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EINLEITUNG 1

1 Einleitung

1.1 Katalyse

In der heutigen Zeit sind der verantwortliche Umgang mit Ressourcen sowie die Minimierung
von Schadstoffen unerlédsslich. Um dies zu gewéhrleisten, ist die Entwicklung effizienter und
nachhaltiger Prozesse unumginglich, so auch auf dem Gebiet der Katalyse. Uber 85% der
Prozesse in der chemischen Industrie laufen katalytisch ab, von der Verarbeitung fossiler und
mineralischer Rohstoffe zu Grundchemikalien bis hin zur hochselektiven Synthese von
Feinchemikalien und Pharmazeutika.' Als Katalysatoren haben sich hier besonders Palladium
und Rhodium bewihrt. Zusétzlich gewannen in den letzten 15 Jahren Gold- und Platin-z-
Sauren als Katalysatoren rasch an Bedeutung. Jedoch zwingen uns die Tatsachen wie die
geringe Verfiigbarkeit, der daraus resultierende hohe Preis, sowie die Toxizitdt der
Ubergangsmetalle, Ausschau nach giinstigen und nachhaltigen Alternativen zu halten. Hierbei
wurden in den letzten Jahren enorme Fortschritte in der Organo- und Biokatalyse erzielt,
sowie in Verwendung nichttoxischer und giinstiger Metalle.? In diesem Zusammenhang stellt
Calcium als Element der Erdalkalimetallgruppe eine vielversprechende Alternative dar.
Calcium gehort zu den fiinf haufigsten Elementen der Erdkruste und ist zudem eines der
glinstigsten Metalle. Ein weiterer Vorteil ist die Biokompatibilitit von Calcium, sodass die
Entwicklung neuartiger, ungiftiger Wirkstoffe im Bereich der Medizin méglich ist. Die
katalytische Aktivitdit von Calcium beruht einerseits auf dem ionischen Charakter,
vergleichbar mit dem der Alkalimetalle und anderseits auf der Lewis-Aciditit, vergleichbar
mit der der Elemente der dritten Hauptgruppe (Schema 1).* Der Alkalimetallcharakter fiihrt zu
einer hohen Nukleophilie und Basizitit der gebundenen Anionen, gleichzeitig weist das

Calcium als zweifach geladenes Kation betréchtliche Lewis-Saure-Eigenschaften auf.

Hohe Nukleophilie/Basizitit

U U .
SN 'RR' 'R—Al3/+
o
fl 1l

Hohe Elektrophilie/Lewis-Aciditdt

Schema 1 Elektronische Eigenschaften von Calciumverbindungen.



EINLEITUNG 2

Calcium-katalysierte Transformationen sind weitestgehend unerforscht. Erst in den letzten
zehn Jahren wurde die katalytische Aktivitdt von Calcium untersucht. Der Fokus lag dabei auf
Verwendung von basischen Calciumverbindungen.! Die Anwendung von Calcium als
Katalysator in der Lewis-Saure-Katalyse wurde erstmals von der Arbeitsgruppe NIGGEMANN

erforscht.

1.2 Calcium als Lewis-Siure

Erste Untersuchungen der Arbeitsgruppe NIGGEMANN haben ergeben, dass die Aktivitdt von
Ca’"-Ionen in seinen Verbindungen als Lewis-Sdure stark von den jeweiligen Gegenionen
abhéngt. Dabei konnte gezeigt werden, dass die Lewis-Sdure-Aktivitdt besonders mit schwach
koordinierenden und wenig basischen Anionen am hochsten ist. Insbesondere hat sich hier
eine 1:1 Mischung von Triflimid- und Hexafluorophosphat-Anionen bewéhrt. Die
katalytische Spezies wird dabei in situ aus Ca(NTt),
(Calcium(Il)bis(trifluormethansulfonimid) und #-BuyNPF¢ (Tetrabutylammoniumhexa-
fluorophosphat) durch Anion-Substitution generiert. Das Calcium-Katalysatorsystem ist
gegeniiber Sauerstoff und Luftfeuchtigkeit unempfindlich, sodass die Durchfiihrung Calcium-
katalysierter Reaktionen ohne besondere Vorkehrungen im Hinblick auf Luft- und
Feuchtigkeitsausschluss erfolgt. Der Einfluss von Wasser auf die Aktivitdt des
Calcium-Katalysators konnte bis jetzt nicht vollstidndig geklért werden. Es wird angenommen,
dass die Wassermolekiile an das Calciumion koordinieren, dhnlich einer Kationensiure, was
zu einer Erhohung der Aciditit der Wassermolekiile fithrt. Dadurch koénnte ein
Lewis/Bronsted-Katalysatorsystem entstehen, welches eine andere Reaktivitit aufweist, als
die Lewis-Siure allein. Weiterhin kann durch das hohe Reduktionspotenzial von Ca**-Ionen
eine Beteiligung an Redoxprozessen ausgeschlossen werden, sodass Nebenreaktionen, wie

oxidative Addition oder reduktive Eliminierung, génzlich ausbleiben sollten.

1.3 Calcium-katalysierte Reaktionen
1.3.1 Reaktion mit Alkoholen

Das Konzept der Calcium-Katalyse beruht auf einer gezielten Erzeugung von Carbokationen,
die durch unterschiedliche Nukleophile abgefangen werden konnen. Alkohole sind hierfiir
privilegierte Proelektrophile, die als Nebenprodukt nur Wasser bilden. Eine Umwandlung der

Alkoholgruppe in eine bessere Abgangsgruppe ist hier nicht mehr notwendig.
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Mit dem Calcium-Katalysatorsystem aus Ca(NTf;), und BuyNPF¢ als Additiv konnten
zahlreiche Alkohole in einer Dehydroxylierungsreaktion durch unterschiedliche Nukleophile

abgefangen werden und dies schon bei sehr milden Reaktionsbedingungen.’

OH 5 Mol-% PFs
+R1 Ca(NTf2)2/8U4NPFG R1 Nu—H Nu R1
R R2 RT R)@Rz -H* R R2

NTH PRy NT,"

R: Aryl, Vinyl, Alkinyl

-OH )
-PFs H,0
PFg NTf,” >—<
dH HO
R1

Schema 2 Calcium-katalysierte nukleophile Substitution von Alkoholen.

Ermoglicht wird dies durch die hohe Sauerstoffaffinitit des Calciums. Durch die
Koordination an die Hydroxygruppe wird deren Abspaltung erleichtert, wobei die
Hydroxidionen in Form von einer Calciumhydroxid-Spezies abgefiihrt werden (Schema 2).
Als Proelektrophile kénnen m-aktivierte Alkohole (benzylische, allylische, propargylische)
verwendet werden, die eine Stabilisierung des intermediédr gebildeten Kations ermoglichen.
Hervorzuheben ist hierbei die Umsetzung der m-aktivierten Propargylalkohole, die nur ein
Regioisomer liefern. Ein weiteres Regioisomer, welches durch die Umlagerung der
Dreifachbindung zum Allenylkation entstehen kann, wurde bei intermolekularen
Calcium-katalysierten ~ Substitutionsreaktionen im Gegensatz zu Ubergangsmetall-

katalysierten Umsetzungen nicht beobachtet.

1.3.2 FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierung

Allylische, benzylische und propargylische Alkohole konnten in einer intermolekularen
FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion mit dem elektronenreichen Aren 1 umgesetzt werden (Schema 3).
Die Reaktionen mit sekunddren sowie tertidren Alkoholen verliefen unter sehr milden

Reaktionsbedingungen mit guten bis sehr guten Ausbeuten und sehr guten Selektivitéiten.
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OMe
OMe 5 Mol-%
OH Ca(NTf,),/BusNPF
)vR1 +
R™ Rr2 RT OMe
OMe -H,0 R!
1 R™ R
R = n-aktivierende Gruppe 17 Beispiele
68-90%

Schema 3 Calcium-katalysierte FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion.

Des Weiteren konnten unterschiedliche Arene und Heteroarene an dem sekundéren
Allylalkohol 2 und dem Propargylalkohol 3 in hohen Ausbeuten alkyliert werden. Die
Reaktionen verliefen auch hier unter milden Bedingungen und mit einer hohen

Funktionsgruppentoleranz.’

Ar-H
5 Mol-%
Ca(Nsz)z/BU4NPF6
oder /< oder
-HZO
7 Beispiele 4 Beispiele
74-90% 78-93%

Schema 4 FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion mit Cyclohexenol 2 und Propargylalkohol 3.

Anzumerken ist hierbei, dass keiner der beiden Alkohole 2 und 3 zuvor mit einem

Lewis-Sdure-Katalysator in einer FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion umgesetzt wurde.

1.3.3 Calcium-katalysierte Desoxygenierung

Weiterhin konnte eine effiziente Methode zur Desoxygenierung von sekundéren und tertidren
propargylischen Alkoholen entwickelt werden.” Unter Verwendung des giinstigen
Triethylsilans 4 als Reduktionsmittel wurden sekunddre Propargylalkohole bei
Raumtemperatur in die entsprechenden Kohlenwasserstoffe in guten bis sehr guten Ausbeuten

uiberfiihrt.

OH 5 Mol-% H
Ca(Nsz)leU4NPF6 /\
2+ Et3Si—H 2
1/\ R ° RT =z R
R 4 -Et,Si—OH R
6 Beispiele
68-98%

Schema 5 Calcium-katalysierte Desoxygenierung von sekundédren Propargylalkoholen.
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Die Reduktion tertidirer benzylischer und nicht-benzylischer Propargylalkohole gelang
ebenfalls in guten bis sehr guten Ausbeuten. Die Reaktionsbedingungen wurden hier leicht

modifiziert, um die Bildung von Eliminierungsprodukten als Nebenprodukte zu unterdriicken.

OH 5 Mol-% H
Ca(NTf2)2/8U4NPF6
R? + Et,Si—H R?
/\R\1 ¥ RT Z R
Ph 4 -Et,;Si—OH Ph
8 Beispiele
52-83%

Schema 6 Calcium-katalysierte Desoxygenierung von tertidren Propargylalkoholen.

Die Reduktion konnte auch auf die entsprechenden Ether angewendet wenden. Des Weiteren
verlief die Reduktion chemoselektiv. Funktionelle Gruppen wie Ester, Ketone oder

zusitzliche nicht m-aktivierte Hydroxyfunktionen wurden toleriert.®

1.3.4 Cycloisomerisierung von Eninen, Eninolen und Dienen

Die Ubergangsmetall-katalysierte Cycloisomerisierung hat sich aufgrund der hohen
Atomokonomie und Effizienz als ein sehr attraktives Werkzeug fiir die Synthese einer
Vielzahl hochsubstituierter cyclischer Verbindungen erwiesen. Seit der Pionierarbeit von
TrROST auf dem Gebiet der Palladiumkatalyse in den 1980ern, wurden weitere
Ubergangsmetalle erfolgreich in zahlreichen Cycloisomerisierungs-Transformationen
angewendet.” Erst in den letzten Jahren wurde der Einsatz spiterer Ubergangsmetalle wie
Gold oder Platin in diesen Reaktionen untersucht. Thre m-aciden Eigenschaften und die
geringe Neigung zu Redoxprozessen, wie oxidative Addition und reduktive Eliminierung,
ermoglichen einen Zugang zu neuen Reaktionswegen. Das Prinzip einer Gold-katalysierten
Cyclisierung beruht auf der Aktivierung einer C-C-Mehrfachbindung (Alkin, Alken, Allen),
gefolgt von einem Angriff eines Nukleophils und einer abschliefenden Protodesaurierung.
Das Reaktionsprinzip ist am Beispiel der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung des Enins I
in Schema 7 veranschaulicht. Die Aktivierung erfolgt selektiv an der Dreifachbindung,
gefolgt von einem nukleophilen Angriff des Alkens. Eine exo-dig bzw. eine endo-dig-
Cyclisierung fiihrt zu einer carbokationischen Zwischenstufe,' welche in der darauffolgenden
Cyclopropanierung unter Bildung eines Goldcarbens stabilisiert wird. Ausgehend von III-a
oder III-b sind in Abhédngigkeit des Substitutionsmusters und der Reaktionsbedingungen

zahlreiche Folgereaktionen moglich. Die am besten untersuchten Substrate sind die 1,6-Enine

' Das Auftreten von kationischen Zwischenstufen in der Goldkatalyse ist nicht eindeutig belegt. Um die
ambivalente Natur der Goldspezies zum Ausdruck zu bringen wird in der Literatur der Begriff ,,Carbenoid*
verwendet.



EINLEITUNG 6

und 1,5-Enine. Wihrend die meisten Cyclisierungen von 1,6-Eninen exo-selektiv verlaufen,

werden aus 1,5-Eninen bevorzugt endo-Produkte gebildet.

|Au|

+
' A“' Al . . (Aul (Au*
» ,— R _ (< 7
( <Enao Z _exo_ ( [ R3
R2 g ) 2R { R2
2 R1® R R1
Ill-a ll-b lll-b

Schema 7 Gold-katalysierte Aktivierung von Eninen.

Neben einer Doppelbindung konnen auch O-, N- und C-Nukleophile die aktivierte
Dreifachbindung angreifen (Schema 8). Bei den Cyclisierungen zu Fiinf- und Sechsringen
konnte dabei in vielen Fillen ein exo-Angriff des Nukleophils auf das Alkin beobachtet

werden.

_ [Aul*

Nu R Nu R
y@ (Aul  AUl” Q_<H
NuH H*
NuH N
[Au]* !
—’R endo
R -H [Au]+

|Au|

Schema 8 Gold-katalysierte Cyclisierung.

Im Arbeitskreis NIGGEMANN konnte gezeigt werden, dass die Calcium-katalysierte
Cyclopropanierung von Eninolen {iiber dhnliche kationische Zwischenstufen wie bei der
Goldkatalyse verlduft (Schema 9). Hierbei wurde zundchst ein Carbokation in
Propargylposition erzeugt, welches, anders als in der in Kapitel 1.3.1 beschriebenen
intermolekularen Reaktion, zu einem Allenylkation II isomerisiert. Durch den nukleophilen
Angriff der Doppelbindung auf das Kation II wird das Homoallenylkation III erzeugt,
welches im Gleichgewicht mit dem Cyclopropylkation IV liegt. Der abschlieBende
nukleophile ~ Angriff der phenolischen OH-Gruppe liefert die entsprechenden

Cyclopropanderivate.



EINLEITUNG 7

R1

i

R1
TS\N/\/\RZ 5 Mol-% TS\N/\/\ T N )
S—

R1
R2
Ca(NTf2)2/Bu4NPF6 @
A -OH A\
& HO
OH OH OH
| 1

N

H
Ts R! Ts~ ®
N RN o T \ A
4 = ~\® —_—
H o Ho ) HO
F:i1 R?
v in

Schema 9 Calcium-katalysierte diastereoselektive Cyclopropanierung von Eninolen.

Zudem wurden Cycloisomerisierungen von 1,5-, 1,6- und 1,7-Eninen realisiert. Hierbei wurde
selektiv die Doppelbindung aktiviert.'’ Eine direkte Aktivierung der Dreifachbindung, wie bei
Gold-katalysierten Reaktionen,'' fand nicht statt. Das dabei erzeugte Carbokation wurde
anschlieBend von der Dreifachbindung nukleophil angegriffen, was zu einem Vinylkation
fiihrte, welches dann in Gegenwart von Wasser zu einem Enol abreagierte. Nach

anschliefender Keto-Enol-Tautomerie wurden die entsprechenden exo-cyclischen Ketone

erhalten.
— 5 Mol-% HQ Q
2 R, _ Ca(NTf),/BuNPFg / R, R,
W 10 Mol-% MgSO4xH,0 7/ " \Ro 7" \«Re
Ry 50 °C Ry R,
R2 m m

Z C(COzEt)zv C(SOQPh)ZV C(CHzoAC)Z

Schema 10 Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung von Eninen.

Weiterhin konnten auch Cycloisomerisierungen von 1,6-Dienen realisiert werden, was einen
Zugang zu substituierten Cyclohexanen verschaffte.'” In der Literatur sind nur wenige
Beispiele fiir den Aufbau von Sechsringen bekannt. Der vorgeschlagene Mechanismus hierfiir
ist am Beispiel des 1,6-Diens 5 in Schema 11 dargestellt. Die Aktivierung erfolgt durch die
Koordination des Calciums an eine der Doppelbindungen, wodurch das Lewis-Saure-
gebundene Carbokation I generiert wird, welches durch die Protodemetallierung der

schwachen Calcium-Kohlenstoftbindung durch Spuren von Wasser in das Carbokation IT
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tiberfithrt wird. Nukleophiler Angriff der Doppelbindung an das tertidre Carbokation fiihrt
zum Carbokation III, welches dann, in Abwesenheit von Nukleophilen, in einer

Eliminierungsreaktion in das Produkt 6 tiberfiihrt wird.

/ 5 Mol-%
E Ca(NTf,),/BusNPFg
E E
N\
5 6
[ca] ‘ -

Schema 11 Olefine als Proelektrophile in einer Calcium-katalysierten Cycloisomerisierungsreaktion.

1.3.5 [3+2]-Cycloaddition von Cyclopropanen und Aldehyden

Erstmals konnte eine [3+2]-Cycloaddition von Aldehyden mit 2,2-disubstituierten Donor-
Akzeptor-Cyclopropanen, die einen Alkinyl-Substituenten aufweisen, realisiert werden." Die

Reaktion fiihrte selektiv zu den frans-substituierten Tetrahydrofuranen.

R3

o 5 Mol-%
R CO.Et § Ca(NTf,), / BuyNPFg EtOzC><:>
FZ COzE R® DCE, RT EtO,C =R’
R2 R1
9 Beispiele
61-95%

R" = Ph, n-Pr, CH,OBn, Me
R? = Ph, 4-CIPh, 4-MeOPh, n-Bu, Et
R3 = Phenyl, Alkyl

Schema 12 Calcium-katalysierte [3+2]-Cycloaddition von Aldehyden mit Cyclopropanen.
Die hohe Diastereoselektividt ldsst sich durch den geringen sterischen Anspruch der

Dreifachbindung erkldren, die gleichzeitig am quaterndren Zentrum  weitere

Transformationsmdglichkeiten bietet.
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1.4 Zusammenfassung

Es konnte gezeigt werden, dass mit den Lewis-sauren Eigenschaften des Calcium-
Katalysators eine Fiille von Reaktionen effektiv katalysiert werden kann. Alkohole lieen sich
als Proelektrophile in Substitutionsreaktionen mit einer Reihe von Nukleophilen umsetzen.
Ebenso konnten {iibergangsmetallfreie Cycloisomerisierungen von Dienen und Eninen
ermoglicht werden. Aktivierte Cyclopropane wurden erfolgreich mit Aldehyden zu
alkinylsubstituierten Tetrahydrofuranen umgesetzt. Die Reaktionen verlaufen unter milden
Reaktionsbedingungen und mit hohen Selektivitidten. Ein Luft- oder Feuchtigkeitsausschluss
ist nicht notwendig. Somit stellt das Calciumsalz als Lewis-Sédure eine effektive, gilinstige und

ungiftige Alternative zu Ubergangsmetallkatalysatoren dar.

1.5 Redox-neutrale C-H-Funktionalisierung

Die direkte Funktionalisierung reaktionstriger C-H-Bindungen hat sich aufgrund der
Effizienz und Atomdkonomie zu einem bedeutenden Forschungsgebiet entwickelt. Die
gangigsten Vorgehensweisen fiir die Funktionalisierung einer C-H-Einfachbindung beinhalten
oxidative Prozesse, z.B. die oxidative Addition an Metalle oder Einschub eines
Metallcarbenoids. Ein génzlich neuer Ansatz zur C-H Funktionalisierung wurde 2005 von
SAMES ef al. wiederbelebt (Schema 13).'* Die Strategie ist durch einen redox-neutralen
Prozess gekennzeichnet, der einen intramolekularen Hydrid-Shift als Schliisselschritt
beinhaltet. Die Aktivierung eines elektronenarmen Alkens als Hydridakzeptor durch eine
Lewis-Sdure induziert eine 1,5-Hydridverschiebung. Dabei wird das Sauerstoffatom formell
oxidiert und der Hydridakzeptor reduziert. Dieser Prozess fiihrt zu einer zwitterionischen
Zwischenstufe, welche eine Ringschlussreaktion eingeht. Mit dieser Strategie konnten
spirocyclische und bicyclische Verbindungen mit «,f-ungesittigten Aldehyden, Aldehyden

und Ketonen als Hydridakzeptoren erhalten werden.

M
1,5-H-Shift 4 Cyclisierung
M Ry
R R

Schema 13 Redox-neutrale C-H-Funktionalisierung nach SAMES.

In weiteren Untersuchungen von SAMES," GaGosz'® und SEIDEL'” wurde das Spektrum der
Hydridakzeptoren auf unaktivierte Alkine, Allene und in situ generierte Imine erweitert. Die

redox-neutralen Reaktionen wurden dabei entweder durch Platin, Gold oder Lewis-Siduren

wie Sc(OTf); oder BF;-Et,O katalysiert. Als effektive Hydrid-Donoren etablierten sich C-H-
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Bindungen, die benachbart zu einem Heteroatom, wie Sauerstoff oder Stickstoff, liegen. In

2011 konnte AKIYAMA demonstrieren, dass sich auch aliphatische, nichtbenzylische C-H-

Bindungen als Hydrid-Donoren eignen.'®

(@)
g 1
O, N—=0
o) | (o) 3 Mol-% SC(OTf)3 = N\
DCE, 80 °C, 24 h (@)
R2
R1
R R 4 Beispiele
93-97%

Schema 14 Cyclisierung mit tertidren nicht aktivierten C-H-Bindungen nach AKIYAMA.

Das erste Beispiel einer asymmetrischen redox-neutralen Reaktion wurde von SEIDEL et al.
2009 vorgestellt (Schema 15)." Hierbei wurden Benzylidenoxazolidinone unter Verwendung
des chiralen BOX-Liganden 7 in Kombination mit Magnesiumtriflat in guten Ausbeuten und

vielversprechenden Enantioselektivitdten zu Tetrahydrochinolinen cyclisiert.

o o
. SEAResy
N 20 Mol-% Mg(OTf) .
6] 2

P amoinr '\éo )

)H\ DCE, 4 A MS, Reflux N 0\ N
N ' \ \\<
(N

o -
N ,

Ph Ph
4 Beispiele 7
80-97%
d.r.=1:1bisd.r. =7:3
60-90% ee

Schema 15 Enantioselektive Synthese von Tetrahydrochinolinen nach SEIDEL.

Von KiM wurde 2010 die erste organokatalytische enantioselektive C-H-Funktionalisierung
beschrieben.”® Dabei erwies sich der von MACMILLAN entwickelte Prolinolether 8 als

Katalysator fiir die in Schema 16 aufgefiihrte Reaktion am effektivsten.”'

CHO H
| 30 Mol-% 8 CHO Q*Ar
)H\ 30 Mol-% (-)-CSA H Ar

. OR
N TCE N~ 8
l l N Ar= 3,5-(CF3)2C6H3
’ 80-97% R=TES
90-99% ee

Schema 16 Organokatalysierte C-H-Funktionalisierung zur Synthese von Tetrahydrochinolinen nach Kim.
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In den letzten fiinf Jahren folgten weitere umfangreiche Untersuchungen zu enantioselektiven
redox-neutralen Reaktionen. Im Gegensatz zur C-H-Funktionalisierung wurde bis heute keine

C-C-Aktivierung durch redox-neutrale Prozesse beschrieben.



ZIELSETZUNG 12

2 Zielsetzung

Benzazepine sind wichtige Strukturmotive in biologisch aktiven Molekiilen, welche als
Wirkstoffe in der Behandlung von neurodegenerativen Erkrankungen wie Alzheimer und
Parkinson eingesetzt werden.? In vorherigen Arbeiten der Arbeitsgruppe NIGGEMANN konnte
gezeigt werden, dass eine intermolekulare FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierung von Arenen mit
n-aktivierten Alkoholen moglich ist (s. Kapitel 1.3.2). Aufbauend auf diesen Ergebnissen
sollen im Rahmen dieser Doktorarbeit Benzazepinderivate durch eine intramolekulare
Calcium-katalysierte, diastereoselektive FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion als Schliisselschritt
zuginglich gemacht werden. Durch den Einsatz modularer Bausteine ausgehend von
glinstigen Ausgangsmaterialien konnten 1,2-disubstituierte 3-Benzazepinderivate schnell und

gezielt aufgebaut werden.

-R8 .

\ -]

) : N Calcium-Katalysator Ry : N—R?
-H0 =

Schema 17 Calcium-katalysierte FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion zur Darstellung von Benzazepinen.

In einem weiteren Projekt soll die FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion als eine mogliche
Terminierungsreaktion in der Cycloisomerisierung von 1,6-Dienen untersucht werden. Wie in
Kapitel 1.3.4 bereits beschrieben wurde, konnte durch die gezielte Aktivierung einer
Doppelbindung eine carbokationische Zwischenstufe erzeugt werden, welche durch einen
nukleophilen Angriff einer Mehrfachbindung in eine zweite kationische Zwischenstufe
tiberfiihrt wurde. Mit dem Angriff eines Arens im terminierenden Schritt wiirde der Zugang
zu tricyclischen Systemen ermoglicht werden. Dass eine solche Reaktion Calcium-katalysiert
ablaufen kann, wurde in Untersuchungen von BEGOUIN bewiesen.”> Dabei wurden selektiv

cis-anellierte tricyclische Systeme erhalten (Schema 18).

R1 R1 R2
e e
Calcium-Katalysator R
Z Z .
\ — R
R4 \ /< R3

Schema 18 Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung von 1,6-Dienen.
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Weitere 1,6-Diene sollten nun auf die Eignung fiir eine diastercoselektive
Cycloisomerisierung untersucht werden. Dariiber hinaus soll iiberpriift werden, ob eine
diastereoselektive Cyclisierung auch mit 1,6- und 1,5-Dienen induziert werden kann, die
keine Substituenten am Substratriickgrat aufweisen.

Des Weiteren soll die Eignung von Alkoholen als Proelektrophile fiir den nukleophilen
Angriff einer Doppelbindung untersucht werden (Schema 19). Gleichzeitig soll neben der
Untersuchung der Moglichkeit zur selektiven Darstellung von flinfgliedrigen Ringen auch die
Diastereoselektivitit bei der Entwicklung dieser Cyclisierungsreaktion im Vordergrund

stehen.

SO,Ph .
R PhO,S i
| OH Calcium-Katalysator \Jw
R
R, Y4 N .
Rs R, R4™3

Schema 19 Cyclisierung von Dienolen.

Eine weitere Moglichkeit hochfunktionalisierte, tricyclische Systeme aufzubauen, ist eine
Kaskadenreaktion, in der die carbokationische Zwischenstufe im terminierenden Schritt von
Nukleophilen, wie zum Beispiel Alkohole oder Amine, abgefangen werden kann. Bei der
Gold-Katalyse kann bei den meisten Cyclisierungen ein exo-dig-Ringschluss beobachtet
werden. Es soll nun untersucht werden, ob die Dreifachbindung, &hnlich wie in der
Goldkatalyse, selektiv fiir einen exo-Angriff des Nukleophils aktiviert werden kann

(Schema 20).

NUF Re NuH  _, R
Z Calcium- h R Nu :
Katalysator 4 R Aromatisierun Ny R
e A e (O s (e
@ R* _H*
| . R
R" "R? R

exo-Produkt

Schema 20 Calcium-katalysierte Kaskadenreaktion.

Ein weiteres Ziel besteht in der Untersuchung der Reaktivitdt von Cyclopropanen unter den
Bedingungen der Calcium-Katalyse. Zum einen soll untersucht werden, ob sich
Cyclopropylcarbinole zu Carbocyclen umsetzen lassen, zum anderen sollen Cyclopropane, die
aufgrund ihres m-Charakters eine dhnliche Reaktivitdt wie Doppelbindungen aufweisen, als
mogliche Nukleophile in einer Cycloisomerisierungsreaktion eingesetzt werden konnen

(Schema 21). In der Literatur sind bis heute keine Cycloisomerisierungen dieser Art bekannt.
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R' R?
E Ph Calcium-Katalysator E
o SO0
E = {(R? ‘
R1
E: CO,Et

Schema 21 Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung von Cyclopropanen.

Neben Calcium-katalysierten Cycloisomerisierungsreaktionen konnte im Arbeitskreis
NIGGEMANN ein Ansatz zu neuartigen redoxneutralen C—C-Funktionalisierung, ausgehend
von Benzylalkoholen und Alkinen, ausgearbeitet werden (Schema 22). Die ersten Resultate
unter Calcium-katalysierten Bedingungen fiihrten neben der Bildung des gewiinschten
Produkts A zu Produkt B, welches aus einer FRIEDEL-CRAFTS dhnlichen Reaktion entstanden
ist. Im Rahmen dieser Arbeit sollen auf der Grundlage der ersten Ergebnisse von FU weitere
Optimierungen zur Steigerung der Selektivitdt von Produkt A vorgenommen, sowie das
Substratspektrum erweitert werden. Weiterhin sollen mechanistische Untersuchungen den

Ursprung der Selektivitét sowie den genauen Mechanismus aufkléren.

OH R Ph R

R2 R?
©\)\R1 + || Calcium-Katalysator X . |
1
NHTs Ph _II\_IS R _II\_Is Ph
A B

Schema 22 Calcium-katalysierte redoxneutrale C—C-Funktionalisierung.
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3 Calcium-katalysierte Synthese von NMDA-Rezeptor-Antagonisten

3.1 Benzazepine und ihre Bedeutung

Benzazepine sind aufgrund ihrer Ringstruktur pharmakologisch hochinteressante
Verbindungen (Abbildung 1). Der Dopamin D1-Agonist Fenoldopam wird z.B. als
blutdrucksenkendes Mittel eingesetzt, wihrend SCH 39166 Erfolge in der Behandlung des
Tourette-Syndroms ~ zeigte.”* Seit den 1980er Jahren wurde eine Vielzahl an
Benzazepinderivaten synthetisiert und in klinischen Untersuchungen auf ihre Wirksamkeit in
der Behandlung von neurodegenerativen und psychischen Erkrankungen wie Parkinson,
Alzheimer oder Schizophrenie getestet.”> Die Symptome dieser Erkrankungen werden durch
Fehlfunktionen verschiedener Rezeptoren ausgelost. Eine iibermiBige Aktivitit von
Glutamat-Rezeptoren wie zum Beispiel N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptoren (NMDA) fiihrt zu
einem Anstieg der intrazelluldren Calciumionen-Konzentration, was zu neurotoxischen
Effekten fiihren kann. Aus diesem Grund ist es wichtig Wirkstoffe zu entwickeln, die hohe

Affinititen zu den entsprechenden Rezeptoren zeigen.

Fenoldopam SCH 39166
Dopamin D1-Agonist Dopamin D1-Antagonist

Abbildung 1 Dopamin D1-Agonist und Antagonist mit einer Benzazepin-Struktur.

3.2 Synthesekonzept

Im Verlauf der letzten Jahrzehnte wurden mehrere Strategien fiir die Synthese der Tetrahydro-
3-benzazepine entwickelt, unter anderem Synthesen via FRIEDEL-CRAFTS-Alkylierung,”
radikalischer Cyclisierung®® oder intramolekularer, reduktiver Aminierung,”’ sowie der
Ubergangsmetall-katalysierten HECK-Reaktion.”® Die Problematik solcher Synthesemethoden
liegt oft im Einsatz von toxischen Ubergangsmetall-Katalysatoren, stdchiometrischen Mengen
an Sdure, oder harschen Reaktionsbedingungen. Aufbauend auf unsere unveréffentlichten
Vorarbeiten zur intermolekularen, diastereoselektiven Calcium-katalysierten FRIEDEL-
CRAFTS-Reaktion von a-chiralen Benzylalkoholen auf Grundlage der Ergebnisse von BAcH,”

wurde ein Konzept zur Synthese von 1,2-disubstituierten Tetrahydro-3-benzazepinen
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entwickelt, das eine intramolekulare, diastereoselektive FRIEDEL-CRAFTS-Cyclisierung als
Schliisselschritt beinhaltet. Der modulare Syntheseweg soll einen Zugang zu einer Vielzahl
von unterschiedlich substituierten Tetrahydro-3-benzazepinen liefern, die in wenigen
synthetischen = Operationen, ausgehend von preisgiinstigen und gut verfiigbaren
Ausgangsmaterialien, dargestellt werden konnen. Die Methode ermdglicht eine Variation
jedes einzelnen Substituenten im Zielmolekiil durch eine einfache Anpassung der Reagenzien
wie z.B. die Verwendung verschiedener «o~Aminosduren oder unterschiedlicher
GRIGNARD-Reagenzien, ohne Anderung der Syntheseroute. Die zwei Stereozentren im

Zielmolekiil werden dabei durch die Stereoinformation der Aminosiure bestimmt.

In der retrosynthetischen Analyse ldsst sich das Zielmolekiil A auf den N-geschiitzten
Cyclisierungsvorldufer B zuriickfithren (Schema 23). Dieser konnte durch Addition eines
organometallischen Reagenzes an den Aldehyd C aufgebaut werden. Der Aldehyd C
wiederum kann durch Reduktion des N-geschiitzten Esters D erhalten werden. Der Ester
seinerseits sollte durch reduktive Aminierung von einem Aldehyd mit einem
(S)-Aminosdureesterhydrochlorid zugénglich sein, gefolgt von einer Schiitzung der
Aminogruppe durch eine geeignete Schutzgruppe. Dies ist erforderlich, da das freie
Elektronenpaar am Stickstoff durch Koordination an das Calcium die Katalyse blockieren
kann. Als mogliche Schutzgruppen bieten sich Tosyl- oder Nosylschutzgruppen an. Die
synthetisierte Substanzbibliothek an Benzazepinderivaten soll anschlieend hinsichtlich ihrer

pharmakologischen Aktivitét evaluiert werden.

