50ml (14.6 mmol) Diethylzink, \4\/

1.20 ml (14.8 mmol) THF und 2.40 ml (29.8 mmol) Diiodmethan in 10 ml Dichlormethan
wurde bei 0 °C 1.08 g (3.91 mmol) 101 zugetropft. Man lief3 4 h bei Raumtemp. rihren und

gab dann 10 ml ges. Ammoniumchloridlésung dazu. Es wurde mit Diethylether (3 x 25 ml)
extrahiert, mit ges. Natriumchloridlésung gewaschen, Uber Magnsiumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Sdulenchromatographie an Kieselgel [3.0 x 30 cm, Elu-
ens Pentan/Diethylether (2 : 1), R = 0.23] ergab 0.57 g (50%) 104 alsgelbes OI. — 1H-NMR
(250 MHz, CDCl3): = 0.11 (s, 6 H, SICH;), 0.82-1.03[m, 11 H, C(CHjy), cPr-H] 1.27-1.35
(m, 1 H, cPr-H), 1.40-1.52 (m, 1 H, cPr-H), 3.43-3.62 (m, 2H, CH,OH), 4.43 (s, 2H,
SiOCH,), 5.91 (s, 2 H, CH). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDClj, zusétzl. DEPT): = -5.2 (-,
SiC),, 5.8 (=, cPr-C), 13.3 (+, cPr-C), 18.3 [Cyary C(CH)3], 24.6 ( cPr-C), 25.8 [,
C(CHyp)gl, 52.1 (+, CHy), 65.1 (+, CH,), 75.1 (C,y, C=C), 83.2 (C C=C), 92.1 (Cyuarts
C=C), 97.5(Cyqn C=C), 119.3 (-, CH), 121.4 (-, CH). - MS (70 eV), m/z(%): 290 (3) [M™],
233 (10), 203 (8), 75 (100).

quart!
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(E,E)-1-tert-Butyldimethylsi-
loxy-9-hydroxymethyl cyclo- TBDMSO /\/\\\
propyl-non-4,8-in-2,6-en \\ OH
(105): Zu einer LOsung von
0.52 ml (5.07 mmol) Diethylzink, 0.50 ml (6.16 mmol) THF und 0.80 ml (9.93 mmol) Di-

iodmethan in 2 ml Dichlormethan wurde bel 0 °C eine Ldsung von 220 mg (0.70 mmol) 102
in 1 ml Dichlormethan zugetropft und 3.5 h bel derselben Temperatur gerdhrt. Man gab 5 ml
ges. Ammoniumchloridiésung zur Reaktionsmischung, extrahierte mit Diethylether
(3 x 10 ml) trocknete tiber Magnesiumsulfat und entfernte das L dsungsmittel i. Vak. Sdulen-
chromatographie an Kieselgel [2.0 x 20 cm, Eluens Pentan/Diethylether (1 : 1), R = 0.36]
ergab 57.0 mg (30%) 105 als gelbes Ol. — TH-NMR (250 MHz, CDCl3): & = 0.05 (s, 6 H,
SiCH,), 0.53-0.64 (m, 2 H, cPr-H), 0.86 [s, 9 H, C(CH,)], 0.91-1.05 (m, 2 H, cPr-H), 2.23
(br.s, 1 H, OH), 3.42-3.58 (m, 4 H, CH,), 5.87-6.24 (m, 4 H, CH). — 13C-NMR (62.9 MHz,
CDCl3): d =-3.6 (SiCH,), 4.8 (cPr-C), 12.9 (cPr-C), 15.2 (cPr-C), 18.2 [C(CH,),], 26.6
[C(CH,)4], 62.7 (CH,), 65.8 (CH,), 109.7 (C=C), 110.2 (C=C), 112.6 (C=C), 119.2 (C=C),
120.1 (CH), 121.3 (CH), 142.1 (CH), 157.8 (CH).
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2.5. Oxidationen an Endiinen
2.5.1. Dihydroxylierungen nach Sharpless

