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winkel zwischen der C1-Ni-C9- und der P 1-Ni-P2-Ebene betriigt 70.0°. Aus-
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Ni-P2 2.223(1), Zr-C2 2.238(4), Zr-C1 2.390(3), Zr-C9 2.379(3), Zr-C10
2.223(4), C2-C1-C9 139.4(3), C1-C9-C10 139.8(4), C1-C2-C3 132.2(4), C9-
C10-C11 131.4(3), C2-Zr-C10 107.1(13), P1-Ni-P2 123.2(4), C9-C1-Ni
67.8(2), C1-C9-Ni 69.1 (2). Die Bezeichnung der Atome ist analog zu der in 1.
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Endiine durch Retro-Diels-Alder-Reaktion**
Mark E. Bunnage und K. C. Nicolaou*

Endiin-Antitumorantibiotica spalten effizient DNA, haben
eine ungewohnliche Struktur und zeigen einen faszinierenden
Wirkmechanismus!!. Die biologische Aktivitit dieser komple-
xen Molekiile rithrt daher, daB die 1,5-Diin-3-en(,,Endiin‘‘)-Ein-
heit eine Bergman-Cycloaromatisierung!?! eingeht (Schema 1);
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Schema 1. Allgemeines Konzept zur Bildung von Endiinen durch Retro-Diels-
Alder-Reaktion und Bergman-Cyclisierung der Endiine.

dabei entsteht ein hochreaktives 1,4-Diradikal, das Wasserstoft-
atome vom Riuckgrat der DNA abstrahieren kann und so die
DNA-Spaltung bewirkt. Im Vordergrund des Interesses auf dem
Gebiet der Endiine stehen derzeit das Design und die Synthese
von einfachen Molekiilen, die allerdings ebenfalls die DNA
spalten kénnen !,

Die Neigung eines cyclischen Endiins, eine Cycloaromatisie-
rung einzugehen und das reaktive 1,4-Diradikal zu bilden, hdngt
von der Natur der Kette (X) zwischen den beiden Dreifachbin-
dungen ab (Schema 1). Wir haben zum Beispiel gezeigt, daB
Cyclodecendiin 1, X = (CH,),, bei Raumtemperatur spontan
cyclisiert (z,,, =18 h bei 37°C), wihrend Cycloundecendiin 1,
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X = (CH,);, sehr stabil ist™, Obwohl die RinggroBe einen di-
rekten EinfluB auf die Stabilitdt eines cyclischen Endiins hat,
spielen auch noch viele andere Faktoren eine wichtige Rolle!*l,
Als Beispiel mégen die natiirlich vorkommenden Endiin-Anti-
biotica Calicheamicin ¥, und Dynemicin A dienen, bei denen
die Endiin-Einheit zwar Teil eines zehngliedrigen Ringes ist,
aber durch Konformationseinschrinkungen stabil gehalten
wird®]. Man nimmt an, daB die Aktivierung der Naturstoffe zu
einer Anderung der Konformation des zehngliedrigen Ringes
fiihrt, so daB die beiden Dreifachbindungen einander rdumlich
ndher gebracht werden und die Bergman-Cyclisierung stattfin-
den kann'!).

Im Lichte der obigen Ausfithrungen ist die Einfithrung einer
intakten Endiin-Einheit in eine Synthesesequenz problematisch.
Es wdre von besonderem Vorteil, eine stabile maskierte Form
von Endiinen zu entwickeln, aus der das gewlinschte Endiin
leicht freigesetzt werden kann. Ein solcher Vorldufer kénnte
nicht nur bei der Synthese von natiirlich vorkommenden Endi-
inen niitzlich sein, sondern — und das ist vielleicht noch wichtiger
—auch bei der von Endiinen, die andere Ketten X enthalten. Die
Bildung von reaktiven Endiinen nach dieser Strategie béte auch
einen neuen Auslosemechanismus zur Erzeugung von 1,4-Di-
radikalen, d. h. man kdnnte auf diese Weise auch neue Prodrugs
entwickeln.

Eine besonders attraktive Vorstufe fiir ein Endiin ist das ent-
sprechende 1,5-Diin, dem die zentrale Doppelbindung fehlt und
das deshalb nicht aromatisieren kann. Eine ganze Reihe von
Arbeitsgruppen hat Verfahren zur Entwicklung von Endiinen
aus stabilen 1,5-Diin-Vorldufern untersucht!®!; dabei wurden
Strategien zur Bildung von Olefinen basierend auf reduktiver
Aktivierung durch Anthrachinone!™, benzylischer Oxidation'®),
baseninduzierter Eliminierung!®’, photochemischer Eliminie-
rung!'® und der Corey-Winter-Reaktion*!! entwickelt. Dar-
liber hinaus ist eine Vielzahl anderer Strategien zur Einflihrung
der Doppelbindung der Endiin-Einheit denkbar. Wir waren in
diesem Zusammenhang an der Anwendung der Retro-Diels-Al-
der(Retro-DA)-Reaktion interessiert (Schema 1).