R; OH 1 O
| | |
A AN N\/L /R AN N\)
R N-Ry = Ry Do = ! :
370 1 37U R, ! 37 R
// \/< = 2 ! 2
' R Rz Grignard-Reaktion c
P B
Friedel-Crafts-Reaktion ﬂ

’ 3 NP
N -
HoN X N0
\E)J\oH P — R3—: Pz
R2 = | R2
Reduktive Aminierung

D

E

Schema 23 Retrosynthese von 1,2-disubstituierten Tetrahydro-3-benzazepinen.
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3.3 Synthese des Benzazepins 17 unter Verwendung der p-Tosylschutzgruppe

Die Synthese ging von kommerziell erhiltlichem 3.,4-Dimethoxyphenethylalkohol (9) aus,
welcher mit DESS-MARTIN-Periodinan zum entsprechenden Aldehyd 10 in sehr guter

Ausbeute von 95% oxidiert wurde.

MeO. OH MeO -0
j@/\/ a :©/\/
MeO MeO
9 10

Schema 24 Synthese von Aldehyd 10. a) 1.50 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 15 min, 95%.

Als Aminosdure wurde zundchst L-Phenylalanin 11a gewdhlt, welche mit Hilfe von
Thionylchlorid in Methanol verestert wurde. Das so erhaltene Hydrochlorid des Esters
12a°HCl wurde mit Aldehyd 10 in einer reduktiven Aminierung unter Verwendung von
Natriumcyanoborhydrid als Reduktionsmittel zum sekunddren Amin 13a in 58% Ausbeute

umgesetzt (Schema 25).

0
MeO _0 Cl + 0 H
MeO N
MeO Bn MeO Bn
10 12a-HC 13a

Schema 25 Reduktive Aminierung von Aldehyd 10 mit 12a-HCI. a) 1.0 Aquiv. NaBH;CN, MeOH, RT, 12 h,
58%.

Die Einfithrung der p-Toluolsulfonschutzgruppe erwies sich als problematisch. Die
Umsetzung von 13a mit 5.0 Aquiv. Triethylamin als Base und 2.0 Aquiv. an Tosylchlorid in
Dichlormethan lieferte das geschiitzte Amin 14 nur in geringer Ausbeute (Tabelle 1,
Eintrag 1). Daraufhin wurden Testansétze mit verschiedenen Basen durchgefiihrt. Mit
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en oder N,N-Di-iso-propylethylamin als Base war kein
Umsatz zu erkennen (Eintrdge 2 und 3). Das Amin 13a konnte vollstidndig reisoliert werden.
Die Umsetzung mit zwei Aquivalenten Pyridin und einer Kkatalytischen Menge an
4-(Dimethylamino)pyridin  fithrte zu einer Ausbeute von 39%. FEine deutliche
Umsatzsteigerung konnte durch Einsatz von Pyridin als Losungmittel erzielt werden

(Eintrag 5). Die geschiitze Verbindung 14 konnte dabei in 58% Ausbeute isoliert werden.
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Tabelle 1 Schiitzen des Amins 13a mit p-Toluolsulfonschutzgruppe.

H O Ts (0]
-TsCl, Base
Me0:©/\/N\;)J\OMe P v MeO;@/\/N\Z)J\OMe
A 2Clp A
MeO Bn 12h MeO Bn
13a 14

Eintrag Base (Aquiv.) Temperatur [°C]  Ausbeute® [%]

1 NEt; (5.0) RT 32
2 DBU (2.0) RT->60 -
3 DIPEA (2.0) RT->60 -
4 Pyridin (2.0) RT 39
5¢ Pyridin RT 58

* Ausbeute an isoliertem Produkt; ° mit 5 Mol-% DMAP; ¢ Pyridin als

Losungsmittel und 5 Mol-% DMAP.
Das tosylgeschiitzte Amin 14 sollte nun durch Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid
direkt in den a-chiralen Aldehyd 16 iiberfiihrt werden. Die Reaktion lieferte jedoch bereits bei
einer Reaktionstemperatur von —78 °C den priméren Alkohol 15, welcher anschlieBend mit

DESsS-MARTIN-Reagenz zum Aldehyd 16 in sehr guter Aubeute von 87% oxidiert wurde.

s 0
b Me0:©/\/N\;)
MeO Bn
16

Schema 26 Reduktions-Oxidations-Sequenz zur Darstellung von Aldehyd 16. a) 1.50 Aquiv. DIBAL-H, CH,Cl,,
~78°C, 1 h, 82% ; b) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 20 min, 87%.

T o} Ts OH

S
|
Meo:@/\/N\;)J\OMe 2. Meo:@/\/N\;)
MeO Bn MeO Bn
15

14

Der letzte Schritt fiir die Herstellung des Cyclisierungsvorldufers 17 erfolgte durch
Umsetzung von Aldehyd 16 mit Phenylmagnesiumbromid (Schema 27). Der Alkohol 17
konnte in einem Diastereomerenverhiltnis von d.r. = 3:1 (anti/syn) und guter Ausbeute von
78% isoliert werden. FEine Trennung der Diastereomere war nicht notwendig, da die Chiralitit
des benzylischen C-Atoms im Reaktionsverlauf aufgehoben wird und daher nur das chirale
o-C-Atom die Konfiguration weiterer Stereozentren bestimmt (fiir eine detaillierte

Betrachtung des Mechanismus siehe Kapitel 3.5.4).
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Ts (0] Ts OH
Me0:©/\/N\) a Meo:@/\/N\/L‘4 Ph
MeO Bn MeO Bn

16 17
d.r. (anti/syn) = 3:1

Schema 27 Synthese des Cyclisierungsvorldufers 17. a) 1.20 Aquiv. PhMgBr, THF, ~78 °C, 3 h, 78%.

Die anschlieBende FRIEDEL-CRAFTS-Cyclisierung wurde zunidchst mit 5 Mol-% Ca(NTf,),
und 5 Mol-% BuyNPFg als Additiv bei Raumtemperatur in Dichlormethan durchgefiihrt
(Tabelle 2, Eintrag 1). Der Umsatz unter diesen Bedingungen war sehr gering, woraufhin die
Reaktion mikrowellenunterstiitzt durchgefithrt wurde, da diese Methode gegeniiber
konventionellen Heizmethoden kurze Reaktionszeiten erlaubt. Ein vollstindiger Umsatz
konnte mit 5 Mol-% Ca(NTf5),/BuyNPF¢ nach 45 Minuten und einer Temperatur von 100 °C
erzielt werden. Das Benzazepin 18 wurde diastereomerenrein in einer sehr guten Ausbeute
von 94% erhalten. Eine mogliche Eliminierung als Nebenreaktion wurde nicht beobachtet.
Die Cyclisierung konnte auch konventionell durch Erhitzen im Olbad induziert werden,

jedoch war ein vollstandiger Umsatz erst nach 12 h zu erkennen (Eintrag 3).
Tabelle 2 Calcium-katalysierte FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion.

Ts OH 5 Mol-% MeO
I
Ca(NTf,),/BusNPF, _
eo \_ L CaiTsBuner; j@Q re
Bn CH,Cl, MeO >

MeO

17 18

Eintrag® Reaktionsbedingungen Ausbeute’ [%]

1 RT, 16 h 25

2 100 °C, 45 min, pw 94

3 45°C,12h 89
* Alkohol 17 (0.1 mmol), CH,Cl, (0.5 mL); ° Ausbeute an isoliertem
Produkt.

Um eine weitere Derivatisierung am Stickstoff zu erméglichen, sollte die Tosylschutzgruppe
entfernt werden. Zundchst wurde die Abspaltung mit Natrium-Naphthalin in einer
Losungsmittelkombination aus DME/THF (1:1, v/v) bei —78 °C versucht (Tabelle 3, Eintrag
1). Unter diesen Bedingungen wurde jedoch kein Umsatz festgestellt. Eine hohere Temperatur
bewirkte eine Zersetzung des Ausgangsmaterials 18 (Eintrag 2). Eine mildere Methode zur S-
N-Spaltung ist die Verwendung von Magnesium in Methanol unter Ultraschallbedingungen.*

Aber auch hier konnte die Tosylgruppe nicht abgespalten werden. Das geschiitzte
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Cyclisierungsprodukt 18 wurde vollstindig reisoliert (Eintrag 3). Eine Erhohung der

Temperatur fiihrte ebenfalls zu keinem erkennbaren Umsatz (Eintrag 4).

Tabelle 3 Versuche zur Abspaltung der Tosylschutzgruppe.

ph BN pr BN
18 19
Eintrag Reagenz Temperatur [°C] Losungsmittel Zeit [h] Ergebnis
1 Na-Naphthalin -78 DME/THF 2 Kein Umsatz
2 Na-Naphthalin RT DME/THF 4 Zersetzung
3° Mg RT MeOH 3 Kein Umsatz
4 Mg 60 MeOH 12 Kein Umsatz
5 2 M KOH 60 MeOH 12 Kein Umsatz

* unter Ultraschallbedingungen.

Des Weiteren wurde versucht unter basischen Bedingungen mit 2 M wissriger
Kaliumhydroxid-Losung in Methanol die Tosylschutzgruppe zu entfernen. Auch hier wurde
kein Umsatz beobachtet (Eintrag 5). Aufgrund der erfolglosen Versuche zur Abspaltung der
Tosylschutzgruppe, wurde die Schutzgruppenstrategie gedndert.

3.4 Modellsystem

Bedingt durch die Schwierigkeiten beim Entfernen der Tosylschutzgruppe wurden fiir die
Synthese die p-Nosylschutzgruppe und die Phenylcarbamatschutzgruppe in Erwigung
gezogen. Zundchst wurde ein Modellsystem entwickelt, um die Eignung dieser
Schutzgruppen zu testen: Ausgehend von Homoveratrylamin (20) und Styroloxid (21) wurde
in einer Ringoffnungsreaktion der Aminoalkohol 22 erhalten, welcher selektiv am Amin mit
p-Nosylchlorid bzw. Phenylchlorformiat umgesetzt wurde (Schema 28). Die intramolekulare
FRIEDEL-CRAFTS-Cyclisierung wurde in Anwesenheit von 5 Mol-% Ca(NTt;), und 5 Mol-%
BuwNPF, als Katalysatorsystem in Dichlormethan bei einer Temperatur von 50 °C unter
Mikrowellenbedingungen durchgefiihrt. Dabei konnten die Benzazepine 24a und 24b in sehr
guten Ausbeuten isoliert werden. Die Durchfithrung der Reaktion bei Raumtemperatur fiihrte

zu keinem Umsatz.
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OH
MeO NH, H
0]
:@N AN N\)\Ph
MeO Ph MeO
20 21 22
IIDG OH MeO
b MeO N c N—-PG
:©/\/ Ph Meom
MeO Ph
23a: PG = p-Ns, 95% 24a: PG = p-Ns, 90%
23b: PG = CO,Ph, 73% 24b: PG = CO,Ph, 97%

Schema 28 Synthese der 1,3-Benzazepine 24a und 24b. a) 2.00 Aquiv. K,COs;, MeCN, 85 °C, 20 h, 80%; b)
1.20 Aquiv. p-NsCl bzw. CICOOPh, 2.0 Aquiv. NaHCO;, CH,Cl,, RT, 12 h; ¢) 5 Mol-% Ca(NTf,),/Bu;NPF,,
CH,Cl,, 50 °C, 30 min, Mikrowelle.

Die Carbamatschutzgruppe am Benzazepin 24b konnte unter den in Tabelle 4 aufgefiihrten
Reaktionsbedingungen nicht entfernt werden. Die Verwendung von NaOH in
Methanol/Wasser fiihrte zu keinem erkennbaren Umsatz (Eintrag 1). Andere Basen sowie der
Einsatz von Tetrabutylammoniumfluorid fiihrten ebenfalls nicht zum gewiinschten Produkt 25
(Eintrage 2-4). Das Edukt 24b konnte reisoliert werden. Aufgrund dieser Ergebnisse wurde

die Carbamatschutzgruppe in der Synthese von Benzazepinderivaten nicht eingesetzt.

Tabelle 4 Versuche zur Entfernung der Carbamatschutzgruppe.

MeO 0 MeO
N—< NH
MeO OPh MeO

Ph Ph
24b 25
Eintrag® Reaktionsbedingungen Umsatz
1 NaOH, MeOH/H,0, 80 °C -
2 KOH, Toluol, 120 °C -
3 LiOH, THF/H,0, 80 °C -
4 TBAF, THF, 80 °C -

* Reaktion 12 h geriihrt.

Die Nosylschutzgruppe im Benzazepin 24a konnte unter Standardbedingungen mit
Thiophenol und Kaliumcarbonat in N,N-Dimethylformamid erfolgreich abgespalten werden
und lieferte das gewlinschte Benzazepin 25 in 81% Ausbeute (Schema 29). Daher wurde die

p-Nosylschutzgruppe fiir die geplante Synthesestrategie verwendet.
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MeO MeO
N—Ns a NH
MeO MeO
Ph Ph
24a 25

Schema 29 Entfernen der p-Nosylschutzgruppe. a) 3.0 Aquiv. PhSH, 4.0 Aquiv. K,CO;, DMF, RT, 12 h, 81%.

3.5 Synthese der Benzazepinderivate unter Verwendung der p-Nosylschutzgruppe

Mit der angepassten Schutzgruppenstrategie wurde die Synthese ausgehend von den
natiirlichen o-Aminosduren L-Valin (11b), L-Alanin (11¢), L-Tryptophan (11d), L-Tyrosin
(11e) und L-Serin (11f), die zundchst mit Thionylchlorid in Methanol verestert wurden,

begonnen.

(6] cr (6]
4
H2N\.)L0H — H3N\.)J\0Me
R R

11b: R = j-Pr 12b-HCI: R = i-Pr 95%

11c: R = Me 12¢HCI: R = Me 98%

11d: R = 1H-Indol-3-yl 12d'HCI: R = 1H-Indol-3-yl 97%
11e: R = p-OH-Ph 12e'HCI: R = p-OH-Ph 99%
11£:R = CH,0H 12fHCI: R = CH,OH 99%

Schema 30 Veresterung der Aminosduren 11b-f mit Methanol und Thionylchlorid. a) 2.00 Aquiv. SOCI,,
MeOH, 65 °C, 2 h.

Im Falle von L-Tyrosin (11e) wurde die phenolische Hydroxygruppe geschiitzt, um moégliche
Nebenreaktionen zu vermeiden (Schema 31). Dafiir wurde im ersten Schritt die
Aminofunktion mit der tert-Butoxycarbonyl-Schutzgruppe mittels Di-ferz-butyldicarbonat als
Reagenz unter wissrigen, basischen Bedingungen versehen. Die phenolische Hydroxygruppe
wurde methyliert und die Boc-Schutzgruppe in Verbindung 26 im sauren Milieu wieder

entfernt.

+ CI
MeO NH3 ab MeO NHBoc . MeO NH,
OH OMe OMe
12e°HCI 26 12e

Schema 31 Synthese von Verbindung 12e. a) 1.10 Aquiv. Boc,O, NaHCO;, EtOH, RT, 12 h; b) 1.10 Aquiv.
Mel, 3.00 Aquiv. K,CO;, DMF, RT, 12 h; ¢) TFA, CH,Cl,, RT, 2 h, 68% (Ausbeute iiber drei Stufen).
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AnschlieBend werden die Aminosdureester 12b-f einer reduktiven Aminierung mit
(3.4-Dimethoxyphenyl)acetaldehyd (10) unterworfen. Die Umsetzung mit 12b-e lieferte die
sekundédren Amine 13b-e in guten Ausbeuten (Tabelle 5).

Tabelle 5 Reduktive Aminierung zur Synthese von sekunddren Aminen 13.

0o

Meo:©/v0 . C:_‘bKl \:)?\OMe N;E:;?’:N Meoj©m N \i)J\OMe
MeO R RT,12h  MeO R
10 12'HCI 13
Eintrag® R Edukt Produkt Ausbeute” [%]

1 i-Pr 12b-HCl 13b 71

2 Me 12¢-HCI 13c 82

3 1 H-Indol-3-yl 12d-HCI 13d 88

4 PMB 12e¢ 13e 72

5 CH,OH 12f-HCI 13f 10
6° CH,OH 12f-HCI 13f 21

7 CH,OTBS 12¢g 13g 58

* Aldehyd 10 (1.0 Aquiv.), Hydrochlorid 12-HCI (1.0 Aquiv.), NaBH;CN (1.0 Aquiv.); b
Ausbeute an isoliertem Produkt; © Reaktion mit NEt; (2.0 Aquiv.) als Base durchgefiihrt.

Der Versuch 12f-HCI ohne die Schiitzung der Hydroxygruppe in der reduktiven Aminierung
zum sekundédren Amin 13f umzusetzen, fiihrte nur zu einer sehr geringen Ausbeute von 10%
(Eintrag 5). Auch der Zusatz von Base, die das Amin vom Salz befreien soll und so die
Nukleophilie erhohen kann, konnte den Umsatz nicht signifikant steigern (Eintrag 6). Daher
wurde die Hydroxygruppe selektiv mit tert-Butyldimethylsilylether geschiitzt. Der
TBS-geschiitzte L-Serinester 12g wurde mit Aldehyd 10 und Natriumcyanoborhydrid in das
sekundédre Amin 13g mit einer Ausbeute von 58% tiberfiihrt (Eintrag 7). Im néchsten Schritt
wurden die sekundéren Amine 13a-e sowie 13g mit der p-Nosylschutzgruppe versehen. Die
Nosylierung mit 5.0 Aquivalenten p-Nosylchlorid und einer katalytischen Menge an
4-(Dimethylamino)-pyridin in Pyridin als Losungsmittel lieferte die nosylgeschiitzten Amine

27a-f in moderaten bis guten Ausbeuten (Tabelle 6).
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Tabelle 6 Schiitzung der sekunddren Amine 13 mit p-Nosylchlorid.

H 0} l}ls o}
MeO N\;)J\ oo _PNSCLDMAP _ MeO N\;)J\ oMe
& Pyridin, RT, 12 h &
MeO MeO
13 27
Eintrag® R Produkt  Ausbeute” [%]
1 Bn 27a 78
2 i-Pr 27b 56
3 Me 27¢ 88
4 1H-Indol-3-yl 27d 58
5 PMB 27e 51
6 CH,OTBS 27f 63

® Amin 13 (1.0 Aquiv.), p-NsCl (5.0 Aquiv.), DMAP (20 Mol-%);
® Ausbeute an isoliertem Produkt.

Im Folgenden sollten die Ester 27a-f in die entsprechenden a-chiralen Aldehyde tiberfiihrt
werden. Die Reduktion von 27a-¢ zu den entsprechenden Aldehyden 28a, 28b und 28c

erfolgte mit Diisobutylaluminiumhydrid in guten Ausbeuten (Schema 32).

l}ls (0] I}ls ?
Meo:@/\/N\:)J\OMe -4, Me0:©/\/N\;)
R R
MeO MeO
27a: R=Bn 28a: 73%
27b: R = j-Pr 28b: 68%
27c: R=Me 28c: 57%

Schema 32 Synthese der Aldehyde 28a-c. a) 1.50 Aquiv. DIBAL-H, CH,Cl,, =78 °C, 2 h.

Die Reduktion der Ester 27d-f lieferte unter den gleichen Bedingungen die primédren Alkohole
29a-c.

Ns (0] l}ls
Meo:@/\/N\:)J\OMe 2. Meo:@/\/N\;/\OH
MeO R MeO R

27d: R = 1H-Indol-3-yl 29a: 78%
27e: R=PMB 29b: 81%
27f. R =CH,OTBS 29c: 68%

Schema 33 Uberreduktion von 27d-f. a) 1.50 Aquiv. DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 2 h.
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Fir die darauffolgende Oxidation der Alkoholfunktion wurde DESS-MARTIN-Periodinan
verwendet. Die Oxidation von 29b lieferte den gewiinschten Aldehyd 28e in 53% Ausbeute
(Schema 34).

I}ls Ns (l)
Meoj@/\/ N\/\OH a M60:©/\/N\)
MeO PMB MeO PMB

29b 28e

Schema 34 Oxidation von 29b. a) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, 0 °C, 30 min, 53%.

Die Oxidation der Alkohole 29a und 29¢ unter Verwendung von DESS-MARTIN-Periodinan
schlug fehl. Die Reaktionen verliefen sehr unsauber, und die gewiinschten Aldehyde 28d und
28f konnten nicht isoliert werden (Tabelle 7, Eintrdge 1 und 4). Andere Oxidationsmethoden

wie die SWERN-Oxidation oder die PARIKH-DOERING-Oxidation fiihrten ebenfalls zu

komplexen Produktgemischen.

Tabelle 7 Versuche der Oxidation von 29a und 29c.

l}ls Ns ?
M N
eo:@/\/ ~"OoH —4~ Meo:@/\/N\;)
MeO R MeO R

29 28
Eintrag R Reaktionsbedingungen Ausbeute [%]

1 CH,OTBS 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, 0 °C, 10 min -
(COCl),, DMSO, NEt;, CH,Cl,,

2 CHOTBS —78°C-> 0°C, 90 Min i

3 CH,OTBS DMSO, Py+SO;, EtN, 0 °C> RT, 1 h -

4 1 H-Indol-3-yl 1.20 Aquiv. DMP, 0 °C, 10 min -
(COCl),, DMSO, NEt;, CH,Cl,,

. LH-Indol-3-y1 —~78°C-> 0°C, 90 Min ;

6 1H-Indol-3-yl DMSO, Py*SO;, EtN, 0°C> RT, 1 h -

Da im Falle des Alkohols 29a die selektive Oxidation vermutlich aufgrund der ungeschiitzten
Aminofunktion am Indolylrest nicht moglich war, wurde diese methyliert. Dafiir wurde
zundchst der primédre Alkohol in einen Silylether {iiberfiihrt und anschlieBend die

Aminofunktion am Indolrest mit einer Methylgruppe versehen (Schema 35).
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Voo Es\j’H Ns OTBS Ns OH
e . MeO N MeO N
- z a, b :@/\/ ; . :@/\/ :
MeO HN MeO \ MeO \
29a 30 N 31 N

l}ls (0]
MeO N
L N \K )
MeO \
32 N
\

Schema 35 Synthese der Verbindung 31 und der Versuch der Oxidation zu Aldehyd 32. a) 1.50 Aquiv. TBSCI,
2.0 Aquiv. Imidazol, DMF, RT, 12 h, 99%; b) 1.20 Aquiv. Mel, 1.50 Aquiv. NaH, DMF, RT, 12 h, 89%; c)
2.0 Aquiv. TBAF, THF, RT, 3 h, 42%; d) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, 0 °C, 10 min.

Nach der Abspaltung der TBS-Gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid wurde erneut
versucht den priméren Alkohol 31 mit DESS-MARTIN-Periodinan zu oxidieren. Allerdings
wurde hier wieder eine Zersetzung des Edukts beobachtet. Um mogliche Nebenreaktionen
aufgrund der im Verlauf der Reaktion gebildeten Sdure auszuschlieBen, wurde Pyridin als
Additiv verwendet. Jedoch zeigte der Zusatz an Base keine Verbesserung im
Reaktionsverlauf. Weitere Versuche zur Oxidation der beiden Substrate 29¢ und 31 wurden
nicht unternommen.

Die Darstellung der Cyclisierungsvorldufer 33a-d sollte durch die Reaktion mit
Phenylmagnesiumbromid erfolgen. Da das GRIGNARD-Reagenz Nebenreaktionen mit der
anwesenden Nitrogruppe in den nosylgeschiitzten Aminen eingehen kann und eine
Enolisierung des Aldehyds ebenfalls vermieden werden sollte, muss die Basizitdt des
GRIGNARD-Reagenzes herabgesetzt werden. Dies kann durch Zusatz von verschiedenen
anorganischen Salzen erfolgen. Um die optimalen Reaktionsbedingungen fiir die GRIGNARD-
Reaktion zu finden, wurde der Aldehyd 28a als Testsubstrat verwendet. Die Ergebnisse dieser
Untersuchung sind in Tabelle 8 zusammengefasst. Die Reaktion mit Phenylmagnesiumbromid
in Anwesenheit von einem Aquivalent Lithiumchlorid fiihrte zu einem komplexen
Produktgemisch. Auch der Versuch die Reaktion mit einem Aquivalent festem Zinkchlorid
durchzufiihren, schlug fehl (Eintrag 2). Eine erhohte Menge an Lithiumchlorid oder
Zinkchlorid fiihrte ebenfalls zu keiner Verbesserung (Eintrige 3 und 4). Mit einer
Kombination aus 3.0 Aquivalenten Zinkchlorid und 3.0 Aquivalenten Lithiumchlorid konnte

erstmalig das gewtinschte Produkt 33a in 38% Ausbeute isoliert werden.
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Tabelle 8 Optimierung der Reaktionsbedingungen von Aldehyd 28a mit PhMgBr.

Ns O PhMgBr Ns OH
S . PO
LiCl (X Aquiv.) )
! | -
Meo:@/\/N\) ZnCl, (X Aquiv.) M60:©/\/ N\_/l"ﬂ Ph
- [ L H
MeO Bn THF MeO Bn
28a 33a

Eintrag®  LiCl (Aquiv.)  ZnCl,(Aquiv.)  Ausbeute’ [%]

1 1.0 - -

2 - 1.0 -
3 3.0 - .
4 - 3.0 -
5 3.0 3.0 38
6 0.1 0.1 32
7 1.0 1.0 68
8¢ 1.0 1.0 67
9 1.0 1.0 65

1) LiCl, ZnCl,, PhMgBr (3.0 Aquiv.), —78 °C, 45 min; 2) 28a (1.0 Aquiv.), 0 °C,
3 h; ® Ausbeute an isoliertem Produkt; © Reaktionstemperatur: 0 °C bis RT; 4 Et,0
als Losungsmittel.

Die geringe Ausbeute ist auf die nicht vollstindige Umsetzung des Aldehyds zuriickzufiihren,
sowie auf im Hintergrund ablaufende Oligomerisierungsreaktionen. Da die Verwendung von
3.0 Aquivalenten an Salz offentsichtlich die Reaktivitit des GRIGNARD-Reagenzes zu sehr
herabsetzt, wurde die Menge auf eine katalytische herabgesetzt (Eintrag 6). Allerdings
verringerte sich die Ausbeute aufgrund der storenden Hintergrundreaktionen. Schlieflich
konnte die Kombination von einem Aquivalent Zinkchlorid mit einem Aquivalent
Lithiumchlorid die Ausbeute auf 68% steigern. Eine hohere Reaktionstemperatur oder die
Verwendung eines anderen Losungsmittels fithrten zu keiner signifikanten Verbesserung der
Ausbeute (Eintrage 8 und 9).

Unter den optimierten Reaktionsbedingungen wurden die Aldehyde 28a-c sowie 28e in die
entsprechenden Alkohole in guten Ausbeuten tiiberfiihrt (Schema 36). Die Reaktion mit
Aldehyd 28b lieferte den entsprechenden Alkohol in deutlich geringerer Ausbeute, da unter
den gegebenen Bedingungen kein vollstdndiger Umsatz erzielt wurde. Zusétzlich wurde der

Aldehyd 28a mit 4-Chlor-, 4-Fluor- und 4-Methoxyphenylmagnesiumbromid umgesetzt.
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I}ls (0] I}ls OH
Me0:©/\/N\_) a___ MeO N o
R' R?MgBr R
MeO MeO
28a: R'=Bn 33a: R" = Bn, R2= Ph, 68%
28b: R'= i-Pr 33b: R' = i-Pr, R?= Ph, 39%
28c: R'=Me 33c: R' = Me, R2= Ph, 75%
28e: R'= PMB 33d: R'= PMB, R%2=Ph, 61%

33e: R" = Bn, R2= 4-OMePh, 50%
33f: R' = Bn, R2=4-CIPh, 68%
33g: R'=Bn, R?=4-FPh, 61%

Schema 36 Synthese der Cyclisierungsvorlaufer 33a-g. a) 3.0 Aquiv. R®MgBr, 1.0 Aquiv. LiCl, 1.0 Aquiv.
ZnCl,, THF, 0 °C->RT, 3 h.

3.5.1 Calcium-katalysierte diastereoselektive FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion

Fiir die Cyclisierung wurde der Aminoalkohol 33a verschiedenen Reaktionsbedingungen im
Mikrowellenreaktor unterzogen (Tabelle 9). In Anwesenheit von 10 Mol-% Ca(NTf,), und
10 Mol-% BusNPF¢ in Dichlormethan wurde nach 1 h bei 100 °C das Produkt 34a in 92%
Ausbeute mit einem Diastereomerenverhiltnis von d.r. (trans/cis) = > 99:1 isoliert
(Eintrag 1). Die Bestimmung der Konfiguration wird in Kapitel 3.5.3 erldutert. Mit
1,2-Dichlorethan als Losungsmittel konnte die Reaktionszeit wesentlich verkiirzt werden
(Eintrag 2). Eine Herabsetzung der Katalysatormenge auf 5 Mol -% oder eine niedrigere
Temperatur fithrte zu einem unvollstdndigen Umsatz (Eintrdge 3 und 4). Toluol als nicht-
koordinierendes, aprotisches Losungmittel verlangsamte die Reaktion deutlich, sodass erst bei
120 °C und einer Reaktionszeit von 30 min ein vollstindiger Umsatz erzielt wurde
(Eintrag 5). Dies kann auf die geringe Loslichkeit des Katalysatorsystems in Toluol
zurtickgefiihrt werden. Die Verwendung von Nitromethan als Losungsmittel fithrte zu einer

langeren Reaktionszeit bei gleichbleibendem Umsatz (Eintrag 6).



CALCIUM-KATALYSIERTE SYNTHESE VON NMDA-REZEPTOR ANTAGONISTEN 29

Tabelle 9 Optimierung der Reaktionsbedingungen fiir die Calcium-katalysierte FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion.

M
Ns OH 10 Mol-% °0 oo
Ca(NT,),/Bu,NPF
Meo:@m N\;/L“Ph (NTr22/BUlNPFe _ oo .

Bn L&sungsmittel Pﬁ. Bn
uw

33a 34a

MeO

Eintrag® Losungsmittel Temperatur [°C]  Zeit [min]  Ausbeute” [%]

1 CH)Cl, 100 60 92
2 DCE 100 15 96
3¢ DCE 100 30 89
4 DCE 70 60 63
5 Toluol 120 30 86
6 MeNO, 100 45 90

* Alkohol 33a (0.1 mmol), Losungsmittel (1.0 mL); ° Ausbeute an isoliertem Produkt.
¢ Ca(Nsz)z/BU4NPF6. (5 MO]-%)

Unter den optimierten Bedingungen wurde die FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion mit den
Aminoalkoholen 33b-g durchgefiihrt (Schema 37). Dabei konnte gezeigt werden, dass
unterschiedliche Reste R', die urspriinglich aus der jeweiligen verwendeten Aminosiure
stammen, in der Reaktion toleriert werden und sehr guten Ausbeuten von 87-96% erhalten
werden. Ferner wurde der Einfluss der Elektronendichte am aromatischen Substituenten Rz,
der aus der GRIGNARD-Reaktion stammt, untersucht. Mit dem stark elektronenarmen p-
Fluorphenylsubstituenten konnte keine Reaktion beobachtet werden. Dahingegen lieferte das
p-chlorphenylsubstituierte Substrat 33f das entsprechende Benzazepin 34f in sehr guter
Ausbeute. Eine Erhohung der Elektronendichte am Aromaten durch eine Methoxygruppe in
para-Stellung beeinflusste die Reaktion kaum und lieferte das gewiinschte Benzazepin in
vergleichbarer Ausbeute wie mit einem elektronenneutralen Phenylsubstituenten. Dartiber
hinaus wurden alle synthetisierten Benzazepine ausschlieBlich als frans-Diastereomere

isoliert.
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Ns OH 10 Mol-% MeO
MeO N\./l«q Rz _CaNTE),/Bu,NPFs N—Ns
I:Q 1 DCE MeO .

- 1
MeO 100 °C, 15 min, pw Rz R
33 34
MeO MeO
N—Ns N—Ns
MeO N MeO .
Ph Ph
34b: 87% 34c: 94%

= Bn 3 Bn = Bn
MeO MeO Cl F
34d: 91% 34e: 94% 34f: 95% 349g: 0%

Schema 37 Calcium-katalysierte, diastereoselektive FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion.

3.5.2 Derivatisierung an der Aminofunktion

Fir die spdtere Untersuchung von  Struktur-Wirkungs-Beziehungen sollte  die
Substanzbibliothek durch eine Derivatisierung am Stickstoff erweitert werden. Dafiir wurde
das Benzazepin 34a als Modellsubstrat gew#hlt. Das Entschiitzen der p-Nosylgruppe erfolgte
mit Thiophenol und Kaliumcarbonat in N,N-Dimethylformamid und lieferte das ungeschiitzte

Benzazepin-Derivat 19 in 72% Ausbeute.

MeO MeO Ph
IS @ T 6 T I
MeO > MeO N

N Bn N Bn

Ph Ph c MeO
e
34a 19 j@@\l—m
MeO >
pp BN
36

Schema 38 Derivatisierung am Stickstoff. a) 3.00 Aquiv. PhSH, 4.00 Aquiv. K,CO;, DMF, RT, 12 h, 72%; b)
5.00 Aquiv. CH,0, 2.00 Aquiv. NaBH;CN, MeOH, RT, 12 h, 90%; c) 1.20 Aquiv. NaH, 1.50 Aquiv. BnBr,
DMF, RT, 12 h, 89%.

Eine Methylierung bzw. Benzylierung der Aminofunktion fithrte zu den Benzazepin-

Derivaten 35 bzw. 36 in sehr guten Ausbeuten. Die Zielmolekiile sollten im weiteren Verlauf
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des Projektes hinsichtlich ihrer biologischen Aktivitdt untersucht werden. Zum jetzigen

Zeitpunkt sind diese Untersuchungen allerdings nicht abgeschlossen.