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Dihydroxylierung von Alkenen nach Sharpless (AAV3):
Um ein Millimol Alken umzusetzen, wurde eine Mischung aus veranderlichen Anteilen Ka-
liumosmat Dihydrat, (DHQD),PHAL, 0.94g (3.00 mmol) Kaliumhexacyanoferrat(l1l),
0.41 g (3.00 mmol) Kaliumcarbonat bei 0 °C oder Raumtemp. in 5 ml Wasser und 5 ml tert-
Butanol gelost, das Alken und verénderliche Aquivalente Methansulfonsaureamid zugege-
ben und die Mischung mehrere Stunden intensiv gertihrt. Dann wurde bel 0 °C langsam
0.50 g (3.96 mmol) Natriumsulfit zur Reaktionsmischung gegeben, auf Raumtemp. erwarmt
und 30 min weitergerthrt. Man extrahierte mit Dichlormethan (3 x 15 ml), wusch die verei-
nigten organischen Extrakte mit 5 ml 1 N Kaliumhydroxidldsung, 5 ml ges. Natriumchlorid-
|6sung, trocknete Uber Magnesiumsulfat und entfernte das Losungsmittel i. Vak.
Saulenchromatographie an Kieselgel (Eluens Diethylether) ergab die Diole.

(3R4R)-1,6-Bis(tert-Butyl)hex-1,5-diin-2,3-diol

(116): Nach AAV3wurde 189 mg (1.00 mmol) 88 mit >|\ OH

16.0 mg (4.34mol%) Kaliumosmat Dihydrat, 79 mg S

(10.1mol%) (DHQD),PHAL und 476 mg (5.00 mmol) \A/'\\\

M ethansulfonsdureamid 24 h bel Raumtemp. gerthrt. : \’<

Saulenchromatographie an Kieselgel (2.0 x 10 cm,
R; = 0.38) ergab 109 mg (49 %) 116 als weil¥en Feststoff (Schmp. 68 °C) und 80 mg (42%)
Edukt. — H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8 = 1.24 [s, 18 H, C(CH,)J], 2.70 (br. s, 2 H, OH),
432 (s, 2H, CH).—13C-NMR (62.9MHz, CDCl;, zusitzl. DEPT): d=27.3 [Couart:
C(CHy)3l, 30.8 [+, C(CHy)3], 66.5 (+, CH), 75.5 (Car, C=C), 95.5 (Cyr, C=C).
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(3R4R)-1,6-Bis(Cyclopropyl)hex-1,5-in-2,3-0l
(119): Nach AAV3 wurde 156 mg (1.00 mmol) 98 OH

mit 3.60 mg (0.98mol%) Kaliumosmat Dihydrat, 4\\\\A/I\ _
15.2mg (1.95mol%) (DHQD),PHAL und 380 mg H \\4
(3.99 mmol) Methansulfonsdureamid 24 h bei Raum-
temp. gerdhrt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (2.0 x 10 cm, R; = 0.29) ergab 70.0 mg
(37 %) 119 alsweiRen Feststoff (Schmp. 59 °C, [a] p22 =—-120.21 (¢ = 3.000, CH,Cl,)) und
80.0 mg (51%) Edukt. — *H-NMR (250 MHz, CDCl5): & = 0.62-0.83 (m, 8 H, cPr-H), 1.08-
1.26 (m, 2 H, cPr-H), 3.23 (s, 2 H, OH), 4.21 (s, 2H, CH). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDCl3,
zusétzl. DEPT): 8 =-0.7 (+, cPr-C), 8.1 (-, cPr-C), 66.3 (+, CH), 72.3 (Cyqr, C=C), 90.3
(Cquat» C=C). —MS (70 eV), m/z (%): 190 (1) [M™], 161 (35), 95 (92), [M* - CgH,0], 41
(100) [CHs"].