Die Retro-Diels-Alder-Reaktion hat den Nachteil, da3 hohe
Temperaturen notwendig sind, um die Cycloreversion durchzu-
fiihren (» 150 °C)2, Solche Temperaturen wiren mit der En-
diin-Bildung nicht kompatibel; daher suchten wir nach einem
System, das unter deutlich milderen Bedingungen aktiviert wer-
den kann. 1983 berichteten Knapp et al.'*®, daB Diels-Alder-
Addukte von 9-Benzyloxymethoxyanthracen 2 nach Entfernen
der Benzyloxymethoxy(BOM)-Schutzgruppe und Deprotonie-
rung des resultierenden Alkohols bei 25°C leicht eine Cyclo-
reversion eingehen. Diese wichtige Beobachtung hat ihren Ur-
sprung in der bemerkenswerten Fahigkeit des Oxid-Anions, pe-
ricyclische Reaktionen zu beschleunigen (oft um Faktoren von
fast 1017), was Evans und Golob!'*! erstmals bei der vielfach
angewandten anionischen Oxy-Cope-Reaktion zeigten!* 3!, Qb-
wohl die Oxid-Anion-beschleunigte Retro-Diels-Alder-Reak-
tion nur sporadisch von Synthetikern aufgegriffen wurde!*®),
erschien sie trotzdem ideal fiir unsere Anforderungen geeignet,
und wir beschlossen, die Anwendung von 2 als Basis zur Bildung
von Endiinen zu untersuchen.

Konsequenterweise strebten wir das 1,5-Diin 3 (Schema 2) als
ein zentrales Zwischenprodukt an, aus dem prinzipiell eine Viel-
zahl cyclischer Endiine erzeugt werden kann. Die Synthese von
3 begann mit der Darstellung von 2 durch Behandeln des
Natriumsalzes von Anthron 4 mit Benzyloxymethylchlorid
(BOMC1) (85 % Ausbeute). Die Diels-Alder-Reaktion von 2 mit
Maleinsdureanhydrid (MSA) verlief ohne Schwierigkeiten und
ergab das Addukt 5 in quantitativer Ausbeute; § wurde durch
LiAlH,-Reduktion in das entsprechende 1,4-Diol iiberfiihrt
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Schema 2. Synthese des Diacetylens 3. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a)
1.2 Aquiv. NaH, THF, 0°C, 45 min; 1.2 Aquiv. BOMC), 1.5 h, 85%; b) 1.0 Aquiv.
MSA, PhH, RiickfluB, 8 h, 100%; ¢) 4.25 Aquiv. LiAlH,, THF, RiickfluB, 12 h,
95%; d) 1.0 Aquiv. TPSCI, 2.0 Aquiv. Imidazol, ¢ — 25°C, 2.0 h, 63% (+25%
Regioisomer); ¢) 1.5 Aquiv. NMO, 0.025 Aquiv. TPAP, MeCN, 25°C, 0.5 h, 95%;
£) 6 Aquiv. CCl,, 3 Aquiv. P(NMe,),, THF, —30 — 0°C, 1.5k, 83%; g) 2.1 Aquiv.
nBuLi, THE, —78 — 0°C, 0.5 h, 100%; h) 10 Aquiv. TBAF, THE, 25°C, 2 h, %4 %,
i) 1.5 Aquiv. NMO, 0.05 Aquiv. TPAP, CH,Cl,/MeCN (9:1), 25°C, 15 min, 80%;
) 6 Aquiv. CCl,, 3 Aquiv. P(NMe,),, THF, —30°C, 15 min, 84%; k) 3.2 Aquiv.
nBuLi, THF, —78°C, 0.5h, 45%. BOM = CH,OCH,Ph; TPS = tBuPh,Si;
NMO = 4-Methylmorpholin-N-oxide; TPAP = Tetra-n-propylammoniumperru-
thenat(vi); TBAF = Tetra-n-butylammoniumflaorid.