3.5.3 Bestimmung der absoluten Produktkonfiguration

Die Aufkldrung der absoluten Konfiguration der Benzazepinderivate erfolgte mittels
NMR-Messungen (‘H, *C, COSY, HMBC, HSQC, NOE/NOESY). Dabei konnte nach der
Cyclisierung jeweils nur ein Diastereomer beobachtet werden, welches eine
trans-Konfiguration aufwies. Die Kopplungskonstante zwischen den beiden Protonen H-1
und H-2 betrégt am Beispiel von Benzazepinderivat 34a J = 5.2 Hz, was auf die erwartete

U fiir

trans-Anordnung der beiden Protonen hindeutet und mit Literaturwerten’®
1,2-disubstituierte 3-Benzazepine tbereinstimmt (Abbildung 2). Zusétzlich wurden DFT-
Berechnungen zu ausgewdhlten cis- und trans-Konformeren des Benzazepins 34a
durchgefiihrt. Die berechneten Energien sind in Abbildung 2 aufgefiihrt. Aus den Energien
der Konformere wird ersichtlich, dass zwei Konformere in Betrachtung kommen. Von den
drei  moglichen trans-Konformeren weist das frans-Konformer-1 mit  einer
Sesselkonformation die niedrigste Energie auf. Fiir eine cis-Konfiguration sind die
Konformere cis-1 und cis-2 moglich. Dabei ist das cis-Konformer-1 mit pseudodquitorialer
Position des Phenylrings und pseudoaxialer Position der Benzylgruppe deutlich bevorzugt.
Mit einer Energie von -0.457443 kcal/mol scheint das cis-Konformer-1 gegentiber dem trans-
Konformer-1 bevorzugt zu sein. Bei der Analyse der NOE-Spektren sind jedoch starke NOE-
Signale zwischen H-4 und den benzylischen Protonen zu sehen, was die Annahme einer
trans-Konfiguration nochmals bestérkt. Signale zwischen C-1 und C-5 wurden nicht
beobachtet, was eine cis-Konfiguration ausschlieBen kann. Die Konformere trans-2 und
trans-3 liegen in einer Sessel- bzw. Bootskonformation vor, mit beiden Substituenten in
pseudodquitorialer Position, was sterisch ungiinstig ist und sich in den berechneten Energien
widerspiegelt, wobei die Sesselkonformation gegeniiber der Bootskonformation um mehr als
6 kcal/mol giinstiger ist. Eine Bootskonformation im Konformer cis-2 scheint ebenfalls

energetisch ungiinstig zu sein.
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trans-Konformer-1: —0.000031 kcal/mol

trans-Konformer-2: 2.063192 kcal/mol

cis-Konformer-1: —0.457443 kcal/mol cis-Konformer-2: 7.349886 kcal/mol

Abbildung 2 DFT-kalkulierte Konformationen des Benzazepins 34a mit den entsprechenden Energien.
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3.5.4 Vorgeschlagener Mechanismus

Der vorgeschlagene Mechanismus der stereoselektiven FRIEDEL-CRAFTS-Cyclisierung ist in
Schema 39 dargestellt und ldsst sich wie folgt erkldren: Eine Calcium-katalysierte
Dehydroxylierung fiihrt zu einem stabilisierten o-chiralen Carbokation I. Durch die chirale
Information des Molekiils wird der intramolekulare nukleophile Angriff des Arens iiber einen
der beiden diastereotopen Halbrdume dirigiert. Dabei sollte das Konformer begiinstigt sein,
welches zum benzylischen Carbokation den kleinsten Substituenten, in diesem Fall, das
Wasserstoffatom aufweist. Die 1,3-allylische Spannung®® ist in dieser Konformation am

geringsten.

M
eO L ¥ MeO
[ca?] e N—Ns
1
MeO HO R'" —— > LSS

MeO MeO N
2 R
4 \ MeO = /
F\{ | R/\
33 34

Schema 39 Vorzugskonformation der diastereoselektiven FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion.

3.6 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde eine kurze und effiziente Strategie zur Synthese von
1,2-disubstituierten 3-Benzazepinen mit einer diastereoselektiven Calcium-katalysierten
FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion als Schliisselschritt ausgearbeitet. Ausgehend von einfachen
Aminoséuren ist es gelungen in sechs Syntheseschritten einen Zugang zu unterschiedlichen
Benzazepinderivaten in sehr guten Ausbeuten und mit einer sehr hohen Diastercoselektivitét
zu erhalten. Die mikrowellengestiitzten Bedingungen erlaubten dabei sehr kurze
Reaktionszeiten. Die p-Nosylschutzgruppe erwies sich aufgrund der Kompatibilitidt mit dem
Calciumkatalysatorsystem sowie der leichten Abspaltung am effektivsten. Im Fall von
Tryphtophan und Serin zeigte sich ferner, dass eine Synthese der o-chiralen Aldehyde
problematisch war. An dieser Stelle sollten weitere Reduktions- bzw. Oxidationsmittel

getestet werden.
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4 Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung von 1,6-Dienen

4.1 Konzept

In der Natur ist eine Fiille von hoch funktionalisierten Carbo- und Heterocyclen zu finden, die
als Leitstrukturen fiir viele Wirkstoffe mit interessanten pharmakologischen Eigenschaften
dienen. Eine der grofiten Herausforderungen zur Herstellung solcher Molekiile ist die
Entwicklung von effizienten und atomdkonomischen Synthesemethoden. In den letzten
Jahrzehnten hat sich die Cycloisomerisierung von polycyclischen Verbindungen als eine
elegante Methode zum Autbau komplexer carbo- und heterocyclischer Geriiste etabliert.
Hierbei standen Ubergangsmetall-Katalysatoren wie Gold, Platin oder Palladium aufgrund
ihrer m-aciden Eigenschaften besonders im Fokus.* Trotz des enormen Fortschritts auf
diesem Gebiet, wurden metallfreie Transformationen nur wenig untersucht.’** Dabei spielen
gerade in der Natur tibergangsmetallfreie, kationische Umlagerungsprozesse eine wichtige
Rolle. Fiir einen biomimetischen Ansatz zur Polydiencyclisierung wurden Untersuchungen
vor allem von Gruppen wie JOHNSON,> NisHIZAWA®® oder VAN TAMELEN®’ durchgefiihrt. Die
Strategie beruhte hierbei auf Einflihrung einer funktionellen Gruppe wie z.B. einer
Acetalgruppe oder Epoxidgruppe, mit der sich ein kationischer Cyclisierungsprozess initiieren
lasst. Die meisten Untersuchungen wurden mit 1,5-Dienen durchgefiihrt, und nur wenige
Beispiele sind fiir Cyclisierungen von 1,6-Dienen bekannt.

Mit dem Calcium-Katalysatorsystem konnten bereits entsprechende 1,6-Diene erfolgreich in
Cyclohexane mit einer hohen Selektivitit iiberfilhren werden (siche Kapitel 1.3.4).%
Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollten tricyclische Systeme durch eine terminierende
FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion realisiert werden. Hierbei sollte die Untersuchung der
Diastereoselektivitit der Cyclisierung im Vordergrund stehen, da in der Literatur nur wenige
Beispiele fiir diastereoselektive FRIEDEL-CRAFTS-Reaktionen zu finden sind, insbesondere in

Hinblick auf die Synthese fiinfgliedriger Ringe.39

E: CO,Et

Schema 40 Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung mit einer anschlieBenden FRIEDEL-CRAFTS-Cyclisierung.
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4.2 Vorarbeiten im Arbeitskreis NIGGEMANN

Die ersten Untersuchungen im Arbeitskreis NIGGEMANN zur Cycloisomerisierung von
arylsubstituierten 1,6-Dienen wurden von BEGOUIN durchfiihrt. Dabei wurden 1,6-Diene
erfolgreich und mit einer hohen Diastereoselektivitidt in tricyclische Systeme {iberfiihrt
(Schema 41). Die Optimierung der Reaktionsbedingungen ergab, dass mit 10 Mol-%
Ca(NTf;); und 10 Mol-% BusNPF, als Additiv in 1,2-Dichlorethan die besten Ergebnisse
erzielt ~werden konnten. Cycloisomerisierungen von  1,6-Dienen mit  einer
elektronenschiebenden Methoxy- bzw. Methylgruppe am Arylrest lieferten ausschlieBlich die
gewiinschten Fluorenderivate 38b und 38c¢ in guten Ausbeuten. Bei den 1,6-Dienen 37d und
37e wurden neben den gewiinschten tricyclischen Verbindungen 38d und 38e substituierte
Cyclohexane 39 und 40 isoliert, was auf einen irreversiblen 1,2-Hydridshift und

anschlieender Eliminierung zuriickgefiihrt werden kann.

R! 1 R2
R' R
)R 10 Mol-% H N
E Ca(NTf2)2/8U4NPF6 E I /_R3
E \ __ DCE, 80 °C, 12 h E R4
R \ /\/R3 38a-e

37a-e

a:R'=R2=R*=Me, R®=H

b: R'=R2=R*=Me, R®= p-OMe
c: R'=RZ=R*= Me, R®= p-Me
d:R'=R%=H,R2=Ph, R*= Me
e:R'=R®=R*=H,R%=Ph

H H OMe H
EtO,C EtO,C Et0,C
EtO,C EtO,C EtO,C

38a, 81% 38b, 73% 38c, 85%
Ph
H EtO,C
EtOZC Et0,C
EtO,C
38d, 56% 39 Ph
EtO,C H EtO,C
EtO,C EtO,C
38e, 56%

Schema 41 Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung von arylsubstituierten 1,6-Dienen.
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Ausgehend von diesen vielversprechenden Ergebnissen sollte der Einfluss des
Substitutionsmusters an den Doppelbindungen weiterer 1,6-Diene unter den von BEGOUIN
optimierten Reaktionsbedingungen auf die Cycloisomerisierung untersucht werden. Zum
einen sollten phenylsubstituierte 1,6-Diene mit einer endstdndigen Doppelbindung bzw. mit
einer Cyclohexenylgruppe getestet werden und zum anderen sollte der Einfluss
elektronenziehender Substituenten am Aromaten auf die Cycloisomerisierung untersucht

werden.

4.3 Synthese der Substrate

Die Synthese der 1,6-Diene erfolgte durch eine zweifache Funktionalisierung des
Diethylmalonats durch nukleophile Substitution an den entsprechenden Allylbromiden. Dazu
wurden zundchst die Bromide 44a-c¢ in drei Stufen ausgehend von den entsprechenden
aromatischen Ketonen 41a, 41b und 41c¢ hergestellt. Die Ketone wurden in einer HWE-
Reaktion mit Triethylphosphonoacetat zu den Estern 42a-¢ umgesetzt, welche durch
Reduktion mittels Lithiumaluminiumhydrid in die Alkohole 43a-c {iberfiihrt wurden. Die
anschlielende Bromierung mit Phosphortribromid in Diethylether lieferte die Bromide 44a-c.
Auf eine sdulenchromatographische Reinigung wurde hier verzichtet, da sich die Bromide an

Silicagel zersetzen.

(0] (0]
Ao A e e
R EtO = R HO/%" R Br/‘%" R

41a; R=Ph 42a,99%, E/Z 83:17 43a, 95%, E/Z 87:13 44a, 98%, EIZ 89:11
41b: R = Naphthyl ~ 42b, 85%, E/Z 85:15 43b, 99%, E/Z 85:15 44b, quant., E/Z 86:14
41c: R=4-CIPh 42c, 90%, E/Z 78:22 43c, 94%, E/Z 81:19 44c, quant., £/Z 83:17

Schema 42 Herstellung der Bromide 44a-c. a) 1.30 Aquiv. (OEt),POCH,CO,Et, 1.30 Aquiv. NaH, THF,
0 °C>RT, 12 h; b) 1.50 Aquiv. LiAlH,, Et,0, 0 °C->RT, 20 min; c) 2.80 Aquiv. PBr;, Et,0, 0 °C, 20 min.

Zur Herstellung der einfach alkylierten Malonate 46a und 46b wurde zunéchst
Diethylmalonat (45) mit Natriumhydrid deprotoniert und mit dem entsprechenden Bromid in

einer Alkylierungsreaktion umgesetzt (Schema 43).

Q9 Br EtO CY\)\
+ = _a _ 2
EtoJ\/U\OEt D R
R COEt
45
44a: R = Ph 46a: 75%
44b: R = Naphthyl 46b: 47%

Schema 43 Synthese von 46a und 46b. a) 45, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 44a bzw. 44b,
0°C>RT, 12 h.
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Das monoalkylierte Malonat 46a wurde in einer zweiten Alkylierungsreaktion mit dem
kommerziell erhiltlichen Allylbromid 47 umgesetzt und lieferte das arylsubstituierte 1,6-Dien

48a in 80% Ausbeute (Scheam 44).

Br
EtO,C _ a  EtOC

Ph + —
CO,Et EtO,C N\_Ph

46a 47 48a

Schema 44 Synthese des 1,6-Diens 48a. a) 46a, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 47, 0 °C>RT, 12 h,
80%.

Analog dazu wurde versucht, das monoalkylierte Malonat 46a durch Alkylierung mit dem
kommerziell erhéltlichen Methallylchlorid 49 mit einer terminalen Alkenfunktion zu
versehen. Jedoch verlief die Reaktion wunter den in Schema 45 gezeigten
Reaktionsbedingungen ohne Umsatz. Eine hohere Temperatur fiithrte ebenfalls nicht zu dem
gewiinschten Produkt. Daraufhin wurde die Reihenfolge der Alkylierungsschritte geédndert.
Zunichst wurde Diethylmalonat (45) mit Methallylchlorid 49 zum monoalkylierten Malonat
50 umgesetzt. Der zweite Alkylierungsschritt mit Bromid 44a lieferte das 1,6-Dien 48b in
75% Ausbeute.

EtO,C_ CO.Et

EtOQC\’/\)\
TP
Cl
CO,Et bph
49

46a 48b

44a
EtO,C. CO,Et
(6] (6] Ph)\/\Br 2 2
P SR T .
EtO OEt \y—Ph

EtO,C
45 49 50 48b

Schema 45 Synthese des 1,6-Diens 48b. a) 46a, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 49, 0 °C>RT, 12 h
oder 85 °C, 12 h; b) 45, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 49, 0 °C>RT, 12 h, 84%; c) 50, 1.10 Aquiv.
NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 44a, 0 °C>RT, 12 h, 75%.

Das Dien 48¢ sollte durch Umsetzung von Malonat 46b mit dem von MEYER hergestellten
Prenylchlorid 51 zugénglich sein (Schema 46). Der Alkylierungsschritt zeigte jedoch wieder
keinen Umsatz, sodass zuerst der Prenylrest eingefithrt wurde und das Malonat 46¢
anschlieend mit Bromid 44b in N,N-Dimethylformamid als Losungsmittel unter Riickfluss in
das Dien 48c¢ in einer Ausbeute von 69% tiberfiihrt wurde. In analoger Weise wurde Dien 48d

mit einer elektronenziehenden Gruppe am Aromaten in einer Ausbeute von 65% hergestellt.
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EtO,C _ 51 EtO.C. 7
a
CO,Et ! ——— EOL X OQ

46b 48¢c

O O Y\/C|
51 Br/%”é/ Ar

E EtO,C %
EtOJ\/U\ OEt b toﬁj/\)\ 2
CO,Et 44b: Ar = Naphthyl EtO2C \\rAr
45 46¢ 44c: Ar = 4-CIPh

48c: Ar = Naphthyl, 69%, E/Z 90:10
48d: Ar = 4-CIPh, 65%, E/Z 86:14

Schema 46 Synthese der 1,6-Diene 48¢ und 48d. a) 46b, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C-> RT, 30 min, dann 51,
RT->85 °C, 12 h; b) 45, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 51, 0 °C->RT, 12 h, 74%; c) 46c,
1.10 Aquiv. NaH, DMF, 0 °C, 30 min, dann 44b bzw. 44¢, 100 °C, 12 h.

4.4 Umgesetzte Substrate

Fir die geplante Umsetzung der 1,6-Diene 48a-d wurden die optimierten
Reaktionsbedingungen von BEGOUIN iibernommen. Allerdings wurden die Reaktionen auch
stets bei Raumtemperatur durchgefiithrt. Zuerst wurde das 1,6-Dien 48b getestet. In
Anwesenheit von 10 Mol-% Ca(NTf,); und 10 Mol-% BusNPFg in 1,2-Dichlorethan wurde

nach 2 h ausschlielich das unerwiinschte Lacton 53 erhalten (Schema 47).

EtO,C a EtO,C
EtO,C \ EtO,C

48b 52, 0% 53, 87%

Schema 47 Versuch zur Cyclisierung von 1,6-Dien 48b. a) 10 Mol-% Ca(NTf,),/BuyNPF¢, DCE, RT, 2 h.

Die Bildung des Lactons kann auf eine intramolekulare Cyclisierung zuriickgefiihrt werden,
in der ein Carbonylsauerstoff einer Estergruppe mit dem aus der terminalen Doppelbildung
gebildeten tertidiren Carbokation reagiert (Schema 48). Im Anschluss wird die Ethylgruppe
des Esters mit Wasser zu Ethanol abgespalten. Eine Beteiligung von Estergruppen in der

Cycloisomerisierung ist in der Literatur bekannt.*’
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o\ o)
EtO,C [ca?| EtO ® o L LOE
EtO,C dannH*  EtO,C -EtOH =
N—ph Ph Ph
48b I 53

Schema 48 Moglicher Mechanismus der Lactonisierung.

Um den elektronischen Einfluss des Arens in der Cycloisomerisierung zu untersuchen, wurde
das 1,6-Dien 48d, welches iiber einen elektronenarmen Aromaten verfiigt, getestet. Dabei
konnte bei Raumtemperatur kein vollstindiger Umsatz erzielt werden. Als Produkt wurde
ausschlieBlich das Cyclohexan 54 isoliert. Daraus ldsst sich schlieBen, dass durch den
Elektronenzug des p-substituierten Chlorsubstituenten die Reaktividt des Aromaten soweit
herabgesetzt wird, dass im letzten Schritt die Eliminierung gegeniiber der terminierenden
FRIEDEL-CRAFTS-Cyclisierung bevorzugt wird. Auch eine Erhohung der Temperatur auf
80 °C fiihrte zu keinem vollstdndigen Umsatz. Es konnte ausschlieBlich das Cyclohexan 54
beobachtet werden (Schema 49).

Et0,C % a EtO,C J \)
Et0,C WCI EO,C ci
®
48d |
EtO,C cl Eliminierung l
EtO,C H
® ¥
EtO,C b
54 Cl
EtO,C
Cl Cyclisierung "
EtO,C
EtO,C
55

Schema 49 Moglicher Mechanismus der Eliminierung. a) 10 Mol-% Ca(NTf,),/BuyNPF4, DCE, RT, 12 h oder
80 °C, 12 h.

Fir das cyclohexenylsubstituierte 1,6-Dien 48a wurde nach 12 h bei Raumtemperatur
ebenfalls nur das Eliminierungsprodukt 56 erhalten. Dabei wurde von zwei mdoglichen
Eliminierungsprodukten das thermodynamisch stabilere, hoher substituierte Alken bevorzugt

gebildet.



CALCIUM-KATALYSIERTE CYCLOISOMERISIERUNG VON 1,6-DIENEN 40

EtO,C CO,Et EtO,C_CO,Et
S
@
48a ./
Ph |
) Eliminierung
EtO,C T Eto,C . Ho, =~ EtOC
Et0,C EtO,C EtO,C Ph
57 I 56

Schema 50 Moglicher Reaktionspfad zur Bildung von Produkt 56.

Die Reaktion von naphthylsubstituiertem 1,6-Dien 48c¢ verlief sehr unsauber und mit
unvollstindigem Umsatz. Es konnte kein Produkt isoliert werden (Schema 51). Der Grund fiir
den nicht vollstindigen Umsatz der Reaktion und die nicht identifizierbaren Produkte liegt
vermutlich in der elektronischen Natur des naphthylsubstituierten Aromaten. Auf eine

Optimierung der Reaktion wurde hier verzichtet.

et 00
EtO,C
—f— 2
EtO,C EtO,C .

48c 58

Schema 51 Cyclisierungsversuch von 1,6-Dien 48c. a) 10 Mol-% Ca(NTf,),/BusNPFs, DCE, RT, 12 h oder
80 °C, 12 h.

4.5 Cycloisomerisierung von phenolsubstituierten 1,6-Dienen

Neben den arylsubstituierten 1,6-Dienen wurden auch phenolsubstituierte 1,6-Diene
untersucht. In den Vorarbeiten von BEGOUIN wurde gezeigt, dass sich phenolsubstituierte
1,6-Diene in tricyclische Verbindungen mit bis zu drei Stereozentren {iiberfithren lassen
(Schema 52). Als terminierender Schritt findet hierbei eine nukleophile Addition der
Hydroxygruppe statt. Ein interessanter Aspekt an dieser Stelle ist, inwiefern die in Kapitel 4.2
beobachtete Diastereoselektivitit von den Eigenschaften des Nukleophils abhéngt. In
Abhéngigkeit vom  Substitutionsmuster der zweiten Doppelbindung wurden als
Hauptprodukte entweder frams-anellierte Dihydrobenzopyrane oder cis-anellierte

Dihydrobenzofurane als einzelne Diastereomere isoliert (Schema 52).
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R1
/ R2 R1 :R2 R1 R2
EtO,C HO 10 Mol-% H/,, —Q EtO,C (e}
EtO,C Ca(NTf,), / BusNPFg EtO,C + 2
\ DCE, 80°C, 12 h Et0,C EtO,C
59a: R'= Me, R?= Me 60a: 70% 61a: 15%
59b: R1 = HY R2 =Me 60b: 9% 61b: 66%

Schema 52 Cycloisomerisierung von phenolsubstituierten 1,6-Dienen 59a und 59b.

Im Gegensatz zu arylsubstituierten 1,6-Dienen, bei denen cis-anellierte Systeme erhalten
wurden, wurde fiir das phenolsubstituierte 1,6-Dien 59a als Hauptprodukt das frans-anellierte
tricyclische System 60a erhalten. Der Ursprung der umgekehrten Stereoselektivitit ist bislang
nicht vollstdndig gekldart. Dieser Umstand deutet aber darauf hin, dass es starke
Wechselwirkungen zwischen der Hydroxygruppe und dem Carbokation im Ubergangszustand

IT in Schema 53 gibt, sodass vermutet werden kann, dass die Cyclisierung konzertiert ablduft.

Ca?*
galal E

5 ? trans-60a

E = CO,Et

Schema 53 Moglicher Mechanismus der Cyclisierung von 1,6-Dien 59a.

Die Bildung der Benzofuranderivate 61a und 61b kann auf einen Hydridshift zurtickgefiihrt
werden und wird in Kapitel 4.5.3 erldutert. Das dritte Stereozentrum im Tricyclus 60b konnte
vermutlich von der Olefingeometrie der eingesetzten Substrate abhidngig sein. Da in den
vorhergehenden Arbeiten von BEGOUIN fiir die Cyclisierung ein (£)-konfiguriertes 1,6-Dien
verwendet wurde, wurde angenommen, dass die Ubertragung der (E)-Konfiguration gemiB
der ESCHENMOSER-Hypothese das anti-Produkt liefert. Um diese Annahme zu {iberpriifen,
sollte jeweils ein (E)- und (Z£)-konfiguriertes 1,6-Dien synthetisiert und Calcium-katalysiert
umgesetzt werden. Dariiber hinaus sollte ein weiteres phenolsubstituiertes 1,6-Dien mit einer
monosubstituierten Doppelbindung (R' = H) synthetisiert und der Einfluss auf die Selektivitit

untersucht werden.
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4.5.1 Synthese der Substrate
Synthese des (E,E)-konfigurierten 1,6-Diens 59c

Die Herstellung des 1,6-Diens (£,E)-59¢ erfolgte ausgehend von Malonsdurediethylester (45),
welcher zundchst nach Deprotonierung mit Natriumhydrid und anschlieBender Zugabe von
kommerziell erhéltlichen Cinnamylbromid (£)-62 in das monoalkylierte Malonat 63a

tiberfiihrt wurde (Schema 54).

0o o Et0,C _
. /\/\ a Y\A Ph
EtOJ\/U\OEt Br Ph CO,Et
45 62 63a

Schema 54 Synthese von 63a. a) 45, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 30 min, dann 62, 80 °C, 12 h, 64%.

Das Bromid zur Einfithrung der zweiten, phenolsubstituierten Doppelbindung wurde aus dem
kommerziell erhéltlichen o-Hydroxyacetophenon 64 synthetisiert. Durch Schiitzen der
Hydroxygruppe mit fert-Butyldimethylsilylchlorid wurde die Verbindung 64 in den
tert-Butyldimethylsilyl-Ether 65 in 80% Ausbeute tiberfithrt und dieser anschlieBend in einer
HWE-Olefinierung mit Triethylphosphonoacetat zum «,f-ungesittigten Ester 66 mit einer
Selektivitit von E/Z 53:47 umgesetzt (Schema 55). Der Ester 66 wurde zum Alkohol
reduziert, durch sdulenchromatrografische Trennung das (E)-Isomer isoliert und dieses mit

Phosphortribromid in Allylbromid 67 tiberfiihrt.

oTBS
OH OTBS EtOC,
O _a 0 b cd S
< § < < § < TBSO
Br
64 65 66 67

Schema 55 Synthese des (E)-Bromids 67. a) 1.10 Aquiv. TBSCI, 1.20 Aquiv. Imidazol, 10 Mol-% DMAP,
DMF, RT, 72 h, 88%; b) 1.30 Aquiv. (OEt),POCO,Et, 1.30 Aquiv. NaH, THF, 0 °C>RT, 12 h, 91%, E/Z 53:47;
¢) 2.00 Aquiv. LiAlH,, Et,0, RT, 1 h, 38%; d) 2.80 Aquiv. PBr;, Et,0, 0 °C, 15 min, 93%.

Die zum Abschluss geplante Alkylierung des Malonats 63a mit 67 fiihrte jedoch unter keiner
der gewihlten Reaktionsbedingungen zur Bildung des gewiinschten Produkts (E.E)-68a
(Tabelle 10). Die Verwendung von Natriumhydrid oder Kaliumhexamethyldisilazid als Base
fiihrte zu keinem nennenswerten Umsatz (Eintrdge 1 und 2). Auch der Wechsel zu
N,N-Dimethylformamid als Losungsmittel und eine hohere Reaktionstemperatur fiihrte nicht
zu dem gewlinschten Produkt (Eintrag 3). Vermutlich ist hier die TBS-Schutzgruppe sterisch

zu anspruchsvoll, sodass eine Addition an den Monoalkylester 63a verhindert wird.
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Tabelle 10 Versuche zur Zweitalkylierung.

oTBS y
EtO,C = Et0,C
W Ph . By b o TBSO
CO,Et = 2 \

63a 67 (E,E)-68a

Eintrag® Base Losungsmittel Temperatur [°C]  Ausbeute [%]

1 NaH THF 80 -
2 KHMDS THF 80 -
3 NaH DMF 100 -

* 1) Malonat 63a (1.0 Aquiv.), Base (2.0 Aquiv.), 0 °C, 30 min; 2) Bromid 67 (1.3 Aquiv.),
angegebene Temperatur, 12 h.

Darauthin wurde die Reihenfolge der Alkylierungsschritte gedndert. Dazu wurde
Diethylmalonat (45) mit dem TBS-geschiitztem Allylbromid 67 zum monosubstituierten
Malonat 69 umgesetzt (Schema 56). Die abschlieBende Alkylierung des Malonats 69 mit
Bromid (F)-62 wund die darauffolgende Abspaltung der TBS-Gruppe mit
Tetrabutylammoniumfluorid lieferte das 1,6-Dien (E,E)-59¢ in einer Gesamtausbeute von

27% tiber 3 Stufen.

oTBS
~ Vi
Br Br” X7 “Ph
% OTBS g 62 Et0,C
67 | , 2 b co.0 \__TBSO
45 = CO,Et 2 N\
69 (E,E)-68a
C
Ph
Et0,C
HO,
Et0,C
(E,E)-58¢

Schema 56 Synthese des 1,6-Diens (E,E)-59¢. a) 45, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 67, 80 °C, 12 h,
80%; b) 69, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 62, 80 °C, 12 h, 39%; c) 2.0 Aquiv. TBAF, THF, RT,
1 h, 27% (iiber 3 Stufen).

Synthese des (E/Z)-konfigurierten 1,6-Diens 59¢

Fir die Herstellung des (E.,Z)-konfigurierten 1,6-Diens 59¢ wurde von dem kommerziell
erhéltlichem Propargylalkohol 70 ausgegangen, welcher mit Hilfe des LINDLAR-Katalysators

zum (£)-Olefin 71 reduziert wurde (Schema 57). Die anschlieBende Bromierung erfolgte nach
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einer Literaturvorschrift mit Phosphortribromid und lieferte das (£)-konfigurierte Allylbromid
62 in 87% Ausbeute." Der nachfolgende Alkylierungsschritt sowie die Abspaltung der
TBS-Gruppe erfolgten analog zur Synthese von 1,6-Dien (E,E)-59¢ und lieferten das
(E,Z)-konfigurierte 1,6-Dien 59¢ in 22% Ausbeute.

HQ, a_ H Ph _b_ B Ph

70 71 (2)-62
Ph
N Ph Ph
OTBS 2)-62 / /
CO,Et @ BOL/ oo d _ EtO,C o
= CO.Et EtO,C EtO,C
N\ \
69
(E,2)-68a (E,2)-59¢

Schema 57 Synthese des 1,6-Diens (E,Z)-59¢. a) H,, Lindlar-Kat., Chinolin, EtOAc, 80 %; b) 2.00 Aquiv. PBrs,
Et,0, 0 °C, 30 min, 87%; c) 69, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 62, 40 °C, 18 h, 41%; d) 2.00 Aquiv.
TBAF, THF, RT, 1 h, 22%.

Synthese des 1,6-Diens (E,E)-59d

Die Synthese der Verbindung (E,E)-59d erfolgte ausgehend vom monoalkylierten Malonat
69, welches mit 1-Brom-2-hexen (72) alkyliert wurde. Die abschlieBende Abspaltung der
TBS-Gruppe mit Tetrabutylammoniumfluorid lieferte das 1,6-Dien 59d in 54% Ausbeute
(Schema 58).

AN
Br =

OTBS Y, /
CO,Et 5 B0,/ b EtOC o
= CO,Et EtO,C \ EtO,C \

69

(E,E)-68b (E,E)-59d

Schema 58 Synthese des 1,6-Diens 59d. a) 69, 1.10 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, 30 min, dann 72, 80 °C, 16 h, 78%;
b) 2.00 Aquiv. TBAF, THF, RT, 1 h, 54%.

4.5.2 Umgesetzte Substrate

Die hergestellten 1,6-Diene (E,E)-59¢, (E,Z)-59¢ und (E,E)-59d wurden unter den optimierten
Reaktionsbedingungen von BEGOUIN umgesetzt (Tabelle 11). Fiir das (E,E)-konfigurierte
1,6-Dien 59¢ wurde das tranms-anellierte Produkt 60c¢ als einziges Diastereomer isoliert
(Eintrag 1). Das Nebenprodukt 61¢ wurde nicht beobachtet, da vermutlich ein Hydridshift

aufgrund des gut stabilisierten Benzylkations nicht stattfindet.
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Tabelle 11 Cycloisomerisierungen von 1,6-Dienen (E£,E)-59¢, (E,Z)-59¢ und (E,E)-59d.

/R 10 Mol-% R R
Ezgzg HO Ca(NTf,),/BusNPFg H /=0 . Eo,c ©
D Et0,C” < S; 33 2
59 60 61
Eintrag® Dien R Produkt 60:61 Ausbeute” [%]
1 (E,E)-59c¢ Ph trans-cis-60c 100:0 85
2 (E,Z)-59c¢ Ph trans-cis-60c¢ 100:0 82
3 (E,E)-59d Et trans-cis-60d + 61d 42:58 68

* 1,6-Dien (0.1 mmol), DCE (1.0 mL); * Ausbeute an isoliertem Produkt.

Fir das (E,Z)-konfigurierte 1,6-Dien 59¢ wurde das trans-anellierte Produkt 60¢ mit einer
identischen Konfiguration erhalten (Eintrag 2). Dieses Ergebnis deutet darauf hin, dass das
dritte Stereozentrum unabhdngig von der Olefingeometrie gebildet wird, und kein
konzertierter Mechanismus vorliegen kann, sodass ein anderer Mechanismus in Erwdgung
gezogen werden muss. Die Cyclisierung des 1,6-Diens (F,E)-59d fiihrte unter den gegebenen
Bedingungen erwartungsgemidfl zu einem  Produktgemisch aus cis-anelliertem
Dihydrobenzofuran 61d als Hauptprodukt und dem trans-anellierten Dihydrobenzopyran 60d
als Nebenprodukt (Eintrag 3). Die beiden Produkte wurden mittels praparativer HPLC isoliert.
Die Bildung des cis-anellierten Produkts kann auf einen Hydridshift zuriickgefiihrt werden.

Ein moglicher Mechanismus wird in Kapitel 4.5.3 erlédutert.

4.5.3 Mechanistische Betrachtungen

Bei der Cyclisierung des phenolsubstituierten 1,6-Diens (E,E)-59d wurde neben dem
trans-anellierten Dihydrobenzopyranderivat 60d das cis-anelliertes Dihydrobenzofuran-
derivat 61d isoliert. Die Bildung von 61d kann wie folgt mechanistisch gedeutet werden
(Schema 59): Nach dem ersten Cyclisierungsschritt wird ein sekundires Carbokation IT
erhalten, welches sich durch einen 1,2-Hydridshift zu einem stabileren tertiiren Carbokation
III umlagern kann. Das Cyclohexylkation III wird anschlieBend von der phenolischen

Hydroxygruppe angegriffen und so das cis-anellierte Dihydrobenzofuranderivat 61d gebildet.
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/ , /
E ho el E HO — - Q@ OH
E E £
A
@ E
I I

(E,E)-59d

m m

J 1,2-Hydridshift
Il

HO
o R ad
AN
61d !

Schema 59 Moglicher Mechanismus der Cycloisomerisierung zur Bildung von 61d ausgehend von Dien 59d.