(3R/4R)-1-(Benzyl oxymethyl cycl opropyl)-6-

cyclopropylhex-1,5-diin-2,3-diol 120): OH
yclopropy! (120) Bno/\Q\\\
Nach AAV 3 wurde 266 mg (0.96 mmol) 99 _
mit 3.60 mg (1.02mol %) Kaliumosmat Dihy- H \\4

drat, 15.6 mg (2.09mol%) (DHQD),PHAL
und 380 mg (4.16 mmol) Methansulfonsaureamid 24 h bei Raumtemp. gerthrt. Saulenchro-
matographie an Kieselgel (2.0 x 10 cm, R = 0.18) ergab 60.0 mg (20 %) 120 als farbloses
Ol und 96.0 mg (35%) Edukt. — IR (Film): v =3388 cm, 2862, 2240, 1717, 1453, 1070,
738, 699. — TH-NMR (250 MHz, CDCls): = 0.63-0.82 (m, 5H, cPr-H), 0.83-0.99 (1 H,
cPr-H), 1.06-1.26 (m, 2 H, cPr-H), 1.27-1.47 (1 H, cPr-H), 2.96 (br. s, 2 H, OH), 3.22-3.40
(m, 2 H, OCH,), 4.23 (s, 2 H, CH), 4.45 (s, 2 H, PhCH,), 7.18-7.29 (m, 5 H, Ph-H). — 13C-
NMR (62.9 MHz, CDClj3, zusétzl. DEPT): § = -0.6 (+, cPr-C), 5.2 (+, Cpr-C), 8.3 (-, cPr-
C), 13.1 (-, cPr-C), 21.5(+, cPr-C), 66.3 (+, CHOH), 72.0 (—, OCHy), 72.3 (Cyq, C=C), 72.5
(= PhCH,), 73.3 (Cyart» C=C), 89.0 (Cyr, C=C), 90.5 (Cr C=C), 127.6 (+, Ph-C), 128.3
(+, Ph-C), 137.9 (C Ph-C). -MS (DCl, 70 V), m/z (%): 328 (100) [M* + NH,*].

uarts quart!

quartr
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Versuch zur Darstellung von (4R,5R)-1-tert-Butyl dimethyl sil oxy-7-hydr oxymethyl cycl opro-
pyl-hept-4-en-2,6-in (160): Nach AAV3 wurde 290 mg (1.00 mmol) 101 mit 18.4mg
(4.99mol%) Kaliumosmat Dihydrat, 37.0 mg (4.75mol%) (DHQD),PHAL und 475mg
(4.99 mmol) Methansulfonsaureamid 24 h bei Raumtemp. gerthrt. Es konnten nur 160 mg

(55%) Edukt zurtickgewonnen werden.

Versuch zur Darstellung von (4R,5R)-1-tert-Butyl oxy-7-hydr oxymethyl cycl opr opyl -hept-4-
en-2,6-in (161): Nach AAV 3 wurde 50.0 mg (0.22 mmol) 100 mit 2.0 mg (2.58mol%) Ka-
liumosmat Dihydrat, 12.0 mg (7.34mol%) (DHQD),PHAL und 95.0 mg (4.76 mmol) Me-
thansulfonsaureamid 24 h bei 50 °C geriihrt. Das NMR-Spektrum des Rohprodukts zeigte

nur noch Zersetzungsprodukte.

2.5.2. Dihydroxylierungen mit Rutheniumtetroxid

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Dihydroxylierung von Alkenen mit Rutheniumtetroxid
(AAV4): Zu einer auf 0 °C gekihlten Lésung von 1 mmol des Alkensin 6 ml Acetonitril und
6 ml Essigsaureethylester gibt man auf ein Ma eine Ldsung von 14.5 mg (7.00 mol%) Rut-
heniumtrichlorid Trihydrat und 312 mg (1.50 mmol) Natriumperiodat. Nach 3 min intensi-
vem Ruhren gibt man 10ml ges. Natriumthiosulfatlosung zu. Man extrahiert mit
Essigsdureethylester (3 x 15 ml), trocknet Uber Magnesiumsulfat und entfernt das L 6sungs-
mittel i. Vak. Sdulenchromatographie an Kieselgel ergibt die sauberen Diole.