(95% Ausbeute). Anfingliche Versuche, das Diol zum Dialde-
hyd zu oxidieren, verliefen enttduschend; daher wurde eine Stra-
tegie zur schrittweisen Bildung der Acetyleneinheiten verfolgt.
Schiitzen des Diols mit rert-Butyldiphenylsilylchlorid (TPSCl)
ergab 6 in 63% Ausbeute neben 25% des leicht abtrennbaren
regioisomeren Alkohols. Die Selektivitit in dieser Reaktion (ca.
2:1) ist vermutlich eine Konsequenz der BOM-Schutzgruppe,
die die niher stehende Hydroxygruppe, moglicherweise durch
intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung, vor dem Angriff
schiitzt. Der als Nebenprodukt anfallende Alkohol kann leicht
durch Desilylierung mit Tetrabutylammoniumfluorid (TBAF)
zuriickgewonnen werden (95 % Ausbeute).

Zur Vorbereitung der Generierung der ersten Alkineinheit
wurde der Alkohol 6 nach dem TPAP-NMO-Verfahren zum
Aldehyd oxidiert!' 7 (95 % Ausbeute). Obwohl wir die Homolo-
gisierung auch nach dem Corey-Fuchs-Standardverfahren!®
durchfiihrten, erhielten wir bessere Resultate, indem wir den
Aldehyd mit Hexamethylphosphorsiuretriamid (HMPT) und
CCl, bei —30°C in THF in das entsprechende Dichlorolefin 7
(83% Ausbeute) iiberfithrten'!®). Erfreulicherweise verlief die
Umsetzung von 7 zum gewiinschten Alkin mit #-Butyllithium
mit quantitativer Ausbeute, und die anschlieBende Desilylierung
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mit TBAF ergab problemlos den Alkohol 8 (94% Ausbeute).
Die zweite Alkineinheit wurde analog eingefithrt: Oxidation
von 8 nach dem TPAP-NMO-Verfahren ergab den entsprechen-
den Aldehyd in 80 % Ausbeute. Obwohl ziemlich empfindlich,
konnte dieser Aldehyd nach dem HMPT/CCI,-Protokoll ohne
Epimerisierung in das Dichlorolefin 9 iiberfiihrt werden (84 %
Ausbeute). Die Behandlung von 9 mit n-Butyllithium ergab
schlieBlich das 1,5-Diin 3*1 in miBigen Ausbeuten (45%).
Wir konnten nun untersuchen, ob 3 als Ausgangsmaterial zur
Bildung von cyclischen Endiinen dienen kann. In Kenntnis der
Schwierigkeiten der Darstellung von Cyclodecendiin 112!, das
als DNA-spaltendes Agens wohl bekannt ist'?}, wurde dieses
Endiin ausgewidhlt, um die Retro-Diels-Alder-Strategie zu
testen. Somit war 10 (Schema 3) unser nichstes Syntheseziel.
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Schema 3. Synthese des Vorldufers 10 und baseninduzierte Retro-Diels-Alder-Re-
aktion zur Bildung von 1. Reagentien und Reaktionsbedingungen: a) 2.3 Aquiv.
nBuLi, 4 Aquiv. HMPA, THF, —78°C, 0.5 h; 1.2 Aquiv. [(CH,),I, —78 — 25°C,
12h, 52%; b) 10% TFA in MeOH, RiickfluB, 1 h, 94%; c¢) KH, THF. 25°C,
30 min, 90%.

Wir hatten 3 mit der Uberlegung geplant, daB die beiden Alkin-
einheiten in einer syn-Orientierung vorliegen sollten, so daB eine
intramolekulare Bisalkylierung des Dialkinyl-Dianions mit Di-
haloalkanen erleichtert werden wiirde(2?!. Die Behandlung von
3 mit »#-Butyllithium in THF bei —78°C in Gegenwart von
HMPA und Zugabe von 1,4-Diiodbutan fiihrte zum gewiinsch-
ten cyclischen 1,5-Diinin 52 % Ausbeute. Der Alkohol 10 wurde
schlieBlich durch Entfernen der BOM-Schutzgruppe mit Tri-
fluoressigsdure (TFA) in Methanol freigesetzt (94% Ausbeu-
te)[23L,

Der Alkohol 10 ist sowohl unter neutralen als auch unter
sauren Bedingungen sehr stabil; Deprotonierung zum Alko-
holat 11 leitet dann, wie erwartet, die Retro-Diels-Alder-Reak-
tion ein. Bei Behandlung von 10 mit Natriumhydrid in THF bei
25°C wurde die Losung rasch tieforange, was auf die Bildung
des Natriumsalzes von Anthron zurilickzufiihren ist, und zur
Bildung von 1 (DC-Analyse, R;=0.31, Kieselgel, Petrol-
etherl). Obwohl 1 bereits bei Raumtemperatur eine Bergman-
Cycloaromatisierung eingeht, ist es stabil genug, um isoliert zu
werden. Wir konnten 1 durch priaparative Diinnschichtchroma-
tographie auf Kieselgel in 90% Ausbeute aus 10 gewinnen.