Die beiden Isomere (E,E)-59¢ bzw. (E,Z)-59c¢ cyclisierten zu dem gleichen Produkt, dem
durch NOE-Messungen sowie Rontgenstrukturanalyse eindeutig eine trans-Konfiguration
zugeordnet werden konnte. Das dritte Stereozentrum war fiir beide Produkte identisch, sodass
eine Ubertragung der Olefingeometrie nach der STORK-ESCHENMOSER-Hypothese*
ausgeschlossen werden kann. Eine denkbare Erkldrung fiir den Befund ist in Schema 60
dargestellt. Der Mechanismus beginnt mit der Generierung des tertidren Carbokations I,
welches von der (E)- bzw. (£)-konfigurierten Doppelbindung nukleophil angegriffen wird. Es
wird davon ausgegangen, dass die erste kationische Cyclisierung fiir beide Diene in einem
sesselformigen Ubergangszustand stattfindet, wodurch eine relative trans-Konfiguration
zwischen der Methylgruppe und H6 beglinstigt wird. Nach der Cyclisierung bildet sich ein
stabiles Benzylkation II, welches von der phenolischen OH-Gruppe angegriffen wird. Bei
dem nukleophilen Angriff miisste fiir eine optimale Uberlappung das leere p-Orbital des
Kations orthogonal zu der betreffenden c-CH-Bindung stehen. Im Fall von (E, E)-59¢ befindet
sich die Phenylgruppe im UZ-1 in einer sterisch giinstigen pseudo-iquatorialen Position. Im
UZ-2 befindet sich die Phenylgruppe in einer pseudo-axialen Position, was zu einer sterischen
Wechselwirkung mit der Methylgruppe an C1 fiihren konnte. Vor dem letzten
Cyclisierungsschritt kommt es zu einer Anordnung der Substituenten in einer Weise, dass die
1,3-diaxiale Wechselwirkungen zwischen Methylgruppe und Phenylgruppe moglichst gering

sind.
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//
EtO,C
HO
EtO,C \ (E,E)-59¢
Ph (E.2)-59¢
l[Caz"l
@ ®
EtO,C EtO,C Ph
2 /) HO 2 Z HO
CO,Et  Ph CO,Et

5-OH Et0,C 2O~H
EtO,C Z Ph 2 7 H
COEt COLE 1
N0z N Uz2
i o
Ph, Ph

H —O H >0
Et020><:§© EtO,C
EtO,C EtO,C

trans-cis-60c

trans-trans-60c

Schema 60 Moglicher Mechanismus der Bildung des trans-cis-Produkts 60c.

4.6 Cycloisomerisierung von 1,6-Dienen iiber sekundiire Carbokationen

Die bisherigen Untersuchungen zur Cycloisomerisierung von arylsubstituierten 1,6-Dienen
beschrankten sich auf die Reaktivitdt der intermedidr gebildeten tertidren Kationen, deren
Folgereaktionen und die dabei zu beobachtenden Selektivitdten. Im Gegensatz zu tertidren
Carbokationen sind in der Literatur nur sehr wenige Intermediate entsprechender sekundérer
Carbokationen beschrieben.*”® Dabei ist die prinzipielle Bildung sekundrer Kationen denkbar,
allerdings koénnen dabei Umlagerungen zu stabileren tertidren oder allylischen Kationen
stattfinden. Denkbar wiren auch Umlagerungen zu stabileren sekundédren Kationen, wie
beispielsweise in einer Cyclisierungsreaktion, in der eine m-Bindung zugunsten einer o-
Bindung gebrochen wird. Theoretische Untersuchungen haben dariiber hinaus gezeigt, dass
sekundédre Kationen als Intermediate in vielen Mechanismen selten als energetisches
Minimum auftreten.**

Es sollte daher im Folgenden untersucht werden, ob sich die relativ instabilen und
thermodynamisch ungiinstigen sekundédren Carbokationen in der Calcium-Katalyse generieren
und umsetzen lassen, und ob im Falle einer erfolgreichen Umsetzung dhnliche Selektivititen

wie unter der Reaktion tertidrer Kationen beobachtet werden kénnen.
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E H
Ca(Nsz)leU4NPF6
BN, . T T E
) E
E: COzEt

Schema 61 Cycloisomerisierung eines 1,6-Diens iiber ein sekundéres Carbokation.

4.6.1 Synthese der Substrate
Synthese der Alkylierungsvorldufer

Zur Realisierung des Vorhabens wurden phenylsubstituierte 1,6-Diene mit unterschiedlichem
Substituenten R durch Doppelalkylierung des Malonsdurediethylesters hergestellt. Die
Synthese der Alkylierungsvorldufer 76a-c¢ verlief in einer dreistufigen Sequenz ausgehend
von kommeziell erhéltlichen Aldehyden 73a-¢. Diese wurden in einer HWE-Reaktion mit
Triethylphosphonoacetat und Kalium-zert-butanolat als Base zu den Estern 74a-¢ umgesetzt
(Schema 62). Die nachfolgende Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid fiihrte zu den
Alkoholen 75a-c¢ in guten Ausbeuten.

0}
o} —a . _b
wR EtOJj\/\/ R HO/\/\/ R

73a: R=Me 74a, quant. 75a, 89%
73b: R = C(CH3), 74b, quant 75b, 33%
73c: R=Bn 74c, 72% 75¢, 97%

Schema 62 Synthese der Alkohole 75a-c. a) 1.30 Aquiv. (EtO),POCO,Et, 1.20 Aquiv. +-BuOK, THF, 80 °C,
20 min; b) 1.20 Aquiv. DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 1 h.

Die Alkohole 75a-¢ und der kommerziell erhiltliche Alkohol 75d wurden mit
Phosphortribromid in die entsprechenden Bromide 76a-d tiberfiihrt. Die Bromide waren nicht
lagerstabil und zersetzten sich bei sdulenchromatographischer Reinigung, sodass sie ohne

Aufreinigung direkt in der Folgereaktion eingesetzt wurden.

a

75a: R = Me 76a: R =Me, 91%
75b: R = C(CH3), 76b: R = C(CH3),, 80%
75¢c: R=Bn 76c¢: R =Bn, 95%
75d: R = CH,CH3 76d: R = CH,CH3, 75%

Schema 63 Bromierung der Alkohole 75a-d. a) 2.80 Aquiv. PBr;, Et,0, 0 °C, 30 min.
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Synthese der 1,6-Diene 78a-d

Fir die Synthese des 1,6-Diens 78a wurde zunichst das Diethylmalonat (45) mit
Natriumhydrid deprotoniert und mit Bromid 76a in das monoalkylierte Malonat 77a in 73%
Ausbeute {iberfiihrt. Die abschlieBende Umsetzung mit Allylbromid 44a in N, N-
Dimethylformamid lieferte das 1,6-Dien 78a in einer guten Aubeute von 74%. Die weiteren
1,6-Diene 78b-d wurden analog zur in Schema 64 dargestellten Synthesesequenz durch

Variation der Allylbromide in moderaten bis guten Ausbeuten von 42-74% erhalten.

B N Br/\)\Ph

EtoJ\/U\OEt CO,Et BOL \—Ph
45 77a 78a
Ph
EtO,C 7/ EtO,C Y Et0,C /
EtO,C" X\ _ph Et0,C” “\__p FIOC NP
78b, 74% 78¢, 42% 78d, 72%

Schema 64 Synthese der 1,6-Diene 78a-d. a) 45, 1.10 Aquiv. NaH, THF, dann 76a, RT, 12 h, 73%; b) 77a,
1.10 Aquiv. NaH, DMF, dann 44a, 100 °C, 12 h, 74%.

4.6.2 Umgesetzte Substrate

Fir die Cycloisomerisierung der 1,6-Diene 78a-d wurden die in Kapitel 4.2 optimierten
Reaktionsbedingungen angewendet (Tabelle 12). Alle vier 1,6-Diene lieBen sich in
tricyclische Systeme 79a-d tiberfithren. Allerdings wurde im letzten Cyclisierungsschritt nicht
wie erwartet ein Fiinfring gebildet, sondern ein Sechsring. Das 1,6-Dien 78a mit einer
Ethylgruppe am Olefin cyclisierte zu der Verbindung 79a und konnte in 68% Ausbeute mit
einer framns-Diastereoselektivitit von d.r. 63:37 isoliert werden. Das kettenverldngerte
Analogon 78b lieferte das Cyclisierungsprodukt 79b mit einer leicht erhohten
Diastereoselektivitit von d.r. 69:31 (Eintrag 2). Fine Trennung der Diastereomere war nicht
moglich. Mit einer Isopropylgruppe konnte selektiv ausschlieBlich das frans-anellierte
Produkt 79c¢ isoliert werden. Als Nebenprodukt wurde in Spuren vermutlich das
Eliminierungsprodukt 80 gebildet, welches von dem Hauptprodukt nicht getrennt werden
konnte. Auch das 1,6-Dien 78d mit einem Phenylsubstituenten konnte in das tricyclische
Produkt 79d in einer guten Ausbeute mit einer sehr hohen Diastereoselektivitit (Eintrag 4)

tiberfithrt werden.
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Tabelle 12 Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung der 1,6-Diene 78a-d.

R R
EtO,C Y 10 Mol-% H
Ca(NTf,),/Bu/NPFg  EtO,C
BOL N DCE, 80°C, 12h  EOL
78 79
Eintrag® Dien Produkt Ausbeute” [%]
EtO,C. CO,Et EtO,C_ CO,Et
EtO,C / oH
. EtO,C N 68
78a
79a
d.r. 63:37
EtO,C_ CO,Et EtO,C_ CO.Et
EtO,C 7
2 EtO,C7 M\ 72
78b
79b
d.r. 69:31
EtO,C_ CO,Et
EtO,C_ CO,Et
EtO,C 7 . -
3 Et0,¢7 -\ Ph 70
80
78c 79c Spuren
d.r.> 99
EtO,C_ CO,Et
EtO,C. ~/ Ph
4 EtO,C N\ Ph 60
78d

79d
d.r>99

*1,6-Dien (0.1 mmol), DCE (1.0 mL); ® Ausbeute an isoliertem Produkt.

Zusammenfassend lidsst sich feststellen, dass die sekundire Carbokationzwischenstufe fiir
einen nukleophilen Angriff des Phenylrings nicht stabil genug ist. Der Aufbau eines
Sechsrings ldsst sich vermutlich auf eine hiscotropische Umlagerung zuriickfithren (mdglicher
Mechanismus siehe Kapitel 4.6.3). Zudem steigt die Selektivitdt mit zunehmendem sterischen
Anspruch des Substituenten R zu Gunsten des frams-anellierten Produkts. Die relative

Konfiguration der Produkte wurde mit Hilfe von NOESY/NOE-Messungen bestimmt.
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4.6.3 Mechanistische Betrachtungen

Die Bildung der Octahydrophenantren-Derivate sowie die beobachtete Selektivitéit konnte wie
folgt mechanistisch erkldart werden (Schemas 65 und 66): Im ersten Schritt wird die
phenylsubstituierte Doppelbindung kationisch aktiviert. Dabei wird angenommen, dass die
kationische Struktur I durch Wechselwirkungen im Raum stabilisiert wird. Des Weiteren wird
von einer sesselartigen Konformation ausgegangen. Nach dem ersten Ringschluss wird ein
sekunddres Carbokation generiert, welches von der Phenylgruppe nukleophil angegriffen
werden kann. Da die Bildung eines Fiinfrings nicht beobachtet wurde, wird davon
ausgegangen, dass der Mechanismus zur Ausbildung des Sechsringes entweder stufenweise
tiber eine Eliminierung oder konzertiert liber einen 1,2-Hydridshift verlduft. Im Falle der
Eliminierung zum Intermediat III kénnte durch eine erneute Aktivierung der Doppelbindung
und dem abschlieBenden nukleophilen Angriff des Phenylrings auf das Carbokation IV der
Sechsring gebildet werden (Schema 65). Diese Reaktionssequenz scheint gegeniiber der

Ausbildung eines Fiinfrings energetisch bevorzugt zu sein.

Y S —
i e E@ . Ej% — E@
E \ fea®] g R £ H HE
R
78 Il n

ﬂ [ca?|
= j@ H @ p
= -—
EtO,C A Nq : R Tcaz] © i %
Et0,C  H E H E
79 v

Schema 65 Moglicher Mechanismus zur Cyclisierung der 1,6-Diene 78 tiber Eliminierung.

Viel wahrscheinlicher ist es jedoch, dass der Mechanismus {iiber eine hiscotropische
Umlagerung verlduft, bei der der 1,2-Hydridshift und der Ringschluss zwar asynchron
verlaufen, jedoch in einem konzertierten Prozess zusammengefasst sind (Schema 66). Um
diese Annahme zu stiitzen, miissen DFT-Berechnungen durchgefiihrt werden. Hiscotropische
Umlagerungen wurden erstmals von TANTILLO vorgeschlagen und durch DFT-Berechnungen

belegt.”
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Schema 66 Moglicher Mechanismus zur Cyclisierung der 1,6-Diene 78 iiber eine hiscotropische Umlagerung.

4.7 Cycloisomerisierung von Dienen ohne geminale Disubstitution

Cycloisomerisierungsreaktionen mit arylsubstituierten Dienen wie in Kapital 4.2 beschrieben,
zeichneten sich durch eine hohe Diastercoselektivitit aus, in denen ausschlieflich ein
cis-Diastereomer gebildet wurde. Alle 1,6-Diene enthielten eine Malonatgruppe, die aufgrund
des THORPE-INGOLD-Effekts*® die Kinetik und auch die Stereoselektivitit der Reaktion
beeinflussen kann. Eine Testreaktion mit dem 1,6-Dien 81 unter den Standardbedingungen
der Calcium-Katalyse konnte zeigen, dass auch Diene ohne geminale Estergruppen in
tricyclische Verbindungen tiberfithrt werden kénnen. Die Verbindung wurde als ein einzelnes
Diastereomer mit einer cis-Konfiguration erhalten. Somit konnte ein Einfluss des
THORPE-INGOLD-Effekts auf die Stereochemie der Cyclisierungsverbindung 82

ausgeschlossen werden.

10 Mol-%

Ca(NTf,),/Bu NPFq
\ Z > ph

DCE, 80 °C, 12h
81

82, 78%

Schema 67 Cycloisomerisierung des 1,6-Diens 81.

Die Cycloisomerisierung phenylsubstituierter 1,6-Diene mit einfach substituierten
Doppelbindungen lieferte ausschlieBlich tricyclische Systeme unter Ausbildung eines
Sechsrings in der terminierenden FRIEDEL-CRAFTS Reaktion (s. Kapitel 4.6.2). Dabei nahm
die beobachtete frans-Selektivititdt mit steigendem sterischen Anspruch der Substituenten zu.
Im Folgenden wurde untersucht, ob auch fiir diese Systeme ein Einfluss auf die
Stereoselektivitdt durch den THORPE-INGOLD-Effekt ausgeschlossen werden kann. Eine
Testreaktion mit 1,6-Dien 83a fiihrte unter den gleichen Reaktionsbedingungen zu keiner
Cyclisierung, stattdessen wurde ausschlieBlich Oligomerisierung beobachtet. Es scheint, dass
ohne geminale Substituenten am Alkylriickgrat die benétigte rdumliche Nihe der beiden
Reaktionszentren = zueinander  nicht  mehr  gewidhrleistet  ist,  sodass  die
Reaktionsgeschwindigkeit der  Cyclisierung stark  abnimmt und daher eine

Oligomerisierungsreaktion begiinstig wird.
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Ca(NTf2)2/8U4NPF6
A DCE, 80°C,12h
Ph
84a
83a

Schema 68 Versuch einer Cycloisomerisierung des 1,6-Diens 83a.

Daher wurden in unterschiedlicher Position am Alkylriickgrat Substituenten eingefiihrt, da
auch dadurch Kinetik und Selektivitdt beeinflusst werden konnten. Im Folgenden wird die

Synthese der Substrate beschrieben.

4.7.1 Synthese der Substrate
Synthese des 1,6-Diens 81

Die Synthese von 1,6-Dien 81 wurde ausgehend vom kommerziell erhiltlichen 3,4-Dihydro-
2H-pyran (85) durchgefiihrt, welches durch saure Hydrolyse zu 2-Tetrahydropyranol 86a
umgesetzt wurde. Das Lactol 86a steht dabei im Gleichgewicht mit &~Hydroxyaldehyd 86b.
Durch ~ WirTiG-Reaktion  des offenkettigen o-Hydroxyaldehyds 86b  mit
Isopropyltriphenylphosphoniumiodid (87) wurde der ungesittigte Alkohol 88 erhalten und
ohne weitere Aufreinigung direkt unter Verwendung von DESS-MARTIN-Periodinan zum
Aldehyd 89 oxidiert. Im Anschluss wurde durch eine zweite WITTIG-Reaktion das anvisierte
Dien 81 in 37% Ausbeute erhalten.

O O/ —»Ph3P4< )\/\/\/OH —= )\/\/vo

86a

| e

OH 90
/O
86b )\/\/\/L
= Zph

Schema 69 Synthese des 1,6-Diens 81. a) 1 M HCI, RT, 4 h, quant.; b) 87, 1.30 Aquiv. #-Buli, 0 °C>RT, 12 h,
52%; ¢) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 10 min, 81%; d) 90, 1.30 Aquiv. »-Buli, 0 °C, 30 min, dann 89,
0 °C=2>RT, 12 h, 37%.
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Synthese des 1,6-Diens 83a

Die Synthese des 1,6-Diens 83a sollte analog zu 81 ausgehend vom Lactol 86a erfolgen,
welches im Gleichgewicht mit Hydroxyaldehyd 86b vorliegt. Die anféngliche
WITTIG-Reaktion von 86b mit dem kommerziell erhaltlichen
n-Butyltriphenylphosphoniumbromid (91) und Kaliumhexamethyldisilazid als Base fiihrte
jedoch zu keinem erkennbaren Umsatz und die Edukte wurden reisoliert.

Br‘+

Pth/;/\

O._OH

! a
O e
OH

92
86a 86b

Schema 70 Versuch der Synthese von 92 ausgehend von 86b. a) 2.00 Aquiv. KHMDS, THF, 80 °C, 12 h.

Um die Bildung des Lactols aus dem Hydroxyaldehyd zu unterbinden, wurde der Aldehyd
86b durch Schiitzen der Hydroxygruppe mit tert-Butyldimethylsilylchlorid stabilisiert und die
WITTIG-Reaktion damit wiederholt (Schema 71). Dabei konnte das TBS-geschiitzte Olefin 94
in 54% Ausbeute isoliert werden. Im néchsten Schritt wurde die TBS-Gruppe abgespalten und
nach einer DESS-MARTIN-Oxidation die Verbindung 95 erhalten. Im Anschluss wurde der
Aldehyd 95 in einer  zweiten = WITTIG-Olefinierung  mit  Triphenyl(1-
phenylethyl)phosphoniumbromid (90) zu 1,6-Dien 83a in einer Ausbeute von 59% tiberfiihrt.

+
o PhsP” "
| a I 91
- i TBSO A~
OH OTBS 94
86b 93
Br,
PhsP” Ph
920
—cd, O~ — Ph)\/\/\/\/\
95 83a

Schema 71 Synthese des 1,6-Diens 83a. a) 2.00 Aquiv. TBSCI, 2.00 Aquiv. Imidazol, 5 Mol-% DMAP, CH,Cl,,
RT, 12 h, 60%; b) 91, 1.30 Aquiv. #n-Buli, THF, RT, 12 h, 54%; c) 2.00 Aquiv. TBAF, THF, RT, 2 h, 51%; d)
1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 20 min, 95%; e) 90, 1.30 Aquiv. n-Buli, THF, RT, 12 h, 59%.

Synthese der Diene 83b und 83c

Die Herstellung des Diens 83b erfolgte in einer sechsstufigen Synthese ausgehend von

kommerziell —erhéltlichem  y-Butyrolacton 96a. Zundchst wurde nach einer
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Literaturvorschrift'’ das Lacton durch saure Hydrolyse in den Ester der »-Hydroxybutterséure
97a tiberfiihrt, welcher direkt mit ferz-Butyldimethylsilylchlorid in Gegenwart von Imidazol
und 4-(Dimethylamino)-pyridin zu TBS-geschiitztem Alkohol 98a in 95% Ausbeute
umgesetzt wurde. Nach Methylierung in a-Position des Esters 98a wurde dieser einer
Reduktions-Oxidations-Sequenz unterzogen, nach welcher der Aldehyd 99a in guter
Ausbeute von 70% erhalten wurde. Die nachfolgende WITTIG-Olefinierung mit
n-Butyltriphenylphosphoniumbromid (91) lieferte die Verbindung 100a. Nach Entfernen der
TBS-Gruppe und der Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan wurde der so erhaltene
Aldehyd 101a in einer WITTIG-Olefinierung zum 1,5-Dien 83b in 51% Ausbeute umgesetzt.

Analog dazu wurde das 1,6-Dien 83¢ ausgehend von &~Valerolacton 96b synthetisiert.

O
0 0 0OTBS
a b c.d Z
( iﬁo M eO)J\/e\)n\/ M eo)w S

n=196a n=197a, quant. n=198a, quant. n=199a, 70%
n=296b n =2 97b, quant. n =2 98b, quant. n =2 99b, 99%
92 90
e WOTBS fa, \/%'%W/H\¢O LI W
n n n Ph
n=1100a, 50%, E/Z 72:18 n=1101a, 99%, E/Z 78:22 n=183b, 51%, E/Z77:23
n=2100b, 70%, E/Z 84:16 n=2101b, 64%, E/Z 84:16 n =2 83c, 55%, E/Z 80:20

Schema 72 Synthese des 1,5-Diens 83b und 1,6-Diens 83c. a) H,SO,, MeOH, 60 °C, 12 h; b) 1.50 Aquiv.
TBSCI, 1.50 Aquiv. Imidazol, 5 Mol-% DMAP, DMF, RT, 12 h; ¢) LDA, 10.0 Aquiv. Mel, THF, 78 °C>RT,
12 h; d) 1.10 Aquiv. DIBAL-H, CH,Cl,, =78 °C, 1 h, dann 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 20 min; e) 91,
1.30 Aquiv. n-Buli, THF, 0 °C->RT, 12 h; f) 2.00 Aquiv. TBAF, THF, RT, 2 h; g) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,,
RT, 20 min; h) 90, 1.30 Aquiv. #»-Buli, THF, 0 °C>RT, 12 h.

Synthese des 1,6-Diens 83d

Die Herstellung des Diens 83d erfolgte ausgehend von kommerziell erhéltlichem 1,5-Diol
102, welches mit tert-Butyldimethylsilylchlorid an einer Hydroxygruppe selektiv geschiitzt
wurde (Schema 73). Nach Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan wurde der Aldehyd 103
mit n-Butyltriphenylphosphoniumbromid (91) in einer WITTIG-Olefinierung zum TBS-
geschiitzten Olefin 104 umgesetzt. Nach Entschiitzen der Alkoholfunktion mit
Tetrabutylammoniumfluorid und nachfolgender Oxidation mit DESS-MARTIN-Periodinan
wurde der erhaltene Aldehyd 105 mit Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumbromid (90) in
das 1,6-Dien 83d in 47% Ausbeute iiberfiihrt.
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_ab, /\)\/\ L M
HO/\)\/\OH TBSO o TBSO NS
103 104

102
de f Ph X
105 83d

Schema 73 Synthese des 1,6-Diens 83d. a) 1.00 Aquiv. TBSCI, 1.10 Aquiv. NaH, THF, RT, 12 h, quant.; b)
1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 20 min, 95%; c) 91, 1.30 Aquiv. »-Buli, THF, 0 °C>RT, 12 h, 49%; d)
2.00 Aquiv. TBAF, THF, RT, 2 h, 60%; €) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 20 min, 89%; f) 90, 1.30 Aquiv.
n-Buli, THF, 0 °C>RT, 12 h, 47%, E/Z =74:26.

Synthese der 1,6-Diene 83e und 83f

Zur Herstellung des Diens 83f wurde der Ester 98b an der o~Position benzyliert und in einer
Reduktions-Oxidations-Sequenz in den entsprechenden Aldehyd 107 tiberfiihrt. Anschlieend
wurden die beiden Aldehyde 99b und 107 in einer WITTIG-Olefinierung mit WITTIG-Reagenz
90 zu den Verbindungen 108a und 108b in guten Ausbeuten umgesetzt. Nach Abspaltung der
TBS-Gruppe wurde die Alkoholfunktion mit DESS-MARTIN-Periodinan oxidiert und die
erhaltenen Aldehyde in einer zweiten WITTIG-Reaktion in die gewiinschte 1,6-Diene 83e und

83f iiberfiihrt.

o)

j\/\/\ ; )W : OWOTBS
MeO OTBS MeO OTBS

Bn Bn
98b
106 107

OWOTBS —»c Ph WOTBS —»d’ ef Ph YY\/\W\/
R R R

99b: R = Me 108a: 54% 83e: R = Me, 69%, E/Z 81:19

107: R=Bn 108b: 70% 83f: R = Bn, 52%, E/Z 85:15
Schema 72 Synthese von Verbindung 83e und 83f. a) LDA, 1.20 Aquiv. BnBr, THF, -78 °C->RT, 12 h, 76%;
b) 1.30 Aquiv. DIBAL-H, CH,Cl,, 0°C, 2 h, 89%:; c) 90, 1.30 Aquiv. n-Buli, THF, 0 °C>RT, 12 h; d)
2.00 Aquiv. TBAF, THF, RT, 2 h; e) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 20 min; f) 91, 1.30 Aquiv. »-Buli, THF,
0 °C, 30 min, dann Aldehyd, 0 °C>RT, 12 h.
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4.7.2 Umgesetzte Substrate

Fiir die Cyclisierung wurden die gleichen Reaktionsbedingungen gewdhlt, die sich schon bei
der Synthese von malonatsubstituierten, tricyclischen Systemen bewéhrt hatten. Dazu wurde
das entsprechende Dien mit 10 Mol-% Ca(NTf;); und 10 Mol-% BuyNPFs in
1,2-Dichlorethan bei 80 °C und einer Reaktionszeit von 12 h umgesetzt. Die Ergebnisse sind
in der Tabelle 13 zusammengefasst. Bei der Cyclisierung des 1,6-Diens 83f entstand
ausschlieflich das frans-anellierte tricyclische System 84f, welches als einzelnes
Diastereomer in 81% Ausbeute isoliert wurde (Eintrag 1). Die Bestimmung der relativen
Konfiguration beziiglich des vierten aufgebauten Stereozentrums war aufgrund der
Uberlappung der Protonensignale nicht moglich. Wie auch bei Dienen aus Kapitel 4.6.2
verlduft die Reaktion tiber ein sekunddres Carbokation. Da hier im terminierenden Schritt
wieder ein Sechsring gebildet wurde, konnte die Cyclisierung tiber den gleichen
Mechanismus verlaufen. Die Umsetzung des 1,6-Diens 83e und 1,5-Diens 83b lieferte jeweils
ein einzelnes Produkt (Fintrdge 2 und 4). Das Produkt konnte in beiden Fillen jedoch nicht
isoliert werden. Der Versuch der Isolierung mittels semi-priparativer HPLC schlug fehl.
Zudem konnten durch die Uberlappung einzelner Signale im NMR-Spektrum keine
verwertbaren Schliisse auf die Struktur gezogen werden. Nach der Umsetzung des 1,6-Diens
83d waren bei der Auswertung von NMR-Daten zwei Verbindungen zu erkennen (Eintrag 3).
Eine Trennung der beiden mittels HPLC war jedoch nicht moglich. Es wird davon
ausgegangen, dass keine der beiden Verbindungen ein tricyclisches Gertist aufweist, da statt
drei CH-Protonen nur zwei vorhanden waren. Des Weiteren wurde im Bereich von 5.5 ppm
ein CH-Proton beobachtet, welches auf eine vorhandene Doppelbindung hinweisen konnte.
Eine eindeutige Charakterisierung war wie schon bei 83e und 83b nicht méglich. Die
Umsetzung des 1,6-Diens 83c¢ lieferte dagegen den Tricyclus 84c¢ mit einem
Diastereomenverhéltnis von d.r. 77:23 in 73% Ausbeute (Eintrag 5). Zusétzlich wurde in

Spuren ein Eliminierungsprodukt beobachtet.
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Tabelle 13 Cycloisomerisierung von Dienen 83b-f.

Eintrag® Dien Produkt Ausbeute” [%]
/ -
1 81
B )—ph
83f
/
2 n.b. -
Y—ph
83e
/
3 n.b. -
Y—ph
83d
_/
4 n.b. -
N—ph
83b
/ SN
5 73
N—ph 84c
83c d.r. 77:23

 Dien (0.1 mmol), Ca(NTf,),/BusNPF (10 Mol-%), DCE (1.0 mL), 12 h, 80 °C; ® Ausbeute an
isoliertem Produkt.

Es bleibt festzuhalten, dass die Cycloisomerisierung auch ohne die geminalen Estergruppen
induziert werden kann. Dabei wurden jedoch nur tricyclische Systeme 84f und 84¢ mit einer
hohen trans-Selektivitit gebildet. Die beobachtenden Selektivitidten stimmten mit denen aus
Kapitel 4.6.2 iberein, sodass vermutet werden kann, dass die Cyclisierung nach dem gleichen

vorgeschlagenen Mechanismus verlduft.

4.8 Zusammenfassung

Es wurden arylsubstituierte 1,6-Diene in der Calcium-katalysierten Cycloisomerisierung
untersucht. Dabei zeigte sich, dass die terminierende FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion nur in

Abwesenheit von elektronenziehenden Gruppen am Phenylring erfolgte. Eine terminale
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Doppelbindung am Malonat erwies sich ebenfalls ungiinstig fiir eine Cycloisomerisierung.
Cycloisomerisierungen von phenylsubstituierten 1,6-Dienen mit einer einfach substituierten
Doppelbindung zeigten, dass sekundédre Carbokationen nach dem ersten Ringschluss nicht
direkt tiber eine FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion stabilisiert werden, sondern vermutlich eine
hiscotropische Umlagerung durchlaufen, bei der ein 1,2-Hydridshift und der anschlieSende

nukleophile Angriff des Phenylrings konzertiert ablaufen. Die frans-Selektivitit nimmt mit
steigendem  sterischen  Anspruch der Substituenten zu. Ferner konnen die
Cycloisomerisierungen auch ohne geminale Estergruppen stattfinden. Der Einfluss eines
THORPE-INGOLD-Effekts kann somit ausgeschlossen werden. Im Falle von 1,6-Dienen mit
einer einfach substituierten Doppelbindung ist fiir eine erfolgreiche Cyclisierung ein
Substituent am  Alkylriickgrat vorteilhaft, um eine rdumliche Anndherung der
Reaktionszentren zu erméglichen. Cycloisomerisierung von phenolsubstituierten 1,6-Dienen
mit einer einfach substituierten Doppelbindung liefert unter Einbeziehung der Ergebnisse von
BEGOUIN tricyclische Systeme mit drei Stereozentren. Dabei wird neben dem trans-anellierten
Dihydrobenzopyranderivat vorrangig das cis-anellierte Dihydrobenzofuranderivat gebildet, da
das sekunddre Carbokation nach dem ersten Ringschluss bevorzugt iiber einen Hydridshift
stabilisiert wird. Die Reaktion iiber ein Benzylkation liefert dagegen ausschlieflich ein
trans-anelliertes Produkt. Die Annahme, dass das dritte Stereozentrum von der Konfiguration

der Olefingeometrie bestimmt wird, konnte widerlegt werden.
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S Alkohole als Proelektrophile in der Cyclisierung von Dienolen

5.1 Konzept

Vorangegangene Untersuchungen im Arbeitskreis NIGGEMANN haben gezeigt, dass
n—aktivierte Alkohole unter Calcium-Katalyse fiir nukleophile Substitutionsreaktionen sowie
Cycloisomerisierungen aktiviert werden konnen. Um die erzeugten kationischen
Zwischenstufen effektiv fiir die Entwicklung neuer Reaktionswege zu nutzen, bedarf es
weiterer Untersuchungen der Proelektrophile und der Reaktivitit in Gegenwart anderer
vorhandener Proelektrophile. In diesem Projekt wurden Alkohole in einer mdoglichen
selektiven Darstellung von flinfgliedrigen Ringen untersucht. Fiir die Cyclisierungsreaktion
wurden Dienole mit einem Sulfonrest als Modellsubstrate gewéhlt. Der vorgeschlagene
Mechanismus ist in Schema 75 gezeigt. Nach Dehydroxylierung des Alkohols A kann sich
das Allylkation I in einem reversiblen Prozess zum Kation II umlagern, welches in einem
E/Z-Gemisch vorliegt. Ein Angriff der Doppelbindung kann nur an das Z-konfigurierte Kation
II erfolgen, was zur Bildung eines flinfgliedrigen Ringes fiihrt. Die Stabilisierung des Kations

III erfolgt durch Abspaltung eines Protons.

PhO,S SO,Ph

R4
PhO,S PhO,S PhO,S
/K\QO/H lca2+ /{\@gR: /zﬁ/j\k\ 2 . |
—_—
2 | N~ R
R2 R4R3 R, R4 73

\ PhO,S R

\ @R

|
R? R

24

Schema 75 Moglicher Mechanismus der Cyclisierung von Dienolen.

Wie auch bei Cycloisomerisierungen von 1,6-Dienen ist hier die Diastereoselektivitidt der
Reaktion ein weiterer interessanter Aspekt. Es wird angenommen, dass das Carbokation III
durch den stereoinduzierten Ringschluss in einer cis- und trans-Konformation vorliegen kann.

Dieser Prozess wire reversibel (Schema 76).
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PhO,S PhO,S
PhO,S Lp /{)\k\ PhOzS Phozsv
; . Ra -H R,Rs

R2 Ry R3
cis-lll Il trans-lll

Schema 74 Diastereoselektiver Reaktionsverlauf der Cyclisierung von Dienolen.