1,6-Bis(tert-Butyloxymethyl)hex-1,5-diin-2,3-diol  (131): Nach AAV4 wurde 188mg
(.00 mmol) 116 umgesetzt. Saulenchromatographie an Kieselgel (2 x 15cm, Eluens
Diethylether, R; = 0.38) ergab 143 mg (64%) 131 und 12.0mg (6%) Edukt. Die Spektren
waren mit der nach AAV 3 hergestellten Verbindung identisch.
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1,6-Bis(Cyclopropyl)hex-1,5-in-2,3-0l (133): Nach AAV4 wurde 156 mg (1.00 mmol) 119
umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (2 x 20 cm, Eluens Diethylether, R = 0.29)
ergab 143 mg (64%) 133 und 12.0 mg (6%) Edukt. Die Spektren waren mit der nach AAV3
hergestellten Verbindung identisch.

1-(Benzyloxymethyl cycl opropyl)-6-cyclopropylhex-1,5-in-2,3-ol (134): Nach AAV4 wurde
250 mg (0.90 mmol) 120 umgesetzt. Saulenchromatographie an Kieselgel [2 x 15 cm, Elu-
ens Pentan/Diethylether (1: 1), R = 0.09) ergab 79.0 mg (28%) 134 und 49.0 mg (20%)
Edukt. Die Spektren waren mit der nach AAV 3 hergestellten Verbindung identisch.

1-tert-Butyl dimethylsiloxy-7-hydro-
OH

xymethylcyclopropyl-2,6-in-4,5-ol TBDMSO /\\\

(132): Nach AAV4 wurde 301 mg f\\\ on
(1.04 mmol) 117 12min bei 0°C H I
umgesetzt. Sdulenchromatographie an Kieselgel (2 x 15 cm, Eluens Diethylether, R = 0.40)
ergab 78.0mg (23%) 132 und 122 mg (42%) Edukt.—H-NMR (250 MHz, CDCly):
8 =0.14 (s, 6 H, SICH,), 0.69-0.78 (m, 1 H, cPr-H), 0.91 [s, 9H, C(CH,),], 1.21-1.39 (m,
2 H, cPr-H), 1.42-1.51 (m, 1 H, cPr-H), 3.22-3.34 (m, 2 H, CH), 3.60-3.82 (br. s, 3 H, OH),
4.44 (s, 4 H, CH,). — 13C-NMR (62.9 MHz, CDClj, zusitzl. DEPT): 8 = 5.2 (—, SICH,), 5.3
(- cPr-C), 12.8 (+, cPr-C), 18.3 [Cyar C(CHy)3l, 24.0 (—, cPr-C), 25.8 [, C(CHy)], 51.8
(+, CH,), 65.1 (+, CH,), 65.9 (-, CH), 66.1 (—, CH), 73.4 (C 4y, C=C), 82.3 (C e, C=0),
84.7 (C s C=C), 89.2 (C, 1, C=C).

quart? quart?

2.5.3. Dihydroxylierungen mit Kaliumper manganat

Versuch zur Darstellung von 1,6-Bis(Cyclopropyl)hex-1,5-in-2,3-ol (119): Zu einer L6sung
von 156 mg (1.00 mmol) 98 in 3 ml Dichlormethan wurden 3 ml einer Lésung von 166 mg
(1.00 mmol) Tetraethylammoniumchlorid Hydrat in 40%iger Natriumhydroxidldsung zuge-
geben. Dann gab man 158 mg (1.00 mmol) Kaliumpermanganat dazu und rihrte 20 h bel
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Raumtemp. Die Mischung wurde Uber eine Saule filtriert (Eluens Diethylether), die von un-
ten nach oben 5 cm Kieselgel und 5 cm Celite enthielt. Es konnten nur 137 mg (88%) Edukt

zurtickgewonnen werden.

Versuch zur Darstellung von 1,6-Bis(Cyclopropyl)hex-1,5-in-2,3-ol (119): Eine Losung von
156 mg (1.00 mmol) 98 und 64.2 mg (20mol%) Tetrabutylammoniumbromid wurde auf
0°C gekihlt und 15 ml einer Losung von 474 mg (3.00 mmol) Kaliumpermanganat in
20%iger Natriumhydroxidlésung zugetropft. Es wurde 18 h bei Raumtemp. gertihrt, dann
kiihlte man die Mischung auf O °C und tropfte 15 ml einer ges. Ldsung Natriumsulfit zu. Die
Mischung wurde mit konz. Salzsaure auf pH 7 eingestellt und mit Dichlormethan
(3 x 15 ml) extrahiert. Man trocknete tber Magnesiumsulfat und entfernte das L 6sungsmit-
tel i. Vak. Es konnte kein Produkt isoliert werden.