Wir haben gezeigt, daBl die Oxid-Anion-beschleunigte Retro-
Diels-Alder-Reaktion leicht zur Bildung von cyclischen Endi-
inen aus 1,5-Diin-Vorldufern angewendet werden kann. Die
Verwendung von 9-BOM-Anthracen 2 zur Maskierung der
Doppelbindung von Endiinen bietet die Vorteile herausragender
Stabilitit bei einer Vielzahl von Reaktionen und bei Bedarf die
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leichte Entfernbarkeit. Die Behandlung der unter sauren und
neutralen Bedingungen sehr stabilen Endiin-Vorldufer mit einer
Base fithrt rasch zur Cycloreversion und zur Bildung von Endi-
inen. Diese Methode bietet viele Méglichkeiten zur Bildung von
neuen cyclischen Endiinen. Vorldufer wie 11 haben, gebunden
an geeignete Trager, ein Potential als neue Prodrugs.

Eingegangen am 4. Januar 1996 [Z 8699]
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Mesoporose Molekularsiebe aus
Alumininmoxid **

Stephen A. Bagshaw und Thomas J. Pinnavaia *

Bei den urspriinglichen Synthesen der mesopordsen Moleku-
larsiebe vom M41S-Typ!* 2, die von Forschern der Firma Mo-
bil durchgefiihrt wurden, beruhte der Aufbau der Mesostruktu-
ren auf elektrostatischen Wechselwirkungen zwischen positiv
geladenen Tensidmolekiilen S* (von S = surfactant) und nega-
tiv geladenen anorganischen Vorldufermolekiilen /™ (von I =
inorganic). Nachdem zunichst bestitigt wurde>#, dafB der
OrdnungsprozeB auf elektrostatischen Wechselwirkungen be-
ruht, wurden weitere dhnliche Synthesewege entdeckt. Diese
nutzten Prozesse mit umgekehrter Ladungsverteilung (S~ 1)
oder solche, bei denen die Wechselwirkungen durch entgegenge-
setzt geladene Ionen vermittelt werden®~71: S~ M *1~ oder
STX I* (M™: Metallkation, X ~: Anion). Wir konnten zeigen,
daf der Aufbau von Mesostrukturen zumindest im Falle des
Siliciumdioxids auch auf der Basis von Wasserstoffbriickenbin-
dungen zwischen neutralen anorganischen Vorldufern I° und
neutralen Alkylamin-Tensiden S° oder nichtionischen Poly-
ethylenoxid-Tensiden N° moglich ist!® °1. Attard et al.l'° haben
kiirzlich nachgewiesen, da3 N°-Tenside in ihrer fliissigkristalli-
nen Phase als authentische Template fiir die Synthese von silica-
tischen M41S-Materialien mit hexagonaler, kubischer oder
lamellarer Struktur dienen kénnen. Die N°I°- und S°7°-Wege
haben im Vergleich zu den elektrostatischen Wegen wichtige
Vorteile. Die meisten Metalle bilden Alkoxide oder andere neu-
trale Komplexe, die als I°-Vorldufer geeignet sind, weil sie sich
hydrolysieren und durch Tenside anordnen lassen. Die Vielfalt
der Zusammensetzungen der 7°-Vorldufer ermdglicht die Syn-
these mesostrukturierter Oxide, die auf der Basis der elektrosta-
tischen Ordnungsprozesse nicht oder nur schwierig herstellbar
sind. Wir beschreiben hier die Erweiterung des Konzeptes der
Struktursteuerung mit neutralen Tensiden auf die ersten Bei-
spiele von Molekularsieben aus Aluminiumoxid.

Aluminiumoxide mit groBen Oberflichen sind besonders
wichtige industrielle Katalysatoren und Katalysatortré-
ger''1- 121 Die Anwendungsméglichkeiten dieser weit verbreite-
ten Materialien sind jedoch begrenzt, denn sie weisen nur
Texturporositdt auf, aber nicht die durch definierte Geriiste ein-
geschrinkten Porenstrukturen, wie sie fiir Molekularsiebe cha-
rakteristisch sind. Es wurden auch vorher schon Versuche unter-
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