Das Carbokation #rans-I1I1 wire aufgrund der sterischen Wechselwirkungen zwischen dem
groBen Sulfonrest und dem Kation tragenden Substituenten wahrscheinlich das stabilere
Konformer, sodass die irreversible Protonenabspaltung bevorzugt aus diesem Konformer

erfolgt.

5.2 Synthese der Substrate

Fir die anvisierte Cyclisierung wurden unterschiedliche Dienole durch Addition des

entsprechenden Allylaldehyds an Allylsulfon hergestellt.

Synthese der Allylaldehyde 113a-d

Zunéchst wurden die kommerziell erhiltliche Ketone 109a und 109b in einer HWE-Reaktion
mit Triethylphosphonoacetat (110) zu den entsprechenden Estern 111a und 111b in
moderaten Ausbeuten umgesetzt (Schema 77). Reduktion mit Diisobutylaluminiumhydrid

bei —78 °C lieferte die Alkohole 112a und 112b als £/Z-Gemische in sehr guten Ausbeuten.

O 110
EtO—P._ CO,Et
0 EtO R H R
P a EtzOCNJ\( LA O\“ﬁ/
R
109a: R = Butyl 111a, 35%, E/Z 76:24 112a, 94%, E/Z 91:9
109b: R = Bn 111b, 52%, E/Z 86:14 112b, 79%, E/Z 84:16

Schema 77 Synthese der Allylalkohole 112a und 112b. a) 111, 1.30 Aquiv. »-BuLi, THF, 0 °C->RT, 12 h; b)
1.20 Aquiv. DIBAL-H, CH,Cl,, -78 °C, 1 h.

Im Anschluss wurden die Alkohole 112a-b, der kommerziell erhiltliche Alkohol 112¢ sowie
Alkohol 43a durch Oxidation mit einem Uberschuss an Mangan(IV)oxid in die
entsprechenden Allylaldehyde 113a-d als E/Z-Isomere {iberfiihrt.
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HO\WJﬁ/R a O§N¢Iﬁ/R

112a: R = Butyl 113a: 98%, E/Z 89:11
112b: R = Bn 113b: 95%, E/Z 87:13
112¢: R = Me 113c: 87%, E/Z 98:2

43a: R=Ph 113d: 99%, E/Z 85:15

Schema 78 Oxidation von Alkoholen 113a-d. a) 10.0 Aquiv. MnO,, CH,Cl,, RT, 2 h.

Synthese des Allylsulfons 114

Die Synthese des allylischen Sulfons 114 erfolgte nach einer Literaturvorschrift ausgehend
von Allylbromid 44d und Natriumbenzolsulfinat.*® Die Reaktion lieferte das Allylsulfon 114
in 83% Ausbeute.

SO,Ph
)\/\Br a W/\/ 2
114

44d

Schema 79 Synthese des Allylsulfons 114. a) 1.50 Aquiv. NaSO,Ph, DMF, RT, 16 h, 83%.

Synthese der Dienole 115a-d

Nach einer Literaturvorschrift’ wurde das Allylsulfon 114 mit n-Butyllithium an der
o-Position deprotoniert und mit dem Allylaldehyd 113¢ zum Dienol 115¢ umgesetzt.
Allerdings wurde unter den gegebenen Reaktionsbedingungen kein vollstdndiger Umsatz
erzielt, so dass Dienol 115¢ nur in einer miBigen Ausbeute isoliert werden konnte
(Tabelle 14, Eintrag 1). Eine Erh6hung der Reaktionstemperatur von —78°C auf 0 °C fiihrte zu
einem unsauberen Reaktionsverlauf, was die Ausbeute nochmals verringerte (Eintrag 2). Eine
langere Reaktionszeit im Deprotonierungsschritt konnte die Ausbeute minimal steigern
(Eintrag 3). Die Verwendung einer stirkeren Base steigerte die Ausbeute leicht (Eintrag 4).
Durch Zusatz von einem Aquivalent an Cer(IIl)chlorid sollte die Aciditit des Aldehyds erhdht
werden, um so einen vollstdndigen Umsatz erzielen zu kénnen. Leider konnte auch hier keine

Verbesserung der Ausbeute festgestellt werden (Eintrag 5).
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Tabelle 14 Optimierung der Reaktionsbedingungen.

S*OzPh
)\/\SOZPh ' 04%)\ % /E\f\o "
114 113c
115¢
Eintrag® Base Reaktionsbedingungen  Ausbeute” [%]
1 n-Buli -78°C,5h 38
2 n-Buli —78°C>0°C,2h 27
3¢ n-Buli -78°C,5h 41
4 sec-Buli -78°C,5h 46
54 sec-Buli ~78°C>-40°C,3 h 45

* Allylsulfon 114 (1.0 Aquiv.), Base (1.2 Aquiv.), THF, =78 °C, 30 min, 2) 113¢
(1.2 Aquiv.); ® Ausbeute an isoliertem Produkt. ¢ Allylsulfon 114, n-Buli, 2 h,
~78 °C, dann 113c¢, 3 h, —78 °C; ¢ Reaktion mit CeCl;.

Da unter Verwendung von sec-Buli als Base das beste Ergebnis erzielt worden war, wurde fiir
die Synthese der restlichen Substrate 115a-b und 115d die Bedingungen wie in Tabelle 14,
Eintrag 4, gew#hlt. Die Reaktion des Allylsulfons 114 mit Allylaldehyden 113a-b sowie 113d
verlief sehr unsauber, aber unter vollstindigem Umsatz (Schema 80). Die Aufreinigung
erwies sich als duflerst aufwéndig. Trotz mehrfacher Versuche der Trennung konnten die
moglichen Produkte nicht ausreichend sauber isoliert werden. Ungeachtet der geringfiigigen

Verunreinigungen wurden diese in der Calcium-katalysierten Reaktion eingesetzt.

SO,Ph
_OH
)\/\ * OW\ R 2 | ;
SO,Ph xR
114
113a: R = Butyl 115a: R = Butyl, 21%
113b: R=Bn 115b: R = Bn, 20%
113d: R=Ph 115d: R = Ph, 15%

Schema 80 Synthese der Dienole 115a, 115b und 115d. a) 1.20 Aquiv. sec-Buli, THF, =78 °C, 5 h.

5.3 Untersuchungen zur Cyclisierung von Dienolen

Fir die Untersuchungen zur Cyclisierung von Dienolen wurde das Substrat 115¢ als
Modellsubstrat gew#hlt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 15 zusammengefasst. Die Reaktion in
Anwesenheit von 10 Mol-% Ca(NTf;); und 10 Mol-% BuNPFg als Additiv in
1,2-Dichlorethan fiihrte nach 12 h bei Raumtemperatur zu einem vollstindigen Umsatz,

jedoch wurde ausschlieBlich ein Oligomerisierungsprodukt beobachtet (Eintrag 1). Eine
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Verringerung der Katalysatormenge auf 5 Mol-% fiihrte zu einer lidngeren Reaktionszeit,
wobei eine vollstindige Umsetzung erst bei einer Temperatur von 40 °C stattfand. Allerdings
konnte auch hier nur Oligomerisierung beobachtet werden (Eintrag 2). Die Verwendung
anderer Losungsmittel wie Dichlormethan, Diethylether und Nitromethan fiihrte ebenfalls
nicht zum gewiinschten Produkt (Eintrdge 3-5). Die Reaktion in Toluol lieferte bereits nach
lh ein Oligomerisierungsprodukt und war somit génzlich ungeeignet fiir die
Reaktionsfithrung (Fintrag 6). Die Kombination aus Ca(OTf), und BusNPF¢ zeigte keine
Reaktivitdt (Eintrag 7). SchlieBlich konnte ein Wechsel des Additivs den Reaktionsverlauf
positiv beeinflussen. Zwar wurde mit NH4PF¢ wieder nur Oligomerisierung beobachtet, die
Verwendung von BuyNSbFs ermoglichte erstmals eine Isolierung des gewlinschten Produktes
in 32% Ausbeute (Eintrag 9). Die geringe Ausbeute kann auf eine im Hintergrund ablaufende

Oligomerisierung zuriickgefiihrt werden.

Tabelle 15 Versuche zur Cyclisierung von Dienol 115c.

song ] 10 Mol% SO,Ph
| Ca(NTf,),/BusNPF
X
115¢ 116¢
Eintrag" Losungsmittel  Reaktionsbedingungen Ergebnis

1 DCE RT, 12 h Oligomerisierung
2 DCE 40°C, 48 h Oligomerisierung
3 CH,Cl, RT, 12 h Oligomerisierung
4 Et,O RT, 12 h Oligomerisierung
5 CH;NO, RT, 12 h Oligomerisierung
6 Toluol RT,1h Oligomerisierung
7° DCE 40°C,24 h Kein Umsatz
8¢ DCE RT, 24 h Oligomerisierung
9° DCE RT, 15 min 32%

* Dienol 115¢ (0.1 mmol), Lésungsmittel (1.0 mL); " mit 5 Mol-% Ca(NTf,),/Bu,;NPF;
¢ Reaktion mit Ca(OTf,),/Bu,NPFg; 4 Reaktion mit NH,PFgals Additiv; © Reaktion mit
BuyNSbF¢als Additiv.

Ein Losungsmittelscreening sollte zeigen, ob die Unterdriickung der Oligomerisierung und
somit eine Steigerung der Ausbeute moglich ist (Tabelle 16). Als Katalysatorsystem wurden

10 Mol-% Ca(NTf,),/BusNSbFs verwendet. Die Durchfilhrung der Reaktion in
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Dichlormethan fiihrte neben der Oligomerisierung zu einer Eliminierung von Wasser aus
Substrat 115¢ (Eintrag 1). Mit Diethylether konnte das Cyclisierungsprodukt 116¢ in 35%
Ausbeute isoliert werden (Eintrag 2). Mit Nitromethan und Tetrahydrofuran oder
N,N-Dimethylformamid wurde wieder Oligomerisierung beobachet (Eintrdge 3, 4 und 6).
Eine deutliche Steigerung der Ausbeute wurde unter Verwendung von Chloroform erzielt
(Eintrag 5). Die Cyclisierung verlief zwar etwas langsamer, jedoch konnte die

Oligomerisierung weitestgehend unterdriickt werden.

Tabelle 16 Cyclisierung von Dienol 115¢ in verschiedenen Losungsmitteln.

SO,Ph S0,Ph
10 Mol-%
| Ca(NTf,),/BusNSbFg
X RT
115¢ 116¢
Eintrag®  Lésungsmittel Zeit [h] Ausbeute” [%]
1 CH,Cl, 1 .
2 Et,O 1 35
3 CH;NO, 1 .
4 THF 2 -
5 CHCl, 2 69
6 DMF 0.75 -

* Dienol 115¢ (0.1 mmol), Losungsmittel (2.0 mL); ° Ausbeute an
isoliertem Produkt.

Darauthin wurde die Anwendbarkeit der gefundenen Reaktionsbedingungen fiir die Dienole
115a-b sowie 115d uberpriift (Tabelle 17). Zum besseren Vergleich ist in der Tabelle 17
nochmal das Ergebnis der Reaktion mit Dienol 115¢ gezeigt (Eintrag 1). Weder mit
phenylsubstituierten noch mit alkylsubstituierten Dienolen wurde eine Cyclisierung induziert.
In allen Fillen wurde stattdessen eine Neigung zur Oligomerisierung bzw. Zersetzung

beobachtet (Eintrage 2 bis 4).
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Tabelle 17 Cyclisierungsversuche der Dienole 115a, 115b und 115d.

SO,Ph 10 Mol-% SO,Ph
OH Ca(NTf,),/Bu,NSbFyg
| ~_R CHCl, R
RT,2h
115 116
Eintrag R Ergebnis
1° Me 69%
2 n-Butyl Oligomerisierung/Zersetzung
3 Bn Oligomerisierung/Zersetzung
4 Ph Oligomerisierung/Zersetzung

? Ergebnis aus Tab. 16

Zusammenfassend ldsst sich feststellen, dass Dienole wie 115 unter Calcium-katalysierten
Bedingungen sehr empfindlich und somit fiir eine Cyclisierung nicht geeignet sind. Des

Weiteren bereitete die Substratsynthese enorme Probleme, sodass das Projekt nicht mehr

weiter verfolgt wurde.
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6 Calcium-katalysierte Reaktionen von Cyclopropanen

6.1 Konzept

Cyclopropane haben sich aufgrund ihrer ungewohnlichen Eigenschaften zu wertvollen
Bausteinen im Aufbau von acyclischen Systemen und groferen Carbo- und Heterocyclen
etabliert.”® Mit der hohen Ringspannung von etwa 115 kJ/mol neigen Cyclopropane zu
spannungsabbauenden  Reaktionen, und sind damit fiir Ring6ffnungs- und
Ringerweiterungsreaktionen pradestiniert. Zahlreiche Methoden zu Ringerweiterungen von
Vinylcyclopropanen, Donor-Akzeptor-substituierten Cyclopropanen, Vinyl-, Alkinyl- und
Cyclopropanolen wurden unter Verwendung von Ubergangsmetall-Katalysatoren
entwickelt.’! Im Verlauf der letzten Jahre haben sich vor allem Goldverbindungen als
leistungsfahige und vielseitig einsetzbare Katalysatoren in Ringerweiterungsreaktionen
bewihrt.”> So konnte TOSTE 2008 die erfolgreiche Anwendung einer Gold-katalysierten
Ringerweiterung als Schliisselschritt fiir die Totalsynthese von (+)-Ventricos-7(13)-en (119)
demonstrieren.”> Dabei erfolgt nach der Aktivierung der Dreifachbindung ein
intramolekularer Angriff durch die Doppelbindung, was zur Bildung des tertidren
Carbokations II fiihrt. Die nachfolgende Ringerweiterung liefert den Tricyclus 118, welcher

in weiteren Schritten zu 119 reagiert.

119
Ventricos-7(13)-en

Schema 81 Synthese von 119 mit Ringerweiterung als Schliisselschritt.

Im  Arbeitskreis NIGGEMANN  konnte  bereits das enorme  Potential des
Calcium-Katalysatorsystems in der Aktivierung von Cyclopropanen in Cycloadditionen
gezeigt werden.” Eine Calcium-katalysierte Ringerweiterungsreaktion ist ein weiterer
interessanter Ansatz, um hochsubstituierte Carbocyclen aufzubauen.

Denkbar wire eine Calcium-katalysierte intramolekulare Cyclisierung von arylsubstituierten
Cyclopropylcarbinolen, die entweder das Strukturmotiv eines Allylalkohols (Typ A), oder das
eines Homoallylalkohols (Typ B), aufweisen (Abbildung 3).
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OH OH
Ar 3
Ar% R R2
R1 R2
R1
Typ A Typ B

Abbildung 3 Mégliche Cyclopropanderivate fiir intramolekulare Calcium-katalysierte Reaktionen.

Im Falle des Cyclopropylcarbinols A konnte eine Calcium-katalysierte Reaktion wie in
Schema 82 abgebildet ablaufen: Unter Einwirkung des Calcium-Katalysators kdme es zur
Desoxygenierung des Allylalkohols A, woraus das Allylkation I generiert wiirde. Die
nachfolgende Ringdffnung des Cyclopropans wiirde das stabilere Benzylkation II liefern,
welches unter Bildung des Cyclopentens III von der internen Doppelbindung nukleophil
angegriffen werden konnte. Das resultierende Carbokation IIT konnte wiederum durch ein
internes oder externes Nukleophil abgefangen werden oder eine Eliminierung eingehen, was

zu den in Schema 82 gezeigten Produkten fiihren konnte.

OH .
R Ar
A/i . Aéi L
Ar 3 | oo Ar e _ -
R dann H* R® | 5
R1 R2 R1 R2 Ar ®\/ R1 R " R3
A ' I CNUH e
H HL R2=Me

= R?
f z1 e R2
R?
R3 Nu 3

Schema 82 Mogliche Reaktionsfolge der Calcium-katalysierten Reaktion fiir Cyclopropylcarbinol A.

Fiir das Cyclopropylcarbinol B wire ein Reaktionsablauf wie folgt moglich (Schema 83): Es
wird zundchst angenommen, dass hier bevorzugt die Doppelbindung aktiviert wird, was zu
einem stabilen, tertidren Carbokation I fiihrt. Durch einen nukleophilen Angriff der
Cyclopropaneinheit konnte sich das tertidre Carbokation unter Ausbildung eines Fiinfrings
zum wesentlich stabileren Benzylkation II umlagern. Dieses Kation konnte nun entweder
durch ein externes Nukleophil abgefangen werden, eine Eliminierung eingehen oder
intramolekular durch die Hydroxygruppe angegriffen werden, woraus ein 1-Oxabicyclus

entstehen wiirde.
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OH OH HO
Ca2+ “H* O R2
"""" > Ar > 3R
R

1 R!
B R | o
,/ +
/'NuH H
o Nk .
I3 A
HO HO
Ny KRR R°R1 R?

Schema 83 Mogliche Reaktionsfolge der Calcium-katalysierten Reaktion von Cyclopropylcarbinol B.

6.2 Synthese der Substrate
Synthese des p-Methoxystyroloxids (122a)

Nach einer Literaturvorschrift’® wurde p-Anisaldehyd (120) mit Trimethylsulfoniumiodid
(121) basenkatalysiert zum p-Methoxystyroloxid (122a) umgesetzt. Das Oxiran wurde ohne

weitere Reinigung direkt in der folgenden HWE-Reaktion eingesetzt.

(l) (o]
ﬁ - ﬁ
MeO MeO
120

122a

Schema 84 Synthese von p-Methoxystyroloxid (122a). a) 1.00 Aquiv. (CHs);S'T 121, 2.00 Aquiv. KOH,
CH;CN, 65 °C, 3 h, quant.

Synthese der Cyclopropylcarbinole 128a und 128b

Die Cyclopropylcarbinole 128a und 128b wurden ausgehend von den Oxiranen 122a und
122b in einer vierstufigen Sequenz dargestellt (Schema 85). Dazu wurde nach einer
Literaturvorschrift’™®  die  beiden  Styroloxide 122a und 122b  in  einer
Cyclopropanierungsreaktion mit Triethyl-2-phosphonopropionat (123) und n-Butyllithium als
Base zum Cyclopropan 124a bzw. 124b umgesetzt. Die Estergruppe der beiden Cyclopropane
wurde in einer Reduktions-Oxidations-Sequenz in die entsprechenden Aldehyde 126a und
126b {berfiihrt. Die anschlieBende GRIGNARD-Reaktion mit 2-Methyl-1-propenyl-
magnesiumbromid (127) lieferte die Cyclopropylcarbinole 128a und 128b in moderaten

Ausbeuten.
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EtO— ICD) 1230 Et 127
) 2

o EtC \( COzEt Y\MQBT HO_,

9) —a> [ Z [ Z N
R 7

R R

122a: R = 4-OMePh 124a: 50% 125a. 94% 126a. 93% 128a: 58%, d.r. 50:50
122b: R = Ph 124b: 99% 125b: 99% 126b: 40% 128b: 82%, d.r. 53:47

Schema 85 Synthese der Cyclopropylcarbinole 128a und 128b. a) 123, 2.00 Aquiv. n-Buli, DME, 90°C, 12 h; b)
1.50 Aquiv. LiAlH,, THF, 0 °C>RT, 1 h; ¢) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 10 min; d) 1.20 Aquiv. 127, THF,
0°C, 1h.

Synthese des Cyclopropylcarbinols 131

Als Ausgangssubstanz fiir die Herstellung von Cyclopropylcarbinol 131 diente der Aldehyd
126b. Die Addition des Vinyl-Grignard Reagenzes 129 an den Aldehyd 126b lieferte den
Alkohol 130 in einem Diastereomerengemisch von d.r. 52:48 in méBiger Ausbeute von 30%.
Nach der Kreuzmetathese zwischen 130 und 2-Methyl-but-2-en als Losungsmittel mit
10 Mol-% Grubbs II- Katalysator konnte das Cyclopropylcarbinol 131 in 76% Ausbeute

isoliert werden.

129
BrMg -~ HO_ . HO_.
a = b =
126b ——M > —_—
Ph Ph
130 131

Schema 86 Synthese des Carbinols131. a) 2.00 Aquiv. 129, THF, 0 °C, 1 h, 30%, d.r. 52:48; b) 10 Mol-%
Grubbs II, 2-Methyl-but-2-en, RT, 12 h, 76%, d.r. 60:50.

6.3 Untersuchungen zur Calcium-katalysierten Reaktion von Cyclopropylcarbinol A

Zunichst wurde das Cyclopropylcarbinol 128b getestet. In Anwesenheit von 5 Mol-%
Ca(NTf;), und 5 Mol-% BuyNPF¢ wurde bereits nach 5 Minuten bei Raumtemperatur ein
vollstandiger Umsatz beobachtet, wobei selektiv nur das Isomerisierungsprodukt 135b
gebildet wurde (Tabelle 18, Eintrag 1). Der Homoallylalkohol 135b entsteht wahrscheinlich
durch Addition von Spuren von Wasser an das intermediér auftretende Benzylkation. Solch
eine Isomerisierung ist unter Verwendung von starken Sduren bereits in der Literatur
beschricben.”® Eine Erhdhung der Reaktionszeit fithrte zur Bildung eines
Oligomerisierungsprodukts (Eintrag 2). Wurde die Katalysatormenge auf 2 Mol-% verringert,
verlangsamte sich die Reaktionszeit, fithrte aber wieder zu einem Oligomerisierungsprodukt

(Eintrag 3).
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Tabelle 18 Versuche einer Cyclisierung unter unterschiedlichen Reaktionsbedingungen.

OH  CalNTL)!
BusNPFg
R || DCE,RT
128a: R = 4-OMePh 132
128b: R = Ph
Eintrag® NuH Zeit Ergebnis
1 - 5 min 135
2 - 20 min Oligomerisierung
3 - 1h Oligomerisierung
4° - 20 min Oligomerisierung
5¢ - I h 135
6° lh 135
7 NH,Tos lh Oligomerisierung
8 Et;SiH lh 135
9 RDME lh 135
10" - 48 h Kein Umsatz
118 - 30 min Oligomerisierung

* Cyclopropan 128a/b (0.1 mmol), DCE (1.0 mL), angegebene Zeit, RT; ° Reaktion mit
2 Mol-% Ca(NTf,),/Bu,NPFg; ¢ Reaktion in Et,0; 4 Reaktion in MeNO,; ¢ Reaktion mit
Ca(OTf),/BuyNPF¢ (5 Mol-%); T unter Wasserausschluss; & mit Bu,NSbF als Additiv.

Mit Diethylether als Losungsmittel wurde ein dhnliches Ergebnis erzielt (Eintrag 4). Die
Verwendung von Nitromethan als Losungmittel bewirkte lediglich eine langere Reaktionszeit
zur Bildung von 135b (Eintrag 5). Mit Ca(OTf), und BusNPF¢ als Katalysatorsystem konnte
ebenfalls nur die Verbindung 135b isoliert werden (Eintrag 6). Das Abfangen des
Benzylkations mit externen Nukleophilen war ebenfalls nicht moglich (Eintrdge 7-9). In allen
Féllen bildete sich zundchst ausschlieBlich die Verbindung 135b, die bei ldngerer
Reaktionszeit ~ Oligomerisierungsreaktionen einging. Wurde die Reaktion unter
Wasserausschluss durchgefiihrt, fand keine Reaktion statt (Eintrag 10). Wie bereits in Kapitel
1.2 beschrieben, spielt die Anwesenheit von Wasser fiir die Aktivitit des Katalysatorsystems
eine grofe Rolle. Als nédchstes wurde anstelle des phenylsubstituierten Substrats 128b das
p-methoxyphenylsubstituierte Substrat 128a getestet, da die zusitzliche Stabilisierung des
Carbokations durch die Methoxygruppe die Cyclisierung erleichtern sollte. Jedoch konnte



CALCIUM-KATALYSIERTE REAKTIONEN VON CYCLOPROPANEN 72

unter keinen der in der Tabelle 18 aufgefiihrten Bedingungen eine Cyclisierung erreicht
werden. Wie bei 128b wurde entweder der Alkohol 135a oder ein Oligomerisierungsprodukt
beobachtet. Zusammenfassend lédsst sich feststellen, dass eine erfolgreiche Bildung der
anvisierten cyclischen Produkte nicht realisiert werden konnte. Stattdessen wurde in den
meisten Fillen der Alkohol 135 erhalten. Anscheinend ist unter den gegebenen Bedingungen
die Addition von Wasser an das generierte Kation im Gegensatz zum nukleophilen Angriff

der Doppelbindung bevorzugt.

6.4 Untersuchungen zur Calcium-katalysierten Reaktion von Cyclopropylcarbinol B

Die Reaktion mit Cyclopropylcarbinol 131 wurde zunéchst unter Standardbedingungen
durchgefiihrt (Tabelle 19, Eintrag 1). Wie im Falle von Cyclopropylcarbinol 128b wurde bei
Raumtemperatur in 1,2-Dichlorethan bereits nach 20 Minuten ein Oligomerisierungsprodukt

erhalten.

Tabelle 19 Versuche zur Cyclisierung von Cyclopropylcarbinol 131.

Lewis-Saure/
Addmv >i§ : < é /M /\)\/\/k

Eintrag" Lewis-Sidure  Additiv Loésungsmittel Zeit [h] Ergebnis

1 Ca(NTf), BusNPF, DCE 0.33 Oligomerisierung
2 Ca(NTf), BusNPF, MeNO, 5 Kein Umsatz
3° Ca(NTH), BusNPF¢ MeNO, 2 Oligomerisierung
4 Sc(OTf); - MeNO, 4 138

6 Sn(OTf), - CH,CI, 2 139

7 Al(OTH); - CH,Cl, 2 Oligomerisierung
8 Ca(NTf), BusNPF, CH,Cl, 0.66 Oligomerisierung

* Cyclopropan (0.2 mmol), Lewis-Saure/Additiv (10 Mol-%), Losungsmittel (1.5 mL); ° Reaktion bei
40 °C.

Mit Nitromethan als Losungsmittel wurde die Reaktionsgeschwindigkeit soweit herabgesetzt,
dass nach 5 h Rithren bei Raumtemperatur kein Umsatz beobachtet wurde (Eintrag 2). Erst bei

einer Temperatur von 40 °C fand eine Reaktion statt, die jedoch erneut zu einem
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Oligomerisierungsprodukt fiihrte (Eintrag 3). Die Verwendung anderer Lewis-Sduren war
ebenfalls wenig erfolgreich. Mit Sc(OTf); in Nitromethan wurde nach 4 h der
Homoallylalkohol 138 erhalten (Eintrag 4). Dieser Befund zeigt, dass nicht wie erwartet das
tertidire Carbokation generiert wird, sondern eine Desoxygenierung mit anschliefender
Cyclopropanoffnung stattfindet. Eine ldngere Reaktionszeit bewirkte die Bildung mehrerer
nicht identifizierbarer Produkte (Eintrag 5). In Anwesenheit von 5 Mol-% Sn(OTf), wurde
das Eliminierungsprodukt 139 beobachtet, welches aus der Eliminierung von Wasser aus dem
Homoallylalkohol 138 resultiert (Eintrag 6). Da auch Cyclopropylcarbinol 131 (Typ B) keine

vielversprechenden Ergebnisse lieferte, wurde hier auf weitere Untersuchungen verzichtet.

6.5 Zusammenfassung

Es kann festgestellt werden, dass die Reaktion der beiden Carbinole A und B sehr schnell
unter Bildung eines Homoallylalkohols abléuft. Im Falle des Cyclopropylcarbinols B erfolgte
die Generierung des ersten Carbokations nicht aus der Doppelbindung, sondern durch
Abspaltung der Hydroxygruppe mit nachfolgender Ring6ffnung des Cyclopropans und der
Bildung eines Benzylkations. In beiden Fillen bewirken ldngere Reaktionszeiten anstatt einer
kontrollierten Cyclisierung die Bildung von Oligomerisierungsprodukten. Der Versuch, das
entstandene Kation nach der Cyclopropanéffnung durch Nukleophile wie RDME abzufangen,
um so die Oligomerisierung zu unterdriicken, verlief ebenfalls erfolglos. Wahrscheinlich
geniigt zum einen die Nukleophilie der Doppelbindung nicht aus, um das Kation abzufangen,

und zum anderen verlduft die Oligomerisierung bevorzugt ab.

6.6 Cycloisomerisierung von Cyclopropylalkinolen

Im Arbeitskreis NIGGEMANN konnte bereits gezeigt werden, dass komplexe Verbindungen in
Cyclisierungsreaktionen von Eninolen iiber Allenylkationen aufgebaut werden kdnnen (sieche
Kapitel 1.3.4). Da das Cyclopropan die Reaktivitit eines Doppelbindungsiquivalents
aufweist, soll in diesem Teil der Arbeit untersucht werden, ob der Einsatz eines Cyclopropans
als Nukleophil in Cycloisomerisierungsreaktionen von Cyclopropylalkinolen mdoglich ist.
Durch die hohe Reaktivitidt der Allenylkationen, vergleichbar mit der von Vinylkationen,
sollte die nukleophile Ring6ffnung erleichtert werden. Eine solche Ring6ffnung wiirde neue
Reaktionsmoglichkeiten bieten und konnte zum Beispiel beim Aufbau komplexer
polycyclischer  Verbindungen dienlich sein. Zudem konnte der Einsatz von
enantiomerenreinen Cyclopropanen durch einen Chiralitdtstransfer einen Zugang zu

enantiomerenreinen Produkten schaffen.
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Ein denkbarer Reaktionsverlauf ist in Schema 87 dargestellt. Eine Dehydroxylierung des
propargylischen Alkohols liefert das Propargylkation I, welches zu einem Allenylkation IT
isomerisiert. Der nukleophile Angriff der Cyclopropaneinheit fiithrt zu dem stabilisierten
Carbokation III, welches nach dem nukleophilen Angriff des Allens in das Carbokation IV
tberfithrt wird. Im Anschluss konnte das Kation IV in einer FRIEDEL-CRAFTS-artigen
Reaktion mit dem benachbarten Arylrest reagieren und so eine tetracyclische Verbindung

liefern.

Schema 87 Moglicher Reaktionsverlauf einer Cycloisomerisierung von Cyclopropylalkinolen mit Cyclopropan

als Nukleophil.

6.6.1 Synthese des Testsubstrats

Um die Eignung einer Cyclopropaneinheit als Nukleophil zu testen, wurde der
Cycloisomerisierungsvorldufer 149 durch zweifache Alkylierung von Diethylmalonat (45)
synthetisiert. Fiir die erste Alkylierung wurde zunichst versucht den Alkohol 125b zu
bromieren (Tabelle 20). Die Reaktion mit Brom lieferte jedoch unter einer
Cyclopropansffnung ausschlieBlich den Homoallylalkohol 141 (Eintrag 1). Die Versuche
einer APPEL-Reaktion®’ sowie lodierung fiithrten ebenfalls zum Alkohol 141 (Eintrige 2-3).

Anscheinend ist das Bromid 140 zu instabil und zerfillt schnell zu 141.
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Tabelle 20 Bromierungsversuche von Verbindung 125b.

H B
L O L
—_— +
Ph

P 125b P 140 141
Eintrag Reaktionsbedingungen 140:141
1 Br,, PPh;, CH,Cl,, RT, 30 min 0:100
2 CBry, PPh;, CH,Cl,, RT, 1 h 0:100
3 I,, PPh;, Imidazol, CH,Cl,, RT, 1 h 0:100

Da die Bromierung des Alkohols 125b nicht erfolgreich war, wurde das literaturbekannte
lodid 144 anvisiert. Die Synthese erfolgte ausgehend von (£)-Zimtalkohol (142), der nach
FURUKAWA-Protokoll’® mit Methyleniodid und Diethylzink zum Cyclopropan 143 umgesetzt
wurde. Nachfolgende Substitution unter Verwendung von Iod und Triphenylphosphin lieferte

das lodid 144 in einer Gesamtausbeute von 88% iiber zwei Stufen.

e, LIVANGS
142 143 144

Schema 88 Synthese von Verbindung 144. a) 1.25 Aquiv. Et,Zn/CH,l,, CH,Cl,, RT, 12 h, 98%; b) 3.00 Aquiv.
I,, 3.00 Aquiv. PPhs, 3.00 Aquiv. Imidazol, Et,0/CH;CN, RT, 2 h, 88%.

Fiir den zweiten Alkylierungsschritt wurde das Propargylbromid 147 gewdihlt. Dieses wurde
durch Deprotonierung von Propargylbromid 145 mit n-Butyllithium und anschliefender

Addition an Benzaldehyd 146 hergestellt.

0
BN § a Br/\/OH
145 Ph

Ph
146 147

Schema 89 Synthese von Verbindung 147. a) 0.70 Aquiv. n-Buli, THF, =78 °C->RT, 2 h, 32%.

Zur Synthese von Cyclopropylalkinol 149 folgte nach der Deprotonierung des
Diethylmalonats (45) mit Natriumhydrid die Alkylierung mit Iodid 144 zum monoalkylierten
Malonat 148. Die anschlieBende Zweitalkylierung mit Bromid 147 fiihrte zum
Cyclopropylalkinol 149 in 69% Ausbeute (Schema 90).



CALCIUM-KATALYSIERTE REAKTIONEN VON CYCLOPROPANEN 76

Br %

w /\‘/
|
o o Ph 147 pp,

T == A b co.c
EtO OFEt EtO,C Ph 2 OH

45 148 EtO,C =
149

OH Ph

Ph

Schema 90 Synthese des Cyclopropylalkinols 149. a) 45, 1.20 Aquiv. NaH, THF, 0 °C, dann 144, 0 °C>RT,
12 h, 70%; b) 148, 1.20 Aquiv. NaH, DMF, RT, 30 min, dann 147, RT, 12 h, 69%.

Das Produkt 149 erwies sich als nicht stabil, trotz Lagerung bei —18 °C. Vor der
Calcium-katalysierten Umsetzung des Cyclopropylalkinols 149 wurde dieses stets

sdulenchromatographisch gereinigt.