2.5.4. Epoxidierungen

Versuch zur Darstellung von 1-tert-Butoxy-7-hydroxymethylcyclopropyl -hept-4,5-epoxy-
2,6-in (162): Zu einer L6sung von 100 mg (0.43 mmol) 116 in 15 ml Dichlormethan wurden
bei 0°C 230mg (1.62 mmol) Dinatriumhydrogenphosphat und 247 mg (1.43 mmol) 3-
Chlorperoxybenzoesdure gegeben und 25 h bei Raumtemp. gerdihrt. Man gab 15 ml 10%ige
Natriumsulfitlésung zur Reaktionsmischung, wusch mit ges. Natriumchloridl6sung und ent-
fernte das L osungsmittel i. Vak. Im NMR-Spektrum des Rohprodukts konnte kein Produkt

nachgewiesen werden.

Versuch zur Darstellung von 1,6-Bis(Cyclopropyl)hex-2,3-epoxy-1,5-in (163): Zu einer L6-
sung von 156 mg (1.00mmol) 119 in 15 ml Dichlormethan wurde bel 0°C 1.14¢g
(8.03 mmol) Dinatriumhydrogenphosphat und 493 mg (2.86 mmol) 3-Chlorperoxybenzoe-
saure gegeben und 20 h bel Raumtemp. gertihrt. Man gab 20 ml 10%ige Natriumsulfitl6sung
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zur Reaktionsmischung, wusch mit ges. Natriumchloridlésung und entfernte das L 6sungs-
mittel i. Vak. Im NMR-Spektrum des Rohprodukts konnte kein Produkt nachgewiesen wer-

den.
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2.6. Transformationen an dihydroxylierten Endiinen

(3R4R)-1,6-Bis(cyclopropyl)hexa-1,5-dien-3,4-diol OH

(147): Es wurden 2.00 ml (7.00 mmol) einer 3.5 M L6-

sung von Natrium-bis-(2-methoxyethoxy)-dihydroal u- W /\4
minat (Red-Al) in Diethylether gegeben und die oH

Mischung auf 0 °C gekuhlt. Dann tropfte man eine Losung von 204 mg (1.07 mmol) 119 in

2 ml Diethylether zu, liefd auf Raumtemp. erwarmen und riihrte 9 h weiter. Die Reaktionsmi-
schung wurde auf 0 °C gekuhlt, langsam 10 ml 10%ige Schwefel sdure zugetropft und so lan-
ge gerthrt, bis sich der Niederschlag aufgelést hatte. Man extrahierte mit
Essigsaureethylester (3 x 15 ml), wusch mit 5ml ges. Natriumhydrogencarbonatl 5sung,
10 ml ges. Natriumchloridlésung und trocknete Uber Magnesiumsulfat. Das L 6sungsmittel
wurde i. Vak. entfernt und der Rickstand an Kieselgel (3.0 x 30 cm, Eluens Diethylether,
R; = 0.59) gereinigt. Man erhielt 160 mg (77%) 147 als farbloses Ol, [a]p22 = —165.33
(c =2.530, CH.Cl,). — IH-NMR (250 MHz, CDCly): = 0.30-0.36 (m, 4 H, cPr-H), 0.63—
0.70 (m, 4 H, cPr-H), 1.29-1.38 (m, 2 H, cPr-H), 2.33 (br. s, 2 H, OH), 3.81-3.83 (m, 2 H,
CHOH), 5.20 (dd, 3J=9, 3J =15Hz, 2 H, CH), 5.46 (dd, 3J=6, 3J=15Hz, 2H, CH). —
13C-NMR (62.9 MHz, CDCls, zusitzl. DEPT): = 6.6 (-, cPr-C), 6.8 (-, cPr-C), 13.5 (+,
cPr-C), 75.6 (+, CHOH), 125.8 (+, CH), 137.8 (+, CH). —MS (70 eV), m/z (%): 194 (12)
[M™], 177 (10) [M* — OH], 147 (18), 105 (22), 97 (100) [M™ — C,H 0], 79 (32).

(BR4R,5R 6R,7R,8R)-1,2-Bis(bicyclopropyl)ethan-1,2- OH

ol (148): Zu einer Lésung von 1.03ml (10.1 mmol)
Diethylzink, 0.80 ml (9.86 mmol) THF und 1.61 ml

. . . H
(20.0 mmol) Diiodmethan in 5 ml Dichlormethan wur- ©

denbei 0 °C eineL6sung von 165 mg (0.85 mmol) 147 in 2 ml Dichlormethan getropft. Man
lief? auf Raumtemp. erwarmen und rihrte 16 h weiter. Dann wurde die Reaktionsmischung
auf 20 ml ges. Ammoniumchloridlsung gegeben, mit Essigsiureethylester (3 x 20 ml) ex-
trahiert und Uber Magnesiumsulfat getrocknet. Saulenchromatographie an Kieselgel
(2.0 x 20 cm, Eluens Diethylether, R, = 0.52) ergab 120 mg (64%) 148 as farbloses Ol. —
1H-NMR (250 MHz, CDCl5): d = —0.05-0.09 (m, 4H, cPr-H), 0.25-0.56 (m, 8 H, cPr-H),
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0.76-0.97 (m, 6 H, cPr-H), 1.50-2.13 (br. s, 2 H, OH), 3.02 (d, 3J =4 Hz, CH). — 13C-NMR
(62.9 MHz, CDCl3, zusétzl. DEPT): 8 = 2.5 (+, cPr-C), 3.2 (+, cPr-C), 7.0 (+, cPr-C), 11.7
(-, cPr-C), 18.1 (-, cPr-C), 20.3 (-, cPr-C), 77.7 (—, CH). —MS(DCI, NH,, 70 eV), m/z (%):
684 (10) [3 M + NH,*], 462 (100) [2 M +NH,", 257 (57) [M + NH," + NH,], 240 (77)
[M + NH,*].

(BR4R,5R,6R, 7R,8R)-(E)-1,2-Bis(bicyclopropyl)-

ethen (148): Zu einer L6sung von 120 mg (0.50 mmol) 4\4\/\4\4

147 in 4 ml wasserfreiem Dichlormethan wurden bei

0 °C 640 mg (5.24 mmol) 4-Dimethylaminopyridin gegeben und 0.25 ml (2.79 mmol) einer
85%igen Losung von Thiophosgen in Tetrachl orkohlenstoff getropft und 20 min bei dersel-
ben Temperatur weitergertihrt. Eswurde 1 g Kieselgel zur Reaktionsmischung gegeben und
das Losungsmittel i. Vak. entfernt. Saulenfiltration Gber Kieselgel [2.0 x 15 cm, Eluens Pen-
tan/Diethylether (1 : 1)] ergaben 73 mg Rohprodukt 158, das ohne Aufarbeitung weiter um-
gesetzt wurde. 73mg 158 und 0.30 ml 157 wurden 6h bei 40°C gerthrt. Die
Reaktionsmischung wurde an Kieselgel chromatographiert (2.0 x 15 cm, Eluens Pentan,
R;=0.60) und man erhielt 25.0 mg (26%) 148 as farbloses Ol. —1H-NMR (250 MHz,
CDCl3): 6 = 0.01-0.06 (m, 4 H, cPr-H), 0.31-0.42 (m, 8 H, cPr-H), 0.78-0.84 (m, 2 H, cPr-
H), 1.03-1.18 (m, 2 H, cPr-H), 1.25-1.31 (4 H, cPr-H), 5.02 (dd, 3J=5, 4 =3 Hz, 2H,
CH). —13C-NMR (62.9MHz, CDCl4, zusitzl. DEPT): 8 =2.3 (-, cPr-C), 3.3 (-, cPr-C),
11.2 (-, cPr-C), 11.9 (+, cPr-C), 14.1 (+, cPr-C), 19.8 (+, cPr-C), 130.8 (+, CH).—MS
(70 eV), m/'z (%): 188 (10) [M™], 105 (53), 91 (100), 79 (100), 41 (51) [C3H,*]. — C4Hyy:
188.1565 (korrekte HRMSS).