6.6.2 Untersuchungen zur Cycloisomerisierung des Cyclopropylalkinols

Im Folgenden sollten Testreaktionen mit dem Alkinol 149 zeigen, ob das
Cycloisomerisierungsprodukt 150 prinzipiell gebildet werden kann. Die Ergebnisse der
Lewis-Sédure-Katalyse unter verschiedenen Reaktionsbedingungen sind in Tabelle 21
zusammengefasst. Die Reaktion mit 5 Mol-% Ca(NTf;), und 5 Mol-% BuyNPFs in
1,2-Dichlorethan lieferte bereits nach 15 min ausschlieBlich das Produkt 151, welches durch
eine  MEYER-SCHUSTER-Umlagerung™ gebildet wurde (Eintrag 1). Ein vergleichbares
Ergebnis wurde mit Additiven wie BuyNSbFg und BusNPF, erzielt (Eintrdge 2 und 3). Mit
PhMe,HNB(C¢Hs)4 als Additiv wurde kein Umsatz beobachtet (Eintrag 4). Ein Wechsel zu
Nitromethan als Losungsmittel verlangsamte die Reaktionsgeschwindigkeit, sodass die
Temperatur auf 40 °C erhoht wurde (Eintrag 5). Allerdings wurde auch hier nicht das
gewiinschte Produkt erhalten. Andere Lewis-Sauren wie Sc(OTf)s, Zn(OTf), oder Al(OTf);
zeigten moderate bis hohe Reaktivitit, fithrten jedoch ebenfalls ausschlielich zu MEYER-
SCHUSTER Produkt 151. Wasserfreie Bedingungen fiihrten zu keinem Umsatz (Eintrag 6), was
auf die Desaktivierung des Calcium-Katalysators schlussfolgern ldsst. Unter keiner der

aufgefiihrten Reaktionsbedingungen wurde eine Offnung der Cyclopropaneinheit beobachtet.
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Tabelle 21 Testversuche zur Cyclisierungsreaktion von Alkinol 149.

Ph Ph
Lewis-SS':'\a'At?rI:ej/;dditiv Et0:C, L
EtO,C OH  DCE RT Et0,C .‘.O " EOLC ) o
EtO,C = EtO,C _
149 Ph 150 151 Fh
Eintrag®  Lewis-Siure Additiv Zeit [h] 150:151
| Ca(NTf), Bu,NPF 0.25 0:100
2 Ca(NTf,), Bu,NPF, 0.33 0:100
3 Ca(NTf,), Bu,NSbF 0.16 0:100
4 Ca(NTf,),  PhMe,HN" B(C¢Hs)s 12 -
5b Ca(NTf), Bu,NPF 12 0:100
6 Ca(NTf,), Bu,NPF 12 ]
7 AI(OTH), ; 12 0:100
8 Sc(OTH), ; 12 0:100
9 Zn(OTf), ] 12 0:100

? Alkinol 149 (0.07 mmol), DCE (0.5 mL), angegebene Zeit, RT; ® Reaktion in MeNO,
bei 40 °C; © mit Molsieb.

Daraus lésst sich ableiten, dass das Cyclopropan in diesem System zu unreaktiv ist. Eine
Erklarung dafiir liegt vermutlich in der Orbitalgeometrie. Untersuchungen zu Ring6ffnungen
von Cyclopropanen durch Elektrophile zeigten, dass die Ausrichtung der p-Orbitale des
Cyclopropans zum leeren p-Orbital eines Kations eine entscheidende Rolle spielt.” So
werden zwei extreme Geometrien unterschieden (Schema 91): Entweder erfolgt der
elektrophile Angriff auf das Cyclopropan iiber die Flache (z-Achse) oder iiber die Kante
(y-Achse) des Rings. Nach dem WALSH-Modell, das die Bindungsverhéltnisse im Dreiring
beschreibt, wird angenommen, dass die relative Elektronendichte an beiden Stellen gleich
hoch ist. In zahlreichen theoretischen und experimentellen Untersuchungen zeigte sich
jedoch, dass der Angriff auf das leere p-Orbital des Carbokations iiber die Kante des
Cyclopropans favorisiert ist (Schema 91c) Wenn es zu einer Wechselwirkung zwischen
Flache und dem leeren p-Orbital des Carbokations kdme, miisste das leere p-Orbital mit den
drei zum Zentrum des Cyclopropans gerichteten sp>-hybridisierten Orbitalen kombinieren.

Bei einer Wechselwirkung tiber eine Kante {iberlappt das leere p-Orbital des Carbokations mit
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den sehr p-dhnlichen Orbitalen des Cyclopropans, sodass hierbei das Kation die grofite

Stabilisierung erféhrt.

a) b) 0)

Schema 91 a) Mogliche Wege fiir einen nukleophilen Angriff des Cyclopropanrings; b) Orbitalmodell des

Cyclopropans nach WALSH; ¢) Nukleophiler Angriff eines Cyclopropans in einem Norbornylgrundgeriist.

Um die Reaktivitdit des Cyclopropans zu steigern, konnte anstelle des geminalen
Ester-Riickgrats ein aromatisches Riickgrat in das Substrat inkorporiert werden. Durch die
flache Ebene des Aromaten konnte die Ausrichtung des Cyclopropans positiv beeinflusst

werden, so dass eine Reaktion wahrscheinlicher wird.

/‘tOH R R R R@R
R )
// RR EEE S S "\‘@ - O
Y _Ph Ph O.
Ph

\]
R
o
Schema 92 Maoglicher Reaktionsverlauf einer Calcium-katalysierten Reaktion mit einem Aromaten als Riickgrat.

Aus Zeitgrinden konnten weiterfilhrende Untersuchungen zur Calcium-katalysierten

Umsetzung von Cyclopropylalkinolen nicht weiter verfolgt werden.

6.6.3 Mechanistische Betrachtungen

Der vorgeschlagene Mechanismus fiir die Bildung des MEYER-SCHUSTER-Produkts 151 ist in
Schema 93 abgebildet. Aktivierung des Alkohols 149 fithrt zum propargylischen
Carbokation I, welches in einer Umlagerung zum Allylkation II stabilisiert wird.
Nukleophiler Angriff eines Wassermolekiils mit anschlieBender Tautomerisierung fiihrt zu

einem ¢, f-ungesittigten Keton.
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Ph Ph Ph
EtO,C EtOC ® _H0  FEtOC OfH
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N
149 I P? mo
Ph
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EtO,C =
Ph
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Schema 93 MEYER-SCHUSTER-Umlagerung des Cyclopropylalkinols 149.

6.7 Untersuchungen zur Calcium-katalysierten Reaktion von Propargylacetaten

In Anlehnung an NEVADOs®' Arbeit zu Gold-katalysierten intramolekularen Reaktionen von
Propargylacetaten wurde im Laufe dieses Projekts die Umsetzung von Propargylacetaten mit
benzylischen Alkoholen als Quelle externer Elektrophile unter den Bedingungen der
Calcium-Katalyse angedacht. Ein moglicher Reaktionsweg ist in Schema 95 dargestellt. Bei
der Gold-Katalyse wurde nach der Aktivierung der Dreifachbindung eine 3,3-Umlagerung der
Acetatgruppe beobachtet, was eine Ringoffnung des Cyclopropans zur Folge hat. Uber einen
nukleophilen Angriff des Vinyl-Gold-Komplexes an das Kation III wurde ein Fiinfring
erhalten (Schema 94).

IA | lAul

\A\o
Q ®
2 Iadl W 8
: . = R2 — = R2 — 3
R1 ’AUI

R': Allyl

Schema 94 Mechanismus einer Gold-katalysierten intramolekularen Reaktion von Propargylacetaten.

Anders als bei der Gold-Katalyse soll hier die Aktivierung der Dreifachbindung durch das
Carbokation I erfolgen, welches durch das Calcium-Katalysatorsystem aus dem
Benzylalkohol B generiert wird. Der nukleophile Angriff der Dreifachbindung auf das
Carbokation I wiirde analog zu goldkatalysierten Reaktionen eine 6-endo-dig Cyclisierung zu
einem sechsgliedrigen Oxocarbenium-Intermediat II induzieren, welches zum Kation III
umlagern kann. Durch Ring6ffnung der Cyclopropaneinheit wiirde das Intermediat IV

entstehen, welches, anders als bei der Gold-Katalyse, von der enolischen Doppelbindung
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angegriffen werden konnte. Dabei wiirde ein substituiertes Cyclopenten entstehen, aus dem

sich nach Hydrolyse das Produkt C bilden kénnte.

0
OAc O®
R \\ , Ph R -Ca% A j R2 Z O R2 WR2
A R B
Ph™ > mn
I 1
v
Ph R
R1R2 R1R2
2
________ AN R
(
AcOH " @ Ac
v

Schema 95 Moglicher Mechanismus einer Calcium-katalysierten intermolekularen Reaktion von

Propargylacetaten.

Synthese des Testsubstrats

Fir die Testreaktion wurde ein Substrat mit einem Phenylsubstituenten am Cyclopropan
sowie an der Alkin-Funktion gewihlt, so dass eine gute Stabilisierung der Carbokationen
gewihrleistet ist. Die Herstellung von Propargylacetat 154 erfolgte in zwei Stufen ausgehend
von Aldehyd 126b. Die Addition von Phenylacetylen (152) an den Aldehyd 126b lieferte den
Alkohol 153 in 82% Ausbeute, welcher durch eine anschliefende Acetylierung in das
Testsubstrat 154 tiberfiihrt wurde.

Ph \O + /A(\ /A(\

126b 152

Schema 96 Synthese des Testsubstrats 154. a) 1.00 Aquiv. 152, 1.10 Aquiv. »-Buli, THF, 0 °C, 30 min, dann
126b, 0 °C>RT, 1 h, 82%; b) 1.10 Aquiv. Ac,0, Pyridin, 10 Mol-% DMAP, RT, 10 min, 90%.

6.7.1 Testreaktionen mit Propargylacetat

Das Ergebnis der ersten Untersuchung ist in Tabelle 22 zusammengefasst. Die Reaktion unter
Verwendung von 10 Mol-% Ca(NTt,),/BusNPFg in 1,2-Dichlorethan lieferte nach 20 min
ausschlieBlich das Enin 157 (Eintrag 1). Der Wechsel zu Nitromethan als Losungsmittel
konnte die Bildung des Enins 157 nicht vermeiden (Eintrag 2). Mit der Verwendung von
BuyNSbF; als Additiv konnte bei der Auswertung des 'H-NMR-Rohspektrums ebenfalls kein

Cyclisierungsprodukt nachgewiesen werden (Eintrag 3).
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Tabelle 22 Versuche zur Cyclisierung von 154.

OAc 10 Mol-%
)Oi Ca(NTf,),/Additiv Ph /th
+ ~e\T T /oY . « _~
Ph N P - n .
157
154  Ph 155 Ph I

156

Eintrag® Katalysatorsystem Losungsmittel  Zeit [min] 156:157

1 Ca(NTf,),/Buy;NPF DCE 20 0:100°
2 Ca(NTf,),/Buy,NPFg MeNO, 40 0:100
3 Ca(NTf,),/BuyNSbF, DCE 20 0:100

* Cyclopropan 154 (0.1 mmol), 1-Phenylethanol (155) (0.1 mmol), Losungsmittel (1.0 mL); °
Ausbeute des Enins 157: 62%.

Die Bildung von Eninen aus Propargylacetaten ist bekannt und wurde schon unter Brenstedt-
Siure-katalysierten und  Ubergangsmetall-katalysierten ~ Bedingungen  beschrieben.®
Unabhingig von der Zugabe des Phenylethanols wird hier vermutlich durch die Koordination
des Calciums an die Acetatgruppe eine lonisierung hervorgerufen, mit darauffolgender
Ringoffnungsreaktion des Cyclopropans, was zu einem thermodynamisch stabileren
konjugierten Enin-Intermediat II fithrt (Schema 97). Nukleophiler Angrift der Acetatgruppe
an das benzylische Kation liefert anschlieend das acyclische Produkt 157.

OAc OAc Ph
[ca?] % o O U F OAc P
—_— —_— ——— =
Ph A\ Ph N N Ph X
Ph Ph

154 | CI)IAC 157

Schema 97 Vorgeschlagener Mechanismus fiir die Bildung des Enins 157.

Die Aktivierung der Dreifachbindung durch das Phenylkation wurde nicht beobachtet, sodass

auf weitere Untersuchungen verzichtet wurde.

6.8 Zusammenfassung

Die ersten Untersuchungen zu Calcium-katalysierten Reaktionen von Cyclopropylcarbinolen
haben gezeigt, dass unter den gegebenen Reaktionsbedingungen ausschlieBlich acyclische
Verbindungen gebildet werden. Die Variation der géngigen Additive und Losungsmittel in
der Calcium-Katalyse zeigten keinerlei Einfluss auf den Reaktionsverlauf. Wasserfreie
Bedingungen fiihrten zu keinem Umsatz. Auch die Umsetzung des ausgewihlten

phenylsubstituierten Propargylacetats fiihrte zu einem acyclischen Enin. Ein Wechsel der
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Acetatgruppe zu einer weniger ionisierenden Gruppe konnte die Bildung des konjugierten
Enins unterdriicken und die Aktivierung der Dreifachbindung konnte durch andere externe
Elektrophie erfolgreich durchgefiihrt werden. Die Versuche, die nukleophile Natur von
Cyclopropanen in Cyclisierungen auszunutzen, waren nicht erfolgreich. Im Falle von
Cyclopropylcarbinol 131 wurde statt der Doppelbindung selektiv der Alkohol aktiviert, was
eine Umlagerung zum Homoallyalkohol 135 zur Folge hatte. Beim Cyclopropylalkinol 149
wurde stattdessen eine MEYER-SCHUSTER-Umlagerung beobachtet. Trotz der nicht
zufriedenstellenden Ergebnisse miissten im Falle des Cyclopropylalkinols weitere
Optimierungen vorgenommen werden. Zum einen konnte durch Zusatz eines Co-Additivs wie
z.B Magnesiumsulfat der Wassergehalt der Reaktion beeinflusst werden, um die Bildung der
MEYER-SCHUSTER-Umlagerung zu unterbinden. Zum anderen kénnte durch ein aromatisches
Grundgertist die Ausrichtung der Orbitale des Cyclopropans zum leeren p-Orbital des

Allenylkations verstiarkt werden, was die Reaktivitéit des Cyclopropans erh6hen wiirde.
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7 Calcium-katalysierte Kaskadenreaktion von Eninen

7.1 Konzept

Kaskadenreaktionen gehoren zu den effizientesten Strategien im Aufbau komplexer Carbo-
und Heterocyclen.”” Neben dem atomdkonomischen Aspekt zzhlt auch die Moglichkeit zu
einer schnellen Erzeugung mehrerer stereogener Zentren zu den Vorteilen einer
Kaskadenreaktion.** In der Natur werden solche Prozesse, z. B. in der Terpen- oder
Steroidsynthese, mithilfe von Enzymen durchgefiihrt, wobei diese Prozesse meist mit sehr
hoher Selektivitdt verlaufen. Die Konformation der dabei erzeugten kationischen
Zwischenstufen ist fiir diese Selektivitit maBgeblich.® Eine Mbglichkeit zur Ausnutzung
kationischer Zwischenstufen zum Aufbau cyclischer Molekiile stellen die in Kapitel 1.3.4
vorgestellten Gold-katalysierten Cyclisierungen dar. Hierbei werden Mehrfachbindungen
unter Bildung von ,kationischen™ Zwischenstufen aktiviert, welche weitere Reaktionen mit
im Substrat vorliegenden funktionellen Gruppen unter Cyclisierung eingehen.

Im Arbeitskreis NIGGEMANN wurden bereits erfolgreich Cycloisomerisierungsreaktionen von
1,6-Dienen, Eninen und Eninolen iiber Nichtiibergangsmetall-stabilisierte Carbokationen
entwickelt. Basierend auf diesen Ergebnissen soll im folgenden Projekt die Leistungsfahigkeit
der selektiv erzeugten kationischen Zwischenstufen im Ausbau von Kaskadenreaktionen
untersucht werden. Dabei soll, dhnlich wie in der Gold-Katalyse, eine exo-Cyclisierung

initiiert werden.

Nu 3

H/ R N”H/ R3 Nu\'
~ H* A O N”
------- > > --|-|;->
| -Ca?*
€
R2 R "R2
I

R? exo-Produkt B
NuH: -OH, -NHR ! "
A ! Aromatisierung

Y
Nu R®
/ R’
R2
c
Schema 98 Moglicher Mechanismus einer Kaskadenreaktion von 1,5-Eninen.
Da die Dreifachbindung durch Calcium-Katalyse nicht direkt aktiviert werden kann, wird

davon ausgegangen, dass das Kation I selektiv an der Doppelbindung von A erzeugt wird.

Durch elektronenarme Reste R’ sollte ein endo-Angriff der Dreifachbindung auf das
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Carbokation I bevorzugt stattfinden. Zudem ist der Ringschluss zu einem Sechsring
thermodynamisch oft begiinstigt. Ein Angriff des internen Nukleophils am Carbokation I wird
nicht erwartet, da die Ausbildung eines Sechsrings im Gegensatz zu einem siebengliedrigen
Ring generell bevorzugt werden sollte. Das Vinylkation II kénnte von der nukleophilen
Gruppe NuH exo-selektiv unter Ausbildung eines heterocyclischen Fiinfrings mit
anschlieender Aromatisierung abgefangen und so in das tricyclische System C tiberfiihrt

werden.

7.2 Synthese der Substrate
Synthese des 1,5-Enins 164a

Fiir die erste Testreaktion sollte das 1,5-Enin 164a, mit einem terminalen Alkin, verwendet
werden. Die Verbindung 164a wurde ausgehend von der kommerziell erhiltlichen
Carbonsdure 158 tiiber eine Sequenz von sechs Stufen hergestellt (Schema 99). Die
Veresterung mit Methanol und die anschlielende Schiitzung der phenolischen Hydroxygruppe
mit fert-Butyldimethylsilylchlorid als Silylether lieferte 159 in quantitativer Ausbeute. Eine
Alkylierung mit Allylbromid 44d und Lithiumdiisopropylamid als Base an der a—Position des
Esters 159 fiihrte zur Verbindung 160, welche durch eine Reduktions-Oxidationssequenz in
Aldehyd 162 tiberfiihrt wurde. Im Anschluss lieferte Aldehyd 162 unter Verwendung von
BESTMANN-OHIRA-Reagenz 163 das terminale Alkin 164a. Gleichzeitig wurde die TBS-
Schutzgruppe abgespalten, was der Reaktionssequenz einen Schritt sparte. Das Alkin wurde

in 52% Ausbeute isoliert.

4 4d OTBS OTBS

oTBS
OH COMe oH
COH CO,Me
158

160 | 161 |
OTBS OMe
163 NzOMe
\
—»
164a

Schema 99 Synthese der Verbindung 164a. a) konz. HCI, MeOH, 60 °C, quant.; b) 1.50 Aquiv. TBSCI,
2.50 Aquiv. Imidazol, DMF, RT, 16 h, quant.; ¢) 159, LDA, THF, 1h, —78 °C, dann 1.30 Aquiv. 44d, 16 h,
~78 °C>RT, 95%; d) 2.00 Aquiv. DIBAL-H, CH,Cl,, =78 °C, 1 h; e) 1.20 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 30 min,
41% (iiber 2 Stufen); f) 1.20 Aquiv. 163, 2.00 Aquiv. K,CO;, MeOH, RT, 16 h, 68%.
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Synthese der 1,5-Enine 164b und 164c

Um die 1,5-Enine 164b und 164c¢ herzustellen, wurde zunichst die phenolische OH-Gruppe
des Salicylaldehyds (165) mit einer TBS-Schutzgruppe versehen (Schema 100). Der Aldehyd
166 wurde mit 1-Propinylmagnesiumbromid (167) zum Alkohol 168a in guter Ausbeute von
60% umgesetzt. Die Herstellung des 1,5-Enins 164b erfolgte durch Deprotoniertung des
kommerziell erhiltlichen Hexins (169) mit »n-Butyllithium mit anschlieBender Addition an
Aldehyd 166. Calcium-katalysierte Allylierung der Alkohole 168a und 168b mit
Allyl(trimethyl)silan (170) unter den von MEYER optimierten Reaktionsbedingungen lieferte
die Verbindungen 171a und 171b in sehr guten Ausbeuten. In der darauffolgenden
Kreuzmethathese der terminalen Olefine mit 2-Methylbut-2-en unter Verwendung von
10 Mol-% Grubbs II-Katalysator wurden die entsprechenden Verbindungen 172a und 172b
erhalten, welche im letzten Schritt durch Abspaltung der TBS-Gruppe die gewiinschten
1,5-Enine 164b und 164c¢ lieferten.

OTBS
OTBS OTBS 170
b — R M638|
b Z

OH
168a: R = Me, 60% 171a: R = Me, 92%
168b: R = n-Bu, 35% 171b: R = n-Bu, 86%
OTBS
d ~ R e o R
- e =Z
= =
172a: R = Me, 90% 164b: R = Me, 62%

172b: R = n-Bu, 86% 164c: R = n-Bu, 75%
Schema 100 Synthese der Verbindungen 164b-c. a) 2.00 Aquiv. TBSCI, 1.20 Aquiv. NEt;, 15 Mol-% DMAP,
CH,Cl,, RT, 12 h, quant.; b) Fiir 168a: 1.20 Aquiv. 1-PropinylMgBr (167), THF, 0 °C, 30 min, fiir 168b: 1.30
Aquiv. 169, »-Buli, THF, -78 °C, 1.5 h, dann 166, —78 °C->RT, 1 h; c¢) 3.00 Aquiv. 170, 10 Mol-%

Ca(NTf,),/BuyNPFg, CH,Cl,, RT, 30 min; d) 10 Mol-% Grubbs II, 2-Methylbut-2-en, RT, 12 h; e) 2.00 Aquiv.
TBAF, THF, RT, 1 h.

Synthese des 1,5-Enins 177

Des Weiteren sollte neben der phenolischen Hydroxygruppe auch eine Aminogruppe als
internes Nukleophil getestet werden. Fiir die Synthese des Enins 177 wurde zunédchst das
kommerziell erhéltliche Amin 173 mit Tosylchlorid geschiitzt und die Alkoholfunktion in
einer Oxidationsreaktion mit Mangan(IV)oxid in den Aldehyd 175 {iberfiihrt (Schema 101).
Die nukleophile Addition des Hexins (169) an Aldehyd 175 und eine nachfolgende Calcium-
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katalysierte Allylierung mit Allyl(trimethyl)silan (170) lieferte 1,5-Enin 176 in 46%
Ausbeute. Die Kreuzmethathese mit 10 Mol-% Grubbs [I-Katalysator verlief ohne Umsatz.
Dies kann auf das freie Elektronenpaar des Stickstoffs zuriickgefiihrt werden, welches eine

Koordination mit dem Katalysator eingeht.

NHTs NHTs
NH, NHTs NHTs Bu Bu
= =
a b c.d €
| = =
OH OH (e}
173 174 175 176 177
Schema 101 Versuch der Synthese von 177. a) 1.20 Aquiv. Pyridin, 1.10 Aquiv. p-TsCl, CHCl;, RT, 12 h, 99%;
b) 4.00 Aquiv. MnO,, CH,Cl,, RT, 72 h, quant.; ¢) 1.25 Aquiv. LDA, 1.30 Aquiv. 169, THF, -78 °C>RT, 3 h,

77%; d) 3.00 Aquiv. 170, 10 Mol-% Ca(NTf,),/Buy,NPF, CH,Cl,, RT, 30 min, 45%; e) 10 Mol-% Grubbs II, 2-
Methylbut-2-en, 60 °C, 12 h.

Eine Maskierung des Amins durch Salzbildung und die anschliefende Kreuzmethathese war
nicht erfolgreich, so dass der Syntheseweg modifiziert wurde. Hierbei wurde statt der
Doppelbindung eine Alkoholfunktion eingefiihrt, die sich ebenfalls fiir eine Initiation der
kationischen Cyclisierung eignen sollte. Ausgehend von Verbindung 176 wurde in einer
Hydroborierungsreaktion mit 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (9-BBN) und anschlieBender
oxidativer Aufarbeitung der Alkohol 178 in mé&Biger Ausbeute von 38% erhalten (Schema
102). Oxidation nach DESS-MARTIN-Protokoll und die anschlieBende Addition des
Phenylgrignard-Reagenzes lieferte das gewiinschte Produkt 180 in einer geringen Ausbeute

von 26%.
NHT:
NHTS S By NHTs NHTs
= A Z b, Z Z
OH
= OH ~0 Ph
176 178 179 180

Schema 102 Modifizierter Syntheseweg. a) 1.20 Aquiv. 9-BBN, THF, RT, 1 h, dann H,0,, 3 N NaOH, RT, 1 h,
38%; b) 1.30 Aquiv. DMP, CH,Cl,, RT, 20 min, 80%; c) 1.20 Aquiv. PhMgBr, THF, 0 °C-> RT, 3 h, 26%.

7.3 Untersuchungen zur Calcium-katalysierten Kaskadenreaktion von 1,5-Eninen

Zunichst wurde das 1,5-Enin 164a unter verschiedenen Reaktionsbedingungen umgesetzt
(Tabelle 23). Die Reaktion in Anwesenheit von 10 Mol-% Ca(NTf), und 10 Mol-% BuyNPF¢
als Additiv in 1,2-Dichlorethan verlief sehr unsauber und unter unvollstindigem Umsatz
(Eintrag 1). Hierbei konnte kein Produkt isoliert werden. Ein Losungsmittelwechsel zu

Dichlormethan oder Nitromethan zeigte keinen Einfluss auf die Reaktion (Eintrdge 2 und 3).
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Unter Verwendung von BuyNSbFs als Additiv konnte erstmals ein Cyclisierungsprodukt
isoliert werden, welches allerdings eindeutig als die siebengliedrige cyclische Verbindung 182

identifiziert werden konnte (Eintrag 4).

Tabelle 23 Cyclisierungsversuche unter Calcium-katalysierten Bedingungen.

OH o
_
Z 10 Mol-% o
Ca(NTf,),/Additiv 6@4 v
20 min, RT
| 0 min, 181a /

164a 182

Eintrag” Additiv Losungsmittel  Ausbeute

1 Bu;NPF DCE -
2 Bu,NPF CH,Cl, -
3 Bu,NPF MeNO, -
4 Bu;NSbF DCE 182 (62%)

* Enin 164a (0.1 mmol), Lésungsmittel (1.0 mL).

Offenbar ist das Kation, welches sich durch den Angriff des terminalen Alkins bilden wiirde,
nicht stabil genug, so dass anstelle des Alkins ein nukleophiler Angriff der phenolischen
Alkoholfunktion an das tertidre Kation erfolgt. Alkylsubstituenten koénnten hierbei die
Reaktivitdt der Dreifachbindung fiir einen nukleophilen Angriff steigern und das Molekiil in
eine bestimmte Konformation zwingen, was den Angriff der phenolischen OH-Gruppe auf
das tertidre Carbokation erschweren konnte.

Die Substrate 164b und 164¢ wurden analog zu 164a katalytisch umgesetzt (Schema 103) und
das Ergebnis mit Hilfe von 'H-NMR-Rohspektren analysiert. Unter den in Tabelle 23
gegebenen Bedingungen konnte bei beiden Substraten kein Cyclisierungsprodukt beobachtet
werden. Die Reaktionen verliefen unvollstindig und sehr unsauber mit keinem verwertbaren

Hinweis zu einem moglichen Produkt.

OH R

7 (e) R
Ca(NTH,),/Additiv m

| Lésungsmittel
RT 181b: R = Me
164b: R = Me 181c: R=n-Bu
164c: R =n-Bu

Schema 103 Cyclisierungsversuche von 164b und 164c unter den in Tabelle 23 gegebenen

Reaktionsbedingungen.
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Neben den phenolischen 1,5-Eninen 164a-¢, wurde das stickstoffhaltige Testsubstrat 180

unter den Standardbedingungen umgesetzt. Auch hier konnte kein Produkt isoliert werden.

NHTSs 10 Mol-% e
y Ca(NTF,),/Bu,NPFs ) .
OH DCE, RT
Ph
180 183

Schema 104 Cyclisierungsversuch von Verbindung 180.

Fiir weitere Untersuchungen miisste die Synthese der Testverbindung 180 im Hinblick auf die
Anzahl der Stufen und Ausbeute tiberarbeitet werden. Aus Zeitgriinden wurde dies nicht mehr

vorgenommen und das Projekt nicht mehr weiterverfolgt.

7.4 Zusammenfassung

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die Calcium-katalysierte Umsetzung der in
Kapitel 7.3 aufgefiihrten 1,5-Enine unter den durchgefiihrten Reaktionsbedingungen sehr
unsauber verlief, und mit keinem verwertbaren Hinweis zu einem moéglichen Produkt. Dabei
zeigte sich, dass die Nukleophilie eines terminalen Alkins nicht ausreicht, um ein Carbokation
anzugreifen, stattdessen erfolgte ein direkter Angriff der phenolischen OH-Gruppe.
Alkylsubstitution an der terminalen Alkinposition sollte die Aktivierung der Dreifachbindung
erleichtern, jedoch konnte kein Hinweis auf ein Produkt gefunden werden. Ebenso fiihrten die
ersten Testversuche zur Cyclisierung von 1,5-Enin 180 zu keinem brauchbaren Ergebnis.
Nichtsdestotrotz sollten hier weitere Testreaktionen mit systematischen Untersuchungen zu
Additiven, Losungsmitteln und Temperatur durchgefithrt werden, um so ein besseres

Verstdndnis fiir die Reaktion in Schema 104 zu erlangen.
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8 Aluminium-katalysierte redoxneutrale C—C-Funktionalisierung

8.1 Konzept

Die Aktivierung chemischer Bindungen ist eine der wichtigsten Methoden in der modernen
Organischen Chemie. Wihrend die C-H-Aktivierung®® in den letzten Jahren eine breite
Anwendung in der organischen Synthese fand, ist die praktische Umsetzung der C—C-
Aktivierung immer noch eine grofe Herausforderung.®” Daher wurden in den letzten Jahren
zahlreiche Forschungen zur C—C-Bindungspaltung unternommen. Dabei sind vor allem
kleine, gespannte Ringsysteme pradestinierte Ausgangsverbindungen, die aufgrund der
freiwerdenden Energie beim Abbau der Ringspannung die Bildung stabiler Metallacyclen
ermoglichen.® Die meisten dieser Methoden beinhalten die Verwendung teurer
Ubergangsmetalle in Anwesenheit von starken Oxidationsmitteln. Es sind nur wenige

° bekannt. Daher besteht hier noch ein enormer

{ibergangsmetallfreic  Methoden®
Entwicklungsbedarf. In diesem Zusammenhang wurde die Idee verfolgt, analog zur
redoxneutralen C-H-Funktionalisierung, ein Konzept zur C—C-Funktionalisierung unter
tibergangsmetallfreien, redoxneutralen Bedingungen (Schema 105) zu realisieren. Hierbei
konnte in einer Reaktion, ausgehend von einem reaktiven Vinylkation III mit einem Alkin,
ein 1,3-Shift induziert werden, was zu einem stabilen Allylcarbokation fiihren wiirde IV.

Dieses konnte durch den Angriff eines Nukleophils abgefangen werden.

R2 ) ® R2 Nu R2
| N @, I | X IR 1,3-Arylshift | Nu- |
1 1
» - e R1—’| X R R
EWG R’ EWG S A
EWG EWG
A i \Y% B

Schema 105 Konzept zur redoxneutralen C—C-Funktionalisierung.

Fir die Realisierung dieses Konzepts schienen Aminobenzylalkohole mit einer
elektronenziehenden Schutzgruppe am Amin geeignete Kandidaten zu sein, da zum einen eine
Aryl-Gruppe bei  WAGNER-MEERWEIN-artigen ~ Umlagerungen oft die  hochste
Wanderungstendenz aufweist und zum anderen die enthaltene elektronenziehende Gruppe
eine mogliche FRIEDEL-CRAFTS-Cyclisierung vermeiden konnte. Die ersten Untersuchungen
dazu wurden im Arbeitskreis NIGGEMANN von FU durchgefiihrt (Schema 106). Dabei zeigte
sich, dass die Reaktion des N-tosylierten Benzylalkohols 184a mit dem unaktivierten Alkin

185 unter Standardbedingungen der Calcium-Katalyse zu einer Mischung aus den Produkten
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1,2-Dihydrochinolin-Derivat 186a und 1,4-Dihydrochinolin-Derivat 187a mit einer
Gesamtausbeute von 66% fiihrte. Eine Anderung des Verhiltnisses von Katalysator zu

Additiv hatte eine Selektivitdtserhohung zu Gunsten des gewlinschten Produkts 186a zur

Ph
OH 10 Mol-%
©\)\ Il ca(NTf,),/BuNPF, N, |
+
NHTs Ph DCE, RT, 12 h N N Ph

Folge.

-H,0 Ts Ts
184a 185 66% 186a 187a
10 Mol-% Bu4NPFg: 44 : 21
5 Mol-% Bu4NPFg: 50 : 15

Schema 106 C-C Funktionalisierung unter Calcium-katalysierten Bedingungen.

Ermutigt durch diese Ergebnisse, wurde in diesem Teil der Arbeit der Einfluss anderer
Schutzgruppen am Amin auf die Selektividt sowie Ausbeute der Reaktion untersucht. Des

Weiteren wurde die Substratbreite der Benzylalkohole auf die Reaktion evaluiert.

8.2 Einfluss elektronenziehender Schutzgruppen auf die Selektivitiit
8.2.1 Synthese der Substrate
Synthese der N-geschiitzten Ketone 189a-d

Zundchst wurden benzylische Alkohole mit unterschiedlichen Schutzgruppen synthetisiert,
um die Auswirkung dieser auf die Produktbildung der Reaktion zu untersuchen. Nach einer
Literaturvorschrift’® wurde das von FuU synthetisierte Aminoketon 188 mit Benzoylchlorid in
Anwesenheit von Triethylamin zum Benzoylamid 189a umgesetzt. Die Schiitzung mit drei
weiteren Schutzgruppen erfolgte mit Pyridin als Base und lieferte die geschiitzten

Aminoketone 189b-d in sehr guten Ausbeuten.

(0] 0] o}
NH NH NHPG

2

o7 ph 188 189b: PG = Ms, 99%
189c: PG = Cbz, 80%
189a 189d: PG = 4-CF3PhSO,, 87%

Schema 107 Schiitzung des Anilins 188. a) 1.05 Aquiv. PhCOCI, 1.50 Aquiv. NEt;, CH,Cl,, RT, 1 h, 95%; b)
1.20 Aquiv. MsCl/CbzCl/4-CF;PhSO,CI, 3.00 Aquiv. Pyridin, 20 Mol-% DMAP, CH,Cl,, RT, 12 h.
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Im Anschluss wurden die N-geschiitzten Ketone 189a-d mit Natriumborhydrid in Methanol

zu den entsprechenden Alkoholen 190a-d reduziert.

] OH

SO &
NHPG NHPG
189a: PG = COPh 190a, 92%
189b: PG = Ms 190b, 50%
189¢c: PG = Cbz 190c, 61%
189d: PG = 4-CF3SO,Ph 190d, 70%

Schema 108 Reduktion der Ketone 189a-d. a) 2.00 Aquiv. NaBH,, MeOH, 0 °C>RT, 2 h.

8.2.2 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Um die Bildung des FRIEDEL-CRAFTS-Produkts B so weit wie moglich zu unterdriicken,
wurde die Reaktion von Benzylalkohol 190 mit unterschiedlichen elektronenziehenden
Schutzgruppen an der Aminofunktion und 1-Phenyl-1-propin (185) untersucht. Fiir die
Reaktion wurden die von FU erarbeiteten Reaktionsbedingungen von 10 Mol-% Ca(NTf,),
und 5 Mol-% BusNPF verwendet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 24 zusammengefasst. Mit
einer mesylierten Aminofunktion am Benzylalkohol 190b wurde in 1,2-Dichlorethan
ungefdhr eine 1:1 Mischung beider Produkte erhalten (Eintrag 1). Der Wechsel zu
Nitromethan als Losungsmittel konnte die Bildung von B vollstindig unterdriicken, allerdings
fiihrte die Reaktion nur zu einer moderaten Ausbeute des gewiinschten Produkts A
(Fintrag 2). Die Verwendung einer Sulfongruppe mit einem elektronenziehenden
CFs-Substituenten in para-Position flihrte sowohl in 1,2-Dichlorethan als auch in
Nitromethan zu keiner Verbesserung der Selektivitét (Eintrdge 3 und 4). Wurde die Reaktion
mit einem Cbz-geschiitzten bzw. einem benzoylgeschiitzten Benzylalkohol durchgefiihrt,
wurde gar kein Umsatz beobachtet (Eintrdge 5-8). Gleichzeitig wurden weitere
Optimierungen von FU unternommen. Dabei zeigte sich, dass die Tosylschutzgruppe fiir die
Reaktion am effektivsten war. Unter Verwendung von Al(OTf); als Lewis-Sdure in
Kombination mit BwNPF¢ wurde bei einer Reaktionstemperatur von 40 °C in
1,2-Dichlorethan eine Selektivitit von 95:5 bei einer Ausbeute von 87% erreicht (Eintrag 9).

Daher wurden diese Reaktionsbedingungen fiir weitere Untersuchungen verwendet.
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Tabelle 24 Optimierung der Reaktionsbedingungen.

OH 10 Mol-% Ca(NTf,), Ph
. / 5 Mol-% Bu,NPFg N |
NHPG Ph Losungsmittel, RT N N~ Ph

190 188 Pf Ps
Eintrag® PG Losungsmittel A:B Ausbeute” [%]

1 Ms DCE 52:48 68

2 Ms MeNO, 100:0 62

3 4-CF5;PhSO, DCE 53:47 67

4° 4-CF5;PhSO, MeNO, 54:46 61

5 Cbz DCE - Kein Umsatz
6 Cbz MeNO, - Kein Umsatz
7 Bz DCE - Kein Umsatz
8 Bz MeNO, - Kein Umsatz
9 Ts DCE 95:5 87

 Alkohol 190 (0.1 mmol), Alkin 185 (0.3 mmol), Lésungsmittel (1.0 mL), 12 h;
® Ausbeute an isoliertem Produkt; ¢ Umsatz bei 50 °C; ¢ durchgefiihrt von Fu:
Al(OTf); (10 Mol-%), BuyNPF¢ (5 Mol-%), 40 °C, 12 h.

8.3 Substituenten an der Methylengruppe

Im folgenden Kapitel wird der Einfluss verschiedener Substituenten an der benzylischen

Methylengruppe des o-Aminobenzylalkohols auf die Reaktion untersucht.

8.3.1 Synthese der Substrate
Synthese der unterschiedlich substituierten Alkohole 184b-f

Die Synthese erfolgte ausgehend von tosylgeschiitzem Aminoaldehyd 175, welcher durch
Addition der entsprechenden GRIGNARD-Reagenzien in die benzylischen Alkohole 184b-f

tiberfiihrt wurde.
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o OH
., O
NHTs NHTs
175 184
OH NHTs = OH NHTs OH
NHTs NHTs NHTs
184b, 82% 184c, 65% 184d, 55% 184e, 61% 184f, 85%

Schema 109 Synthese der Alkohole 184b-f. a) 3.00 Aquiv. RMgBr, THF, 0 °C->80°C, 3 h.

Synthese der Alkohole 184g und 184h

Benzylalkohol 184g wurde nach einer Literaturvorschrift’’ durch Deprotonierung von
Phenylacetylen 152 mit Lithiumdiisopropylamin und anschlieBender Addition an
Aminoaldehyd 175 hergestellt (Schema 110).

(l) OH
U  a
+ R \
©\) Ph/ Spn
175 184g

Schema 110 Synthese des Benzylalkohols 184g. a) 152, LDA, —78 °C>RT, 1 h, 78%.

Die Darstellung von 184h erfolgte durch Addition von n-Butyllithium an den tosylierten
Aminoaldehyd 175 (Schema 111).

(I) OH
©\) a ©\)\/\/
NHTs NHTs
175 184h

Schema 111 Synthese des Benzylalkohols 184h. a) 2.00 Aquiv. »-BuLi, THF, —78 °C, 1 h, 80%.

8.3.2 Umgesetzte Substrate

Die tosylgeschiitzten Benzylalkohole 184b-h  wurden unter den optimierten
Reaktionsbedingungen unter Verwendung von 10 Mol-% Al(OTf); und 5 Mol-% BusNPFg als
Additiv der Katalyse unterzogen. Die Umsetzung der Alkohole 184b-f und 184h mit
1-Phenyl-1-propin (185) war wenig erfolgreich. Nur das Substrat 184g konnte in das
gewiinschte Produkt 186¢ tiberfiihrt werden (Eintrag 6). Allerdings verlief die Reaktion sehr
unsauber und mit einer geringen Ausbeute. Das Produkt war stark verunreinigt und konnte

trotz Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC nicht rein isoliert werden. Die Reaktion
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mit cyclohexyl- und allylsubstituierten Alkoholen 184b und 184e fiihrte zur Bildung nicht
identifizierbarer Produkte (Eintrdge 1 und 4). Der Alkohol 184c¢ lieferte unter den gegebenen
Bedingungen die Verbindung 192. Dies kommt vermutlich durch einen 1,2-Hydrid-Shift des
Intermediats zustande (Mechanismus siche Kapitel 8.5). Fiir den allylsubstituierten Alkohol
184d wurde ebenfalls ausschlieBlich ein unerwiinschtes Produkt isoliert (Mechanismus siche
Kapitel 8.5). Alkylsubstituierte Benzylalkohole sowie der tertidire Benzylalkohol 191 waren
fur die Reaktion ebenso ungeeignet und lieferten ausschlieBlich die Eliminierungsprodukte

194, 195 und 196 (Eintrdge 5, 7 und 8).

Tabelle 25 Umsetzung der Benzylalkohole 184 mit 1-Phenyl-1-propin (185).

OH 10 Mol-% AI(OT)3 Ph
0
R N / 5 Mol-% BU4NPF6 N
- DCE, 40 °C, 12 h
N" R
NHTs 185 Ts
184 186
Eintrag® Edukt Produkt Ausbeute” [%]

TsHN  OH
184b

[\
()] :
T

;z ;
3
i

NHTs 192
184c

(09)
/
o i
T
dzé /§
N

NHTs 193
184d

OH NHTs

S

184e
C
3 ©\)N:T/ NHTs 40
s 194
184f
OH Ph
X
NN
AN
6 ©\)\Ph N 33

NHTs NN
184g 186g N
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. SO
7 ©\)\/\/ NHTs 85
NHTs 195
184h
OH Ph
Ph
8¢ 89
NHTs NHTs
191 196

? Alkohol 184 (0.1 mmol), Alkin 185 (0.3 mmol) in DCE (1.0 mL); ° Ausbeute an
isoliertem Produkt; ° NMR-Ausbeute; ¢ Substrat 191 von FU synthetisiert.

8.4 Substituenten am aromatischen Kern

Im folgenden Kapitel wird der Einfluss elektronenschiebender und elektronenziehender

Gruppen am Phenylrest des o-Aminobenzylalkohols auf die Reaktion untersucht.

8.4.1 Synthese der Substrate

Es werden Benzylalkohole herstellt, die am Phenylring an verschiedenen Positionen
elektronenschiebende Methoxy- und Methylsubstituenten bzw. elektronenziehende

Bromsubstituenten aufweisen.

Synthese der Benzylalkohole 200a-f

Die Herstellung der sechs Benzylalkohole 200a-f erfolgte nach einer Literaturvorschrift in
einer fiinfstufigen Sequenz ausgehend von den entsprechenden 2-Aminobenzoesduren, wobei
kein Zwischenprodukt isoliert wurde.”” Zundchst wurde die Aminofunktion mit einer
p-Toluolsulfonschutzgruppe versehen und die so geschiitzten Verbindungen 198a-f {iber eine
Reduktions-Oxidations-Sequenz in die Aminoaldehyde 199a-f iiberfiihrt. Anschliefend

wurden diese einer GRIGNARD-Reaktion mit Methylmagnesiumchlorid unterzogen.

R2
Cﬁ% - Q* ol = J@ﬁ
1
NHTs R NHTs NHTSs

197a: R', R2 = OMe 198a, quant. 199a, 92% 200a, 85%
197b: R' = H, R? = OMe 198b, quant. 199b, 92% 200b, 68%
197¢: R = OMe R2=H 198¢, quant. 199c¢, 94% 200c, 72%
197d: R' = H, R? = Me 198d, quant. 199d, 87% 200d, 88%
197e: R'=Me, R2=H 198e, quant. 199¢, 89% 200e, 90%
197f: R'=H, R2=Br 198f, quant. 199f, 89% 200f, 68%

Schema 112 Synthese der Benzylalkohole 200a-f. a) 1.20 Aquiv. p-TsCl, 3.00 Aquiv. NEt;, THF/H,0 (1:1 v/v),
RT, 16 h; b) 2.00 Aquiv. LiAlH,, THF, RT, 2 h; ¢) 1.70 Aquiv. PCC, CH,Cl,, 40 °C, 12 h, fiir 199a: 5.0 Aquiv.
MnO,, CH,Cl,, 40 °C, 4 h; d) 3.00 Aquiv. MeMgCl, THF, RT, 3 h.
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Synthese des Benzylalkohols 203

Der Benzylalkohol 203 sollte ausgehend von kommerziell erhdltlichem Aminoaldehyd 201
zuginglich sein, jedoch konnte die Schiitzung der Aminofunktion unter keiner der in Tabelle
26 aufgefiihrten Reaktionsbedingungen realisiert werden. Die Verwendung unterschiedlicher
Basen, sowie die Durchfithrung der Reaktion in Pyridin als Losungsmittel fithrten entweder
zu keinem Umsatz oder resultierten in einer Zersetzung des Edukts. Aus diesem Grund wurde

die zweistufige Syntheseroute leicht modifiziert.

Tabelle 26 Versuche zur Tosylierung der Verbindung 201.

3 9 o
Br TsCl, Base Br Br
—_—— oo
NH, Lésungsmittel NHTs NHTs
Br Br Br
201 202 203
Eintrag” Base Losungsmittel  Temperatur[°C] Ergebnis
1 Pyridin CH,Cl, 50 Kein Umsatz
2 Pyridin Pyridin 120 Kein Umsatz
3 NaH THF RT Zersetzung
4 KO'Bu THF RT Kein Umsatz
5 KO'Bu THF 85 Zersetzung

* Aldehyd 201 (1.0 Aquiv.), Base (2.0 Aquiv.), p-TsCl (1.5 Aquiv.), 12 h.

Zuerst wurde der Aminoaldehyd 201 in einer GRIGNARD-Reaktion  mit
Methylmagnesiumchlorid zum Benzylalkohol 204 umgesetzt und im Anschluss die
Aminogruppe mit der p-Toluolsulfonschutzgruppe versehen. Der Benzylalkohol 203 konnte
in einer Gesamtausbeute von 48% tiber zwei Synthesestufen erhalten werden.

OH OH
Br Br. Br

NH, NH, NHTs
Br Br Br

201 204 203

Schema 113 Synthese des benzylischen Alkohols 203. a) 3.00 Aquiv. MeMgCl, THF, 0 °C->RT, 3 h, 67%; b)
1.20 Aquiv. p-TsCl, 3.00 Aquiv. Pyridin, CH,Cl,, RT, 12 h, 48% (iiber zwei Stufen).



ALUMINIUM-KATALYSIERTE REDOXNEUTRALE C—C-FUNKTIONALISIERUNG 97

8.4.2 Umgesetzte Substrate

Die tosylgeschiitzten Benzylalkohole 200a-f sowie der Benzylalkohol 203 wurden unter den
optimierten Reaktionsbedingungen unter Verwendung von 10 Mol-% Al(OTf); und 5 Mol-%
BusNPFg als Additiv der Katalyse unterzogen. Die Ergebnisse in Tabelle 27 zeigen, dass die
Reaktion gegeniiber elektronenschiebenden sowie elektronenziehenden Gruppen am
Phenylring  duBlerst empfindlich verlduft. So konnten Substrate mit einer
elektronenschiebenden Methylgruppe in meta- und para-Position erfolgreich in
1,2-Dihydrochinolinderivate tiberfiihrt werden (Eintrdge 1 und 2). Die Reaktion verlief sehr
sauber und mit sehr guten Ausbeuten. Eine zu hohe Elektronendichte am Phenylring wie beim
Substrat 200b und 200c¢ fiihrte dagegen zu Oligomerisierungsprodukten (Eintrdge 4 und 5).
Im Fall von 200a wurde bei der Auswertung von Roh-NMR-Spektren neben Oligomeren auch
ein Eliminierungsprodukt beobachtet (Eintrag 3). Auch die beiden desaktivierten
Benzylalkohole 203 und 200f mit elektronenziehenden Brom-Substituenten fiihrten nicht zu
den gewlinschten Produkten (Eintrige 6 und 7). Durch beide Brom-Substituenten in 203
wurde die Aktivierung der Hydroxygruppe soweit herabgesetzt, dass bei 40 °C keine
Umsetzung stattfand. Erst durch eine Erhohung der Temperatur auf 80 °C fand eine Reaktion
statt, die neben den Oligomerisierungsprodukten lediglich das konkurrierende

Eliminierungsprodukt 207 lieferte.

Tabelle 27 Reaktion mit unterschiedlichen Substituenten am Phenylrest des Benzylalkohols.

OH 10 Mol-% AI(OTf)5 Ph
PN . / 5 Mol-% Bu,NPF LSS
R DCE, 40 °C, 12 h L
Z SNHT Ph N
s 185 Ts
200, 203 205
Eintrag® Alkohol Produkt Ausbeute” [%]
OH Ph
X
1 85
NHTs !‘rl

200d 205d ' °
OH Ph

X
NHTs N

200e 205¢
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OH
M
MeO eo:@\/\
MeO NHTs )
MeO NHTs 2
200a 06

o

OH
MeO

8!

NHTs
200b

OH

o

MeO NHTs
200c
OH Br.
Br o
6° NHTs -
NHTs Br
Br 203 207
OH

Br.

o

NHTs
200f

* Alkohol 200 (0.30 mmol), Alkin 185 (0.36 mmol), DCE (1.5 mL); ° Ausbeute an
isoliertem Produkt; © Reaktion bei 80 °C.

8.5 Mechanistische Betrachtungen

Fir die beiden Substrate 184c¢ und 184d wurde statt der intermolekularen Reaktion mit
1-Phenyl-1-propin (185) eine intramolekulare Cyclisierungsreaktion beobachtet. FEin
moglicher Mechanismus fiir die beiden Produkte ist in Schema 114 dargestellt. Beim Substrat
184c¢ fiihrt die Aktivierung des Alkohols zu dem sekundédren Carbokation I, welches durch
einen 1,2-Hydridshift in das tertidre Kation II {ibergeht. Der Angriff des Amins fiihrt zu dem
2,3-Dihydroindolin 192. Das 1,2-Dihydrochinolinderivat 193 konnte durch eine Umlagerung

des Allylkations I und einer anschliefenden Cyclisierung entstanden sein.
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H
[AR] 1,2-Hydridshift °
OH - @ ——eTYCNesit, —
H N
NHT: NHT: Ts
s | NHTs s

192
184c ]
= 24
’AI3+I @) X N
OH ——= — ~o —
" NH s
NHTs NHTs s 193
184d | Il

Schema 114 Mogliche Mechanismen zur Bildung von 192 und 193.

Fir die redoxneutrale Aluminium-katalysierte C-C-Aktivierung wurde zunichst folgender
Mechanismus angenommen (Schema 115): Eine Aktivierung des Benzylalkohols 184a durch
die Lewis-Sdure flihrt zum Benzylkation I, welches durch den nukleophilen Angriff der
Dreifachbindung in das reaktive Vinylkation II tiberfithrt wird. Hierbei konnte durch einen
1,3-Arylshift ein Allylkation IV erzeugt werden, welches nukleophil vom Stickstoff
abgefangen wird. Der 1,3-Shift wiirde dabei iiber eine ipso-FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion mit
anschlieender Rearomatisierung erfolgen. Die Bildung von 187a kann durch den

nukleophilen Angriff des Stickstoffs auf das Vinylkation II erklirt werden.

OH

®
o O
NHTs NHTSs
184a |
— ph
185
Ph
@
[ — [ |= - J.o—r
@ Ph Ph
N “Ph Ph N
NHTs
18'[,5 NHTS ® NHTs Ts
a I m W 186a

Schema 115 Erster mechanistischer Vorschlag zur Aluminium-katalysierten C-C-Aktivierung.

Um einen tieferen Einblick in den Ursprung der Selektivitit zu gewinnen, wurden im
Arbeitskreis DFT-Berechnungen fiir die einzelnen Schritte durchgefiihrt, mit dem Ergebnis,
dass der Unterschied in den Energien fiir beide Produkte minimal ist, sodass die Selektivitét
der Reaktion nicht auf diesem Weg erklért werden kann.

Um ein besseres Verstidndnis fiir die einzelnen Reaktionsschritte zu erlangen, wurde die
Modellreaktion in Abhéngigkeit von der Reaktionszeit untersucht (Diagramm 1). Dazu wurde

die Reaktion nach jeweils 45 min, 5 h, 9 hund 12 h abgebrochen. Nach 45 min wurden neben
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der geringen Menge an Produkt zwei Zwischenprodukte 208 und 209 beobachtet, die mit
Hilfe einer semi-praparativen HPLC isoliert und anschliefend identifiziert werden konnten.
Wie aus dem Diagramm 1 zu entnehmen ist, sinkt der prozentuale Stoffmengenanteil des
Edukts, wihrend sich die Zwischenprodukte 208 und 209 sehr rasch bilden. Dieser Befund
deutet darauf hin, dass das durch Lewis-Sdure-generierte Carbokation I zum einen vom
Sauerstoff eines weiteren Molekiils 184a angegriffen wird und zum anderen vom Stickstoff.
Dabei wird bevorzugt der Ether 208 gebildet, was vermutlich auf die geringe Nukleophilie
des Stickstoffs durch die -elektronenziehende Eigenschaften der Tosylschutzgruppe

zuriickzufiihren ist.

NHTs o
OH 10 Mol-% AIfOT), &
©\/l\ 5 Mol-% BuyNPFg £ " NHTs
o - N-
NHTe | DCE, 40°C d\
184a NHTs 209
208
100
90
— 80 1
S
— T
g
€ 60 -
2 208
"E 30 - =—186a
S
Y 20 A —3¢=209

10

Zeit [h]

Diagramm 1 Zeitexperiment zur Isolierung moglicher Zwischenprodukte.

Um den Einfluss der beiden Zwischenprodukte auf den weiteren Reaktionsverlauf zu
untersuchen, wurden diese in Anwesenheit von 1-Phenyl-1-propin (185) nochmals den
Reaktionsbedingungen unterworfen (Schema 116). Im Fall von 209 wurde ein repriasentatives
Substrat 210 hergestellt, da die Menge an isoliertem Alkohol 209 fiir die Untersuchung nicht
ausreichte. Das Ergebnis dieser Untersuchung zeigt, dass die Reaktion mit Ether 208 mit einer
hohen Selektivitdt und ohne Equilibrierung zum Produkt 186a fiihrt, wenn auch mit einer

deutlich ldngeren Reaktionszeit.
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Schema 116 Kontrollexperimente I.

Um dieses Ergebnis zu stiitzen, wurde ein weiteres Kontrollexperiment mit Methylether 212
unter den gleichen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt. Hierbei wurde der Reaktionsverlauf
durch zeitaufgeloste NMR-Spektroskopie untersucht. Es zeigte sich, dass die Umsetzung zu
186a erheblich langsamer verlief, und das Zwischenprodukt 209 nicht beobachtet wurde

(Diagramm 2).
0 Ph
OMe 10 Mol-% Al(OTf),
I 5 Mol-% BuyNPFg x
+ DCE, 40 °C, 48 h
NHTs  Ph N
212 185 186a
90 -
|
80 -
70 -
£ 60 1
‘D
£ 50
g 40 ——212
S ~i—186a
£ 30 -
%
& 2
\
10
0 4 ‘
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Zeit [h]

Diagramm 2 Zeitabhéngige Untersuchung der Reaktion von Methylether 212 mit 1-Phenyl-1-propin (185).

Beim Substrat 210 wurde anhand der NMR-Spektren die Bildung von Phenylethanol 211
nachgewiesen, was auf einen Zerfall des Amins 209 zu 184a hindeutet. Demzufolge konnte

die Selektivitit von 186a iiber 209 mit der steigenden Rate von 208 {iiber die Zeit erklért

werden.
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Eine weitere denkbare Erkldrung fiir die Bildung von 186a ist in Schema 117 dargestellt. Wie
schon erwidhnt, wird davon ausgegangen, dass der lonisierungsschritt des Benzylalkohols
184a die Bildung des Ethers 208 zur Folge hat. In diesem Equilibrium erfolgt die Ionisierung
von 184a schneller als die Reionisierung des Ethers. Es wire denkbar, dass die Ionisierung
des Ethers durch einen energetisch giinstigeren Prozess favorisiert wird, wie etwa der
nukleophile Angriff des Stickstoffs, welcher zur Ausbildung eines Azetidiniumkations II
fiihren konnte. Dieses konnte durch einen 1,3-Hydridshift und nachfolgender Retro-FRIEDEL-
CRrAFTS-Reaktion in das Iminium-Kation IV iiberfithrt werden, welches dann &hnlich der
PovaROV-Reaktion” vom Alkin unter Ausbildung des Vinylkations V angegriffen wird und
durch abschlieBende FRIEDEL-CRAFTS-artige Reaktion das gewlinschte Produkt 186a liefern

wiirde.

NHTs
OH (TIO)AI_ ’
@f\ [ARY] 0 AI(OT),0R @ll_( @(
= ot N-H S,
NHTs @ oTf @Ts NTs
184a NHTs 1l 11!
208 H
Ph Ph 182 H
N A\ Ph ©:
_H* @\ (,34\
N N Ts
Ts Ts v
186a v

Schema 117 Reaktionsverlauf {iber eine ipso-FRIEDEL-CRAFTS-artige Reaktion.

Um diese Annahme zu tiberpriifen, wurden zwei Kontrollexperimente durchgefiihrt (Schema
118). Das Ergebnis zeigt, dass die Reaktion A sowie die von FU durchgefiihrte Reaktion B
ausschlieBlich das a,f-ungesittigte Keton 216 liefern, statt das Produkt 186a. Die Bildung von
216 ldsst sich auf eine literaturbekannte Lewis-Sdure-aktivierte Kupplung zwischen Aldehyd

und Dreifachbindung erkldren.”

Ph

NOWET
NHTs Ph N
213 214 185 10 Mol-% Al(OTf)3 7 N

5 Mol-% BU4NPF6 186a Ts
DCE, 12 h, 40 °C
OEt L O
« CL% . | . M
N NHTs Ph
Ts Ph 213 216

185

Schema 118 Kontrollexperimente I1.
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Aus den gewonnenen Informationen aller durchgefiihrten Experimente wird ein neuer
Mechanismus postuliert (Schema 119): Die lonisierung des Benzylalkohols fiihrt bevorzugt
zum Ether 208, was den Ursprung der Selektivitdt festlegt. Im weiteren Reaktionsverlauf
konnte durch die Koordination der Lewis-Sdure an den Stickstoff und der nachfolgenden
Etherabspaltung iiber einen sechsgliedrigen Ubergangszustand ein a,-ungesittigtes Imin II
generiert werden. Dieses reagiert mit 1-Phenyl-1-propin zum Vinylkation III. Ein
nachfolgender nukleophiler Angriff des Stickstoffs auf das Vinylkation ist eher
unwahrscheinlich, da aufgrund der Al-N-Bindung sowie der Tosylgruppe die Nukleophilie
des Stickstoffs so weit herabgesetzt wird, dass eine ipso-FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion bevorzugt
stattfindet. Nach Abspaltung der Lewis-Sdure wird V durch [2+2]-Cycloreversion in die
Enamin-Spezies VI uiberfiihrt, die in einem elektrocyclischen Ringschluss zum Produkt 186a

reagieren konnte.
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Schema 119 Postulierter Mechanismus einer Aluminium-katalysierten C-C-Funktionalisierung.
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8.6 Zusammenfassung

In diesem Kapitel wurde in Zusammenarbeit mit FU die erste {ibergangsmetallfreie
redoxneutrale C-C-Aktivierung zur Synthese von 1,2-Dihydrochinolinderivaten entwickelt.
Anfingliche Calcium-katalysierte Umsetzung von tosylierten Aminobenzylalkohol 184a mit
1-Phenyl-1-propin lieferte neben dem gewiinschten 1,2-Dihydrochinolin-Derivat 186a auch
das 1,4-Dihydrochinolin-Derivat 187a als Nebenprodukt in einer méBigen Selektivitdt und
Ausbeute. Darauthin wurden Untersuchungen zum Einfluss der Schutzgruppen auf die
Selektivitdt der Reaktion unternommen. Es zeigte sich, dass mit einer Mesylschutzgruppe in
Nitromethan die Selektivitit zu Gunsten des gewiinschten Produkts enorm steigern liel3,
allerdings verlief die Reaktion mit einer méfBigen Ausbeute. Das beste Ergebnis wurde erst
mit einem Wechsel des Katalysatorsystems sowie der Beibehaltung der Tosylschutzgruppe
erzielt. Unter den optimierten Reaktionsbedingungen mit AIl(OTf);/BusNPFs als
Katalysatorsystem zeigte sich, dass alkylsubstituierte sowie allylsubstituierte Benzylalkohole
fur die Reaktion weniger gut geeignet sind. Des Weiteren stellte sich heraus, dass die
Reaktion besonders empfindlich auf elektronenziehende wund elektronenschiebende
Substituenten am Phenylring der Benzylalkohole reagiert. Mit einer Methylgruppe am
Aromaten wurde das gewlinschte Produkt in einer sehr guten Ausbeute isoliert, wohingegen
eine Methoxygruppe zu einer Oligomerisierungsreaktion fiihrte. Elektronenziehende Gruppen
erwiesen sich ebenfalls als problematisch. Durch umfangreiche Untersuchungen hinsichtlich
des mechanistischen Verlaufs der Reaktion konnte festgestellt werden, dass sich die
beobachtete Selektivitit nicht auf das gebildete Benzylkation zuriickfithren ldsst. Stattdessen
bildet sich der Ether 208, welcher als wichtiges Intermediat isoliert werden konnte. Im
weiteren Reaktionsverlauf fithrt die Aktivierung dieses Ethers {iber mehrere Zwischenstufen

zu dem gewiinschten Produkt.
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9 Zusammenfassung und Ausblick

Im ersten Kapitel dieser Arbeit ist es gelungen, durch Calcium-katalysierte FRIEDEL-CRAFTS-
Reaktion als Schliisselschritt einen variablen Zugang zu unterschiedlichen pharmakologisch
hochinteressanten Benzazepinderivaten zu schaffen. Diese konnten, ausgehend von
natiirlichen Aminosduren, in einer sechsstufigen Synthese zugénglich gemacht werden. Die
Reaktion lieferte diastercoselektiv ausschlieBlich frans-konfigurierte Produkte in sehr guten
Ausbeuten. Die Diastereoselektivitat wird dabei durch die bereits vorhandene Chiralitét

gesteuert.

MeO _0 o
T el
MeO cl

R1

10 ll 12

MeO NNs 10 Mol-% MeO
D/ﬁ R _ Ca(NTf),/BusNPFg m\INS
MeO HO/8< DCE MeO N
R2 100 °C pw R2
- H,0

Schema 120 Synthese der Benzazepinderivate aus a-chiralen Aminosiuresalzen.

Die erhaltenen Benzazepine konnten tiber ihre freien Hydroxyfunktionen, welche z.B. durch
Spaltung mit Bortribromid zugidnglich wiren, in weitere interessante Derivate {iberfiihrt
werden. Zudem wire auch eine Funktionalisierung an den unterschiedlichen Resten R' und R?
denkbar. Zusitzlich lieBe sich die Synthesestrategie auch auf die Synthese pharmakologisch

wertvoller Tetrahydroisochinoline erweitern (Schema 121).

Schema 121 Mogliche Calcium-katalysierte Synthese von Tetrahydroisochinolinen.

Denkbar wire auch die Synthese des 8-gliedrigen Analogons, welcher aufgrund der

Substruktur von Morphin in der Schmerztherapie eingesetzt werden konnte (Schema 122).
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Morphin

Schema 122 Maégliche Calcium-katalysierte Synthese von 3-Benzazocinderivaten.

Erwidhnenswert ist auch, dass durch das ungiftige Katalysatorsystem keine Kontamination
eines potenziellen Wirkstoffs erfolgt, wie es bei Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen

der Fall wire, sodass dieses sogar im Produkt verbleiben konnte.

Die Anwendung einer diastereoselektiven FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion beschrédnkte sich nicht
nur auf die Synthese der Benzazepine, sondern konnte auch in Cycloisomerisierungen von
1,6-Dienen erfolgreich eingesetzt werden (Schema 123). Neben der stereoselektiven Reaktion
erlaubte das Calcium-Katalysatorsystem zudem einen Zugang zu Sechsringverbindungen, fiir
die es in der Literatur nur wenige Beispiele gibt. So wurden zusammen mit den Ergebnissen
von BEGOUIN phenylsubstituierte 1,6-Diene zu cis-anellierten Tricyclen {iber eine
terminierende FRIEDEL-CRAFTS-Reaktion umgesetzt. Fiir den Fall, dass R'=H ist, verlduft die
Cycloisomerisierung iiber sekundire Carbokationen, welche nicht direkt {iber den Aromaten
abgefangen werden, sondern wahrscheinlich eine hiscotropische Umlagerung durchlaufen.
Diese Umsetzung bietet eine einfache und selektive Moglichkeit frans-anellierte
carbocyclische Sechsringe mit drei Stereozentren aufzubauen. Die Vermutung, dass die
Stereoselektivitit durch den THORPE-INGOLD-Effekt beeinflusst wird, konnte durch
Cycloisomerisierung von 1,6-Dienen ohne geminale Estergruppen widerlegt werden.
Zusétzlich konnten auch phenolsubstituierte 1,6-Diene tiber eine nukleophile Addition der
Phenolgruppe im terminierenden Schritt in tricyclische Verbindungen tiberfiithrt werden. Im

Gegensatz zu phenylsubstituierten 1,6-Dienen verlief die Cycloisomerisierung trans-selektiv.
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Schema 123 Cycloisomerisierung unterschiedlicher 1,6-Diene.

Im weiteren Projekt wurden erste Studien zu Calcium-katalysierten Cyclisierungsreaktionen
von Cyclopropylcarbinolen und cyclopropylsubstituierten Alkinolen unternommen. In beiden
Féllen wurden jedoch nicht die gewlinschten Produkte erhalten. Stattdessen ergaben
Cyclopropylcarbinole ausschlieBlich acyclische Produkte und das Cyclopropylalkinol das
Produkt einer MEYER-SCHUSTER-Umlagerung. Dennoch sollten im Falle von
Cyclopropylalkinolen weitere Untersuchungen vorgenommen werden. Durch Co-Additive
wie MgSO, lieBe sich der Wasserhaushalt der Reaktion beeinflussen, sodass die MEYER-
ScHUSTER-Umlagerung unterdriickt werden konnte. Eine weitere Mdoglichkeit besteht in der
Anderung des Riickgrats, durch welche die Ausrichtung der Orbitale des Cyclopropans zur

reaktiven Spezies positiv beeinflusst und die Ring6ffnung erleichtert werden konnte.

OH R R
R R R
~Z R _Ca¥_ e Q
-OH" ® Ph > .‘.
3
Ph

Schema 124 Mogliche Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung von Cyclopropylalkinolen.

Untersuchungen zu einer exo-selektiven Calcium-katalysierten Kaskadenreaktion von
1,5-Eninen zeigten, dass eine Cyclisierung prinzipiell méglich ist und weitere Optimierungen
der Reaktionsbedingungen vorgenommen werden miissten. Dafiir sollte vor allem die
Synthese der Substrate {iberdacht werden. Eine neue Synthesestrategie konnte wie folgt

aussehen:
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Schema 125 Alternative Synthese von 1,5-Eninen .

Im ersten Schritt wird am Aminoester 217 eine Seitenkette mittels a-Alkylierung eingefiihrt
und die Estergruppe mit Diisobutylaluminiumhydrid zum Aldehyd 219 reduziert. Dieser
wiirde im ndchsten Schritt in einer COREY-FUCHS-Reaktion die bendtigte Alkingruppe

erhalten, welche weiter an der alkingruppe alkyliert werden kann.

Im letzten Projekt der Arbeit wurde in Zusammenarbeit mit FU eine tibergangsmetallfreie,
redoxneutrale C-C-Aktivierung von o-Aminobenzylalkoholen mit Alkinen durch Aluminium-
Katalyse entwickelt. Eine solche C-C-Abspaltungsreaktion ist bisher nicht literaturbekannt.
Die Reaktion erfolgte mit sehr guten Ausbeuten und mit einer hohen Selektivitiat. DFT-
Rechnungen sowie weitere Untersuchungen zum Mechanismus lieen Riickschliisse auf den

Ursprung der Selektivitit zu.

3
OH , 10 Mok% AIOThy R )
R 5 Mol-% BU4NPF6 AN R
RZ + Z
R1@ 7 DCE 40°C R
NHTs - H0 N R

bis zu 87% Ausbeute
Selektivitat: 95:5

Schema 126 Aluminium-katalysierte redoxneutrale C-C-Aktivierung.

Uberdies wird ein Zugang zu verschiedenen, potentiell bioaktiven 1,2-Dihydrochinolin-

Derivaten ermdglicht, was diese Methode besonders wertvoll macht.
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10 Experimenteller Teil

10.1 Allgemeine Bemerkungen
Allgemeines

Alle luft- wund feuchtigkeitsempfindlichen Reaktionen wurden nach géngigen
Schlenktechniken in ausgeheizten Glasgerdten unter Argonatmosphére durchgefiihrt. Alle
verwendeten Reagenzien wurden von Acros-Organics, Sigma-Aldrich, TCI Europe, aber und

Carbolution Chemicals erworben und in der Regel ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Losungsmittel

Dichlormethan und 1,2-Dichlorethan wurden durch Siaulenfiltration an basischem
Aluminiumoxid getrocknet. Tetrahydrofuran wurde tiber Natrium mit Benzophenon als
Indikator  refluxiert und abdestilliert. Hexan und Ethylacetat wurden fiir
sdulenchromatographische Zwecke destillativ gereinigt. Absolutes N,N-Dimethylformamid

wurde von der Firma Acros kommerziell erworben.

Chromatografie

Saulenchromatographische Reinigungen wurden mit Kieselgel 60 der Firma Merck unter
leichtem Uberdruck durchgefiihrt. Diinnschichtchromatografien wurden mit DC-Fertigfolien
Alugra®Xtra SIL G/UV,s4 der Firma Macherey-Nagel durchgefiihrt. Zum Anfirben wurden
Kaliumpermanganat-, ~ Vanillin-  sowie  Cer-Tauchreagenzien = verwendet.  Fiir

gaschromatografische Messungen wurde ein Agilent 6850 Network GC-System verwendet.

Analytik

Die '"H-NMR- und "*C-NMR-Spektren wurden mit den Geriten Varian Mercury, Agilent
VNMRS 400, Agilent VNMRS 600 aufgenommen. Als interner Standard wurde das Signal
des Chloroforms verwendet. Die chemischen Verschiebungen & sind in ppm und die
Kopplungskonstanten J in Hz angegeben. Fiir die Multiplizitdt der Signale wurden folgende
Abkiirzungen verwendet: b (breit), s (Singulett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m
(Multiplett), dd (Dublett von Dubletts), dt (Dublett von Tripletts). Fiir die eindeutige
Zuordnung von Signalen sowie Konfigurationsbestimmungen wurden 2D-Spektren

aufgenommen (COSY, HSQC, HMBC, NOESY).
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Hochaufgeloste Massenspektren (HRMS) wurden mit dem Gerét Finnigan MAT 95 oder LTQ
Orbitrap XL aufgenommen und die Massenspektren (MS) mit Finnigan SSQ 7000. Fiir die
Aufnahme der IR-Spektren wurde Perkin-Elmer 1760 series FT-IR verwendet. Die Angabe
der Absorptionsbanden erfolgt in cm™'. Die Reaktionen unter Mikrowellen-Bedingungen
wurden mit dem Gerdt CEM Discover durchgefiihrt. Die Drehwerte [a] wurden mit dem

Polarimeter Perkin-Elmer P241 in einer 1 cm Glaskiivette bestimmt.

10.2 Synthesevorschriften
Allgemeine Arbeitsvorschrift 1: Veresterung von Aminosiuren

Die entsprechende L-Aminosiure (1.00 Aquiv.) wird in Methanol (0.30 M) gel6st und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieBend wird Thionylchlorid (2.00 Aquiv.) langsam zugetropft. Die
Reaktionslosung wird 2 h unter Riickfluss erhitzt und das Methanol anschliefend unter
vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Feststoff wird aus Diethylether/Methanol

umkristallisiert.”

Allgemeine Arbeitsvorschrift 2: Reduktive Aminierung

Aldehyd 10 (1.00 Aquiv.) wird in Methanol gelost und bei Raumtemperatur nacheinander mit
dem  entsprechenden  L-Aminosiduremethylesterhydrochlorid  (1.00  Aquiv.) und
Natriumcyanoborhydrid (1.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslésung wird 12 h geriihrt und
anschlieend mit geséttigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Die
wissrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
gesdttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung  gewaschen.  Anschliefend wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das

Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3: N-Nosylierung von Aminen

Das entsprechende Amin (1.00 Aquiv.) wird in Pyridin gelost und bei Raumtemperatur mit
p-Nosylchlorid (5.00 Aquiv.) und DMAP (20 Mol-%) versetzt. Die Reaktionslosung wird
12 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend mit 1M HCI-Ldsung hydrolysiert. Die
wissrige Phase wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
gesdttigter wissriger Natriumchlorid-Losung  gewaschen.  AnschlieBend wird {iber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das

Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 4: Reduktion der Estergruppe zu Aldehyd mit DIBAL-H

Der entsprechende N-geschiitzte Aminoséureester (1.00 Aquiv.) wird in Dichlormethan geldst
und auf —78 °C gekiihlt. Es wird Diisobutylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 1.20 Aquiv.)
langsam zugetropft und die Reaktionslosung 2 h geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung mit Methanol und geséttigter wéssriger Zitronensdurelosung versetzt und auf
Raumtemperatur erwérmt. Die wéssrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter

vermindertem Druck entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift S: GRIGNARD-Reaktion

Es werden Lithiumchlorid (1.00 Aquiv.) und Zinkchlorid (fest, 1.00 Aquiv.) im Vakuum
getrocknet und in Tetrahydrofuran (0.2 M) gelost. Zu dem Reaktionsgemisch wird das
entsprechende Grignard-Reagenz (1 M in Tetrahydrofuran, 3.00 Aquiv.) zugegeben und
45 min bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung auf 0 °C
gekiihlt, mit Aldehyd (1.00 Aquiv.) in Tetrahydrofuran (0.35 M) versetzt und bei
Raumtemperatur 3 h geriihrt. Nach Hydrolyse mit gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid-
Losung, wird mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der

Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 6: Calcium-katalysierte FRIEDEL-CRAFTS Reaktion

Der entsprechende Alkohol (1.00 Aquiv.) wird in 1,2-Dichlorethan (1.0 mL) gelost. Es
werden nacheinander Ca(NTf;), (10 Mol-%) und BusNPF¢ (10 Mol-%) hinzugefiigt. Die
Reaktionslosung wird unter Mikrowellenbedingungen 15 min bei 100 °C geriihrt.
AnschlieBend wird mit geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert,
die wissrige Phase mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das

Rohprodukt mit Hilfe einer préparativen HPLC gereinigt.
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(3,4-Dimethoxyphenyl)acetaldehyd (10)

MeO -0
10
Es werden 500 mg Alkohol 9 (2.75 mmol) in 20.0 mL Dichlormethan gel6st und auf 0 °C
gekiihlt. Portionsweise werden 1.75 g Dess-Martin-Periodinan (4.12 mmol, 1.50 Aquiv.)
zugegeben und die Losung 2 h gerithrt. Danach wird mit 10 mL geséttigter wissriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Die wéssrige Phase wird mit Dichlormethan
dreimal extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in 20 mL
n-Hexan/Diethylether (1:1 v/v) aufgenommen, iiber Celite filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Der so erhaltene Aldehyd 10 (470 mg, 2.61 mmol, 95%)

wird ohne weitere Reinigung in der nichsten Reaktionsstufe eingesetzt.”®

R 0.40 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCls); J 9.68 (t, J = 2.4 Hz, 1H, CHO),
6.84-6.64 (m, 3H, Aryl-H), 3.83 (s, 6H, OCH;), 3.58 (d, J = 2.4 Hz, 2H, CH,CHO);
BC-NMR (75 MHz, CDCls): 6 199.3, 149.1, 148.2, 124.0, 121.7, 112.5, 111.5, 55.7, 49.9.

L-Phenylalaninmethylesterhydrochlorid (12a-HCI)

0}

MeO NH,* HCI

Bn
12a -HCI

Nach AAV 1 werden 2.00 g L-Phenylalanin 11a (12.1 mmol) in 40.0 mL Methanol mit
1.53 mL Thionylchlorid (24.2 mmol) umgesetzt. Es werden 2.50 g (11.5 mmol, 95%) eines

farblosen Feststoffs erhalten.

[0]%20 = +32.5 (¢ 2.0, MeOH); 'H-NMR (400 MHz, CD;OD): 6 7.26-7.39 (m, 5 H, Aryl-H),
433 (dd, J = 7.2, 6.3 Hz, 1H, CHNH,), 3.80 (s, 3, OCHs), 3.27 (dd, J = 14.3, 6.2 Hz, 1H,
Benzyl-CH,), 3.19 (dd, J = 14.3, 7.1 Hz, 1H, Benzyl-CH,); *C-NMR (100 MHz, CD;0D): &
170.5, 135.5, 133.4, 130.7, 129.0, 55.4, 53.9, 37.4.
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L-Valinmethylesterhydrochlorid (12b-HCI)

o

" O)THQ' HCl

12b-HCI

Nach AAV 1 werden 2.00 g L-Valin 11b (17.1 mmol) in 57.0 mL. Methanol mit 1.53 mL
Thionylchlorid (34.2 mmol) umgesetzt. Es werden 2.72 g (16.2 mmol, 95%) eines farblosen
Feststoffs erhalten.

[a] 20 = +24.0 (¢ 1.0, MeOH); "H-NMR (400 MHz, CDCl5): 6 8.90 (s br, 3H, NH3), 3.93 (d,J
= 4.5 Hz, 1H, C(O)CHN), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 2.46 (m, 1H, CH(CH3),), 1.16 (d, J= 3.0 Hz,
3H, CHs), 1.13 (d, J = 3.0 Hz, 3H, CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCl;): J 169.0, 58.8, 53.0,
30.0, 18.6, 18.3.

L-Alaninmethylesterhydrochlorid (12¢-HCI)

o)

MeO)H/NHz'HCI

12¢"HCI

Nach AAV 1 werden 2.00 g L-Alanin 11¢ (22.4 mmol) in 70.0 mL. Methanol mit 3.40 mL

Thionylchlorid (44.9 mmol) umgesetzt. Es werden 3.07 g (22.1 mmol, 98%) eines farblosen
Feststoffs erhalten.

[0]%0 = +5.2 (¢ 2.0, MeOH); "H-NMR (400 MHz, CDCLy): 6 8.68 (br s, 3H, NH;), 4.32-4.26
(m, 1H, C(O)CHN), 3.80 (s, 3H, OCH;), 1.72 (d, J = 7.3 Hz, 3H, CH3); *C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6 170.5, 53.2, 49.3, 16.0.

L-Tyrosinmethylesterhydrochlorid (12e-HCI)

o

Moo NH,- HCI

12e-HCI OH

Nach AAV 1 werden 2.00 g L-Tyrosin 11e (11.0 mmol) in 37.0 mL Methanol mit 1.60 mL
Thionylchlorid (22.1 mmol) umgesetzt. Es werden 2.51 g (10.9 mmol, 99%) eines farblosen
Feststoffs erhalten.
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[a]20 = +26.0 (¢ = 1.0, MeOH); "H-NMR (400 MHz, CD;0D): 6 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2H,

Aryl-H), 6.79 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 4.25 (dd, J = 7.2, 6.1 Hz, 1H, NCHC(0)), 3.81 (s,
3H, OCHs), 3.17 (dd, J = 14.5, 6.0 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 3.09 (dd, J = 14.5, 7.3 Hz, 1H,
Benzyl-CH,); C-NMR (100 MHz, CD;0D): 6 170.3, 158.2, 131.3, 125.4, 116.7, 55.2, 53.3,
36.4.

L-Serinmethylesterhydrochlorid (12f-HCI)

0]

Meo)K(NHz-Hm

OH
12f-HC
Nach AAV 1 werden 2.00 g L-Serin 11f (19.0 mmol) in 63.0 mL. Methanol mit 2.79 mL
Thionylchlorid (48.1 mmol) umgesetzt. Es werden 2.93 g (18.8 mmol, 99%) eines farblosen
Feststoffs erhalten.

[0]%50 = +3.6 (¢ 0.8, MeOH); "H-NMR (600 MHz, CD;OD): ¢ 4.84 (br s, 3H, NH3), 4.13 (t, J
= 3.9 Hz, 1H, NCHC(0)), 3.99 (dd, J= 11.9, 4.5 Hz, 1H, CH,), 3.92 (dd, J= 11.9, 3.4 Hz,
1H, CH,), 3.84 (s, 3H, OCH;); *C-NMR (150 MHz, CD;0D): § 159.4, 50.8, 46.2, 43.8.

Methyl-(S)-O-methyltyrosin (12¢)

MeO NH

OMe
12e

Eine Losung von 1.00 g L-Tyrosinmethylesterhydrochlorid (4.32 mmol) in 20.0 mL Ethanol
wird bei Raumtemperatur mit 3.60 g Natriumhydrogencarbonat (43.2 mmol, 10.0 Aquiv.) und
1.07 mL Di-fert-butyldicarbonat (4.75 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt und 12 h geriihrt. Der
Riickstand wird abfiltriert, die organische Phase liber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es werden 1.38 g Produkt erhalten,
welches ohne weitere Aufreinigung in der néchsten Stufe eingesetzt wird. Zu einer Losung
von 1.38 g des geschiitzten L-Tyrosinesters in 10.0 mL N,N-Dimethylformamid werden
nacheinander 1.97 g Kaliumcarbonat (14.2 mmol, 3.00 Aquiv.) und 0.32 mL Methyliodid
(5.21 mmol, 1.10 Aquiv.) gegeben und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird

die Reaktionslésung mit Wasser hydrolysiert und mit Dichlormethan fiinfmal extrahiert. Nach
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Trocknen tiber Natriumsulfat, wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Der Riickstand wird in 10 mL Dichlormethan aufgenommen und mit 4.30 mL
Trifluoressigsdure versetzt. Die Reaktionslosung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlielend mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert. Nach Extraktion mit Dichlormethan
wird die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und das L&sungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt
(n-Hexan/Ethylacetat 1:1->Dichlormethan/Ethylacetat 1:1). Es werden 600 mg des Produkts
12e (2.87 mmol, 66%) als farbloses Ol erhalten.”’

[a]*p=+10 (c = 1.0, CHCl;); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Aryl-
H), 6.83 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 3.77 (s, 3H, OCHj3), 3.70 (s, 3H, CO,CH3), 3.68 (dd, J =
7.8, 5.3 Hz, 1H, C(O)CHN), 3.01 (dd, J = 13.6, 5.2 Hz, 1H, CH,Ar), 2.81 (dd, J = 13.7, 7.7
Hz, 1H, CH,Ar); “C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 175.5, 158.4, 130.2, 129.1, 113.9, 55.9,
55.2,51.9, 40.1; m/z (EI) (%): 209 (27, [M]™), 150 (21), 121 (100, [CsHsO]"); IR (KBr): ¥ =
1730, 1605, 1510, 1461, 1232, 1021, 900, 815, 751, 666 cm™".

O-(tert-Butyldimethylsilyl)-L-serinmethylester (12g)

0o

MeOJ\ENHQ

OTBS
129

Es werden 200 mg L-Serinmethylesterhydrochlorid (1.29 mmol) in 10.0 mL Dichlormethan
gelost und nacheinander mit 350 mg Imidazol (5.14 mmol, 4.00 Aquiv.) und 390 mg
tert-Butyldimethylsilylchlorid (2.58 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionsldsung wird
12 h bei Raumtemperatur geriihrt und mit 5 mL. Wasser hydrolysiert. Es wird fiinfmal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. S&ulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) liefert 277 mg Produkt 12g (1.19 mmol, 92%) als
farbloses Ol.

[a]*p = +6.9 (¢ = 2.0, CHCL3); R¢ 0.64 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): &
3.89 (dd, J=9.7, 4.5 Hz, 1H, CH,), 3.79 (dd, J = 9.7, 3.7 Hz, 1H, CH,), 3.71 (s, 3H, OCHs),
3.51 (t, J = 4.1 Hz, 1H, NCHC(0)), 0.85 (s, 9H, TBS-CH3), 0.02 (d, J = 7.1 Hz, 6H,
TBS-CH3); *C-NMR (150 MHz, CDCLs): 6 174.5, 65.3, 56.5, 51.9, 25.7, 18.2, =5.5, =5.7;
m/z (EX) (%): 176 (100, [CeHsNO3SiT"), 118 (64), 115 (53), 57 (19); IR (KBr): 7 = 3380,
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2950, 2882, 1745, 1657, 1588, 1489, 1445, 1322, 1361, 1273, 1226, 1143, 1152, 1011, 935,
838, 778 cm™.

(S)-N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)phenylalaninmethylester (13a)

oo
Me0:©/\/N\£)J\ oMe
MeO Bn
13a

Nach AAV 2 werden 115 mg Aldehyd 10 (0.639 mmol) in 5.0 mL Methanol mit 138 mg
L-Phenylalaninmethylesterhydrochlorid ~ 12a-HCl1 ~ (0.639 mmol) und 40 mg
Natriumcyanoborhydrid  (0.639 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (1:1 n-Hexan/Ethylacetat) werden 125 mg Produkt
13a (0.361 mmol, 58%) als schwach gelbes Ol erhalten.

[a]*p=-24.3 (¢ = 1.04, CHCL;); R; 0.33 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCl5): &
7.28-7.20 (m, 3H, Aryl-H), 7.14-7.11 (m, 2H, Aryl-H), 6.77-6.74 (m, 1H, Aryl-H), 6.69-6.65
(m, 2H, Aryl-H), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.63 (s, 3H, Ester-CH3), 3.53 (t, J =
6.9 Hz, 1H, HNCHBn), 2.93 (d, J = 6.9 Hz 2H, Benzyl-CH,), 2.88-2.67 (m, 4H,
ArCH,CH,N); BC-NMR (75 MHz, CDCLy): & 174.8, 148.8, 147.4, 137.1, 132.1, 129.0,
128.4, 126.7, 120.5, 111.9, 111.2, 63.1, 55.9, 55.8, 51.6, 49.5, 39.6, 35.9; m/z (EI) (%): 344
(10) [M]™), 2842 (15), 2522 (60), 1922 (100, [Ci;H4sNO,]), 165.1 (25); HMRS
(CHasNOy, [M+H]") berechnet: 343.1778, gefunden: 343.1779; IR (KBr): % = 2918, 2849,
1735, 1514, 1462, 1264, 1140, 1028, 701 cm .

(S)-N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)valinmethylester (13b)
H O
MeO:©/\/ N \-)J\ OMe
MeO AN
13b

Nach AAV 2 werden 500 mg Aldehyd 10 (2.78 mmol) in 10.0 mL. Methanol mit 464 mg
L-Valinmethylesterhydrochlorid 12b-HCI (2.78 mmol) und 174 mg Natriumcyanoborhydrid
(2.78 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 580 mg Produkt 13b (1.96 mmol, 71%) als farbloses Ol

erhalten.
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[a]*p=-10.2 (c = 0.98, CHCL3); R;0.25 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCLy): &
6.82-6.73 (m, 3H, Aryl-H), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, Ester-CHs),
3.02 (d, J= 6.2 Hz, 1H, RNCHCO), 2.88-2.63 (m, 4H, ArCH,CH,, CH,CH,N), 1.90 (dgq, J =
13.4, 6.7 Hz, 1H, CH(CHa),), 0.90 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 0.88 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHa);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): 6 175.5, 148.8, 147.4, 132.5, 120.5, 112.0, 111.2, 67.5, 55.9,
55.8,51.4,50.1, 36.1, 31.6, 19.1, 18.9; m/z (EI) (%): 295 (17, [M]™"), 236 (18), 165 (20), 144
(100, [C7HsNO,]Y); HRMS (C¢Ha6NOy, [M+H]") berechnet: 296.1856, gefunden: 296.1856;
IR (KBr): % = 1732, 1590, 1515, 1462, 1383, 1262, 1239, 1149, 1029, 851, 807, 759 cm.

(S)-N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)alaninmethylester (13c)

M P
eoj©/VN\é)k OMe
MeO e
Nach AAV 2 werden 500 mg Aldehyd 10 (2.78 mmol) in 10.0 mL Methanol mit 387 mg
L-Alaninmethylesterhydrochlorid 12¢-HCI (2.78 mmol) und 174 mg Natriumcyanoborhydrid
(2.78 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und siulenchromatographischen Reinigung
(Dichlormethan/Methanol 99:1) werden 524 mg Produkt 13¢ (1.96 mmol, 71%) als farbloses
Ol erhalten.

[a]*p =-15.1 (¢ = 0.99, CHCL3); R¢0.19 (n-Hex/EtOAc 1:1); "H-NMR (400 MHz, CDCl5): &
6.79-6.72 (m, 3H, Aryl-H), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.68 (s, 3H, Ester-CHz),
3.36 (q, J = 7.0 Hz, 1H, NCHCHj), 2.86-2.68 (m, 4H, ArCH,CH,, CH,CH>N), 1.27 (d, J =
7.0 Hz, 3H, CH3); >C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 175.9, 148.8, 147.4, 132.1, 120.4, 111.8,
111.2, 56.5, 55.8, 55.7, 51.7, 49.2, 36.0, 18.9; m/z (EI) (%): 165 (13), 151 (99), 116 (100,
[CsH1oNO>]"); HRMS (C4H»nNO,, [M+H]) berechnet: 268.1543, gefunden: 268.1543; IR
(KBr): 7= 1733, 1592, 1512, 1453, 1246, 1146, 1027, 850, 805, 759 cm™.
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(S)-N-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)tryptophanmethylester (13d)

0O

H
MeODN N Aome
13d N
H

Nach AAV 2 werden 860 mg Aldehyd 10 (4.78 mmol) in 30.0 mL Methanol mit 1.22 g
L-Tryptophanmethylesterhydrochlorid ~ 12d-HCl  (4.78 mmol) und 300 mg
Natriumcyanoborhydrid  (4.78 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (Dichlormethan/Methanol 99:1) werden 1.60 g
Produkt 13d (4.19 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalten.

[a]*p = +5.9 (¢ = 1.0, CHCL3); R¢ 0.13 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): &
8.24 (s br, 1H, NH), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Aryl-H), 7.32 (d, J= 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 7.18
(t, J=7.6 Hz, 1H, Aryl-H), 7.11 (t, J= 7.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.91 (d, J=2.2 Hz, 1H, Aryl-H),
6.68 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.63-6.61 (m, 2H, Aryl-H), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H,
OCHj), 3.67-3.66 (m, 1H, NCHCO,CH3), 3.64 (s, 3H, Ester-CH;), 3.19 (dd, J = 14.4, 6.0 Hz,
1H, Benzyl-CH,), 3.09 (dd, J = 14.4, 7.3 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.94-2.88 (m, 1H,
CH,CH,N), 2.73-2.68 (m, 3H, CH,CH,N, ArCH>CH,); “C-NMR (150 MHz, CDCly): 6
174.9, 148.6, 147.2, 136.1, 131.9, 127.2, 122.9, 122.0, 120.5, 119.3, 118.5, 111.7, 111.2,
111.1, 110.7, 62.0, 55.8, 55.7, 51.8, 49.5, 35.6, 29.0; m/z (EI) (%): 252 (19), 231 (24), 151
(14), 130 (100, [CoHgN]"); HRMS (C2,H27N,04, [M+H]") berechnet: 383.1965, gefunden:
383.1966; IR (KBr): ¥ = 3367, 2941, 1732, 1591, 1513, 1456, 1343, 1258, 1233, 1141, 1024,
913, 807, 739 cm™.

(S)-2-Methyl-((3,4-dimethoxyphenethyl)amin)-3-(4-methoxyphenyl)propanoat (13e)

o]

H
N0 " owe
MeO \©\
13e OMe

Nach AAV 2 werden 500 mg Aldehyd 10 (2.78 mmol) in 10.0 mL Methanol mit 580 mg
(S)-Methyl-2-amino-3-(4-methoxyphenyl)propanoat 12e (2.78 mmol) und 174 mg
Natriumcyanoborhydrid  (2.78 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 745 mg Produkt
13e (2.00 mmol, 72%) als farbloses Ol erhalten.
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[a]*b="-9.00 (¢ = 1.02, CHCl5); R; 0.27 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): &

7.03 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 6.79-6.77 (m, 2H, Aryl-H), 6.75-6.74 (m, 1H, Aryl-H),
6.68-6.66 (m, 2H, Aryl-H), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCHj3), 3.64
(s, 3H, CO,CH;), 3.52 (t, J = 6.8 Hz, 1H, NCHBn), 2.92-2.89 (m, 1H, Benzyl-CH,),
2.89-2.85 (m, 1H, CH,CH,N), 2.83-2.80 (m, 1H, Benzyl-CH,), 2.76-2.69 (m, 3H, CH,CH>N,
ArCH,CH,); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 174.5, 158.4, 148.8, 147.4, 131.8, 130.9, 130.0,
120.5, 113.8, 111.8, 111.2, 63.1, 55.8, 55.8, 55.2, 51.7, 38.7, 38.4, 35.6; m/z (EI) (%): 374
(98, [M]™), 314 (16), 252 (100, [C13HsNO4]"), 222 (67), 192 (80), 165 (39), 151 (32), 121
(44): IR (KBr): $=12939, 1734, 1608, 1590, 1512, 1459, 1241, 1141, 1027, 811, 762 cm™".

O-(tert-Butyldimethylsilyl)-(S)-/V-(3,4-dimethoxyphenethyl)serinmethylester (13g)

e

MeODNN\E)LO'V'e

MeO 3 ~oTBS
Nach AAV 2 werden 40.0 mg Aldehyd 10 (0.222 mmol) in 10.0 mL Methanol mit 51.8 mg
O-(tert-Butyldimethylsilyl)-L-serinmethylester 12g (0.222 mmol) und 14.1 mg
Natriumcyanoborhydrid  (0.222 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und

sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 51.1 mg Produkt
13g (0.129 mmol, 58%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.46 (1:1 n-Hex/EtOAc); "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 6.79-6.75 (m, 3H, Aryl-H), 3.86
(s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 3.83-3.80 (m, 2H, CH,OTBS), 3.70 (s, 3H, Ester-CHj),
3.41 (t, J = 4.8 Hz, 1H, NCHC(0)), 2.98-2.92 (m, 1H, CH,CH>N), 2.82-2.75 (m, 3H,
CH,CH,N, ArCH,CH,), 0.81 (s, 9H, TBS-CH3), —0.01 (d, J = 4.2 Hz, 6H, TBS-CHj3);
BC-NMR (150 MHz, CDCly): 6 173.2, 148.8, 147.4, 131.9, 120.5, 111.9, 111.2, 64.0, 63.1,
55.8,55.7,51.8,49.3, 41.1, 35.8, 25.6, =5.6, —5.7; m/z (EI) (%): 340 (21), 266 (36), 137 (100,
[CsHO,]"); HRMS (Cy0H3NOs, [M+H]") berechnet: 397.2286, gefunden: 397.2284; IR
(KBr): 7=2963, 1712, 1598, 1505, 1459, 1327, 1251, 1189, 1076, 1034, 906, 811, 715 cm™".
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(S)-[V-(2-(3,4-Dimethoxyphenyl)ethyl)-V-tosylamin|phenylalaninmethylester (14)

Ts O
Me0:©/\/N\i)J\ oMe
MeO Bn
14
Es werden 50.0 mg Ester 13a (0.146 mmol) in 3.0 mL Pyridin gelost und nacheinander
83.3 mg Tosylchlorid (0.437 mmol, 3.00 Aquiv.) und eine katalytische Menge an DMAP
(0.007 mmol, 5 Mol-%) hinzugefiigt. Die Reaktion wird bei Raumtemperatur 12 h geriihrt.
Danach wird mit 1 M HCI (3 mL) gewaschen, die Phasen getrennt, und die vereinigten
organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter
vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt
(n-Hexan/Ethylacetat 3:1). Es werden 42.1 mg des tosylierten Amins 14 (0.0847 mmol, 58%)

als farbloses Ol erhalten.

R; 0.45 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Aryl-H),
7.23-7.11 (m, 7H, Aryl-H), 6.77-6.66 (m, 3H, Aryl-H), 4.75 (dd, J = 8.3, 6.9 Hz, 1H,
NCHBn), 3.84 (s, 3H, OCHs3), 3.81 (s, 3H, OCHs3), 3.42 (s, 3H, Ester-CHs), 3.40-3.29 (m, 2H,
CH,CH,N), 3.22 (dd, J = 13.9, 8.4 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.84 (dd, J = 13.8, 6.7 Hz, 1H,
Benzyl-CH,), 2.81-2.71 (m, 2H, ArCH,CH,), 2.35 (s, 3H, Ts-CH;); “C-NMR (150 MHz,
CDCly): 6 170.9, 148.9, 147.6, 143.4, 136.8, 136.3, 131.2, 129.4, 129.0, 128.6, 127.4, 126.9,
120.7, 112.1, 111.3, 60.8, 55.9, 51.9, 47.6, 36.8, 36.7, 21.5; m/z (EI) (%): 346 (18), 155 (24),
151 (100, [CoH110,]7), 91 (73); HRMS (Ca7H3 O6NNaS, [M+Na]") berechnet: 520.1764,
gefunden: 520.1750; IR (KBr): 7= 2946, 1740, 1595, 1511, 1451, 1336, 1253, 1148, 1093,
1023, 915,812, 729 cm™.

2-|N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-tosylamin]-3-phenylpropan-1-ol (15)
Ts
Me0:©/\/ N S OH
MeO B
15

Zu einer Suspension aus 11.1 mg Lithiumaluminiumhydrid (0.299 mmol, 2.00 Aquiv) in
3.0 mL Tetrahydrofuran werden bei 0 °C 70.0 mg Ester 14 (0.145 mmol, 1.00 Aquiv.) in
2.0 mL Tetrahydrofuran langsam getropft. Die Reaktionslosung wird 2 h bei Raumtemperatur
geriihrt und danach mit 1 mL Wasser hydrolysiert. Die Losung wird mit 10 mL
Dichlormethan verdiinnt und der gebildete Feststoft abfiltriert. Die organische Phase wird
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tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Nach s#dulenchromatographischen Trennung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 60.1 mg
Alkohol 15 (0.128 mmol, 91%) als farbloses Ol erhalten.

R 0.24 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 7.72 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Aryl-H),
7.29-7.22 (m, 5H, Aryl-H), 7.04-7.00 (m, 2H, Aryl-H), 6.86-6.78 (m, 3H, Aryl-H), 4.07-3.98
(m, 1H, NCHBn), 3.91 (s, 3H, OCH;), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.63-3.59 (m, 2H, CH,CH,N),
3.55-3.49 (m, 1H, CHCH,OH), 3.46-3.36 (m, 1H, CHCH,OH), 3.05-2.95 (m, 2H,
ArCH,CH,), 2.74 (dd, J = 13.5, 9.3 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.62 (dd, J = 13.5, 5.5 Hz, 1H,
Benzyl-CH,), 2.43 (s, 3H, Ts-CH;); “C-NMR (75 MHz, CDCl): § 149.0, 147.8, 143.4,
137.5, 131.3, 129.7, 128.9, 128.6, 127.2, 126.6, 120.7, 112.1, 111.3, 62.5, 61.9, 55.9, 46.8,
37.4, 36.1, 21.5; m/z (EI) (%): 469 (19, [M]™), 318 (76), 165 (28), 155 (42), 151 (67), 91
(100, [C7H7]"); HRMS (C26H3,NOsS, [M+H]") berechnet: 470.1996, gefunden: 470.1981; IR
(KBr): 7 = 3522, 2925, 1596, 1513, 1457, 1327, 1261, 1155, 1027, 929, 812, 746, 704, 660,
551 cm™.

2-|N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-tosylamin]-3-phenylpropanal (16)

eo 3
Me0:©/\/ B
16

Es werden 60.0 mg Alkohol 15 (0.129 mmol) in 5.0 mL Dichlormethan gel6st und 65.6 mg
Dess-Martin-Periodinan (0.155 mmol, 1.20 Aquiv.) zugegeben. Nach 1 h Riihren bei
Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 5 mL  geséttigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische Trennung
(n-Hexan/Ethylacetat 1:1) liefert 53.1 mg Aldehyd 16 (0.113 mmol, 87%) als leicht gelbliches
Ol

R 0.40 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCL): J 9.61 (s, 1H, CHO), 7.58 (d, J =
8.2 Hz, 2H, Aryl-H), 7.23-7.18 (m, SH, Aryl-H), 7.04-7.02 (m, 2H, Aryl-H), 6.77 (d, J = 4.0
Hz