D. Zusammenfassung

In dieser Arbeit wurde der Zugang zu Oligocyclopropylen tber 1,6-substituierte trans-Endi-
ine 19 untersucht. Hierzu muf3ten zuerst Alkine as geeignete Kupplungspartner synthetisiert

werden.

Die Synthese von trans-1-Ethinyl-2-benzyloxymethylcyclopropan (53) as Kupplungspart-
ner zur Darstellung der Endiine 19 gelang in einer sechsstufigen Synthese in zufriedenstel-
lenden 31% Gesamtausbeute. Die Synthese von 1-Ethinyl-2-hydroxymethylcyclopropan
(65) Uber die Simmons-Smith-Reaktion war nur in méaliigen 46% Ausbeute unter aufwendi-
gen Reaktionsbedingungen mdglich. Das as Vorlaufer gewahlte 23 lief3 sich auch in den ge-

schiitzten Formen 63 und 64 nicht effizient zu entsprechenden Cyclopropanen umsetzen.

Die Kupplung zu den 1,6-substituierten trans-Endiinen 19 gelang dagegen in guten bis sehr
guten Ausbeuten sowohl in einer einstufigen Synthese zu symmetrischen, als auch in einer
zweistufigen Synthese zu unsymmetrische Endiine. Dabel konnte eine grof3e Anzahl unter-
schiedlicher Alkine umgesetzt werden, Uber die der Zugang zu drei bisfinf Cyclopropylringe
enthaltende K etten mdglich wére. Endstandige Alkoholgruppen sollten dabei geschiitzt wer-
den, da besonders die Kupplungen zum Enin 94 eine schlechtere Ausbeute zeigte. Eine Ein-
topfvariante zur Herstellung von unsymmetrischen Endiinen mifdlang, obwohl sie in der

Literatur mit guten Ausbeuten beschrieben ist.

Cyclopropanringe sollten schon vor der Kupplung zum Endiinim Alkin vorhanden sein. Die
Cyclopropanierungen an mehrfach ungeséttigten Allylalkohlen 82 verliefen mit weniger gu-

ten Ausbeuten.

Sehr problematisch war die 1,2-Dihydroxylierung der Endiine 19 zu Diindiolen 20. Hierbel
gelang nur die Dihydroxylierung nach Sharpless und mit Rutheniumtetroxid. Die Umsetzun-
gen nach Sharpless muf3ten bei Raumtemperatur Uber 24 h mit grofReren Anteilen an Osmium
und Ligand durchgefihrt werden, als im kéuflichen AD-mix enthalten sind, um Ausbeuten

von 18-49% zu erreichen. Die Reaktion kam in allen Fallen zum Stillstand und eine Verlan-
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gerung der Reaktionszeit hatte keinen Effekt auf die Ausbeuten. Dieser Reaktionsschritt
stellt, bezogen auf die vorhandenen Substanzmengen, ein “Nadel ohr” fir die weitere Synthe-
se dar. Mit Rutheniumtetroxid lagen die Ausbeuten an Diindiolen 20 im allgemeinen etwas
hoher, aber daftir waren die Mengen an zurtickgewonnenem Endiin geringer. Andere Oxida

tionsmethoden mit Kaliumpermanganat oder Epoxidierungen an Endiinen scheiterten.

Die weiteren Umsetzungen an Dioldiinen verliefen relativ problemlos. Die Reduktion an
Dioldiinen 20 verlief am besten mit Red-Al. Eine doppelte Cyclopropanierung an 147 zu
148 konnte erfolgreich durchgeftihrt werden und die Corey-Winter-Eliminierung fihrte zu
159. Wegen Substanzmangel konnte die letzte Cyclopropanierung nicht mehr durchgefihrt
werden. In der Literatur sind jedoch ahnliche Umsetzungen beschrieben, sodald sich die Syn-

these voraussichtlich zu Ende fUhren 1&f3t.
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F. Spektren

H- und 3C-Spektren ausgewahlter Verbindungen.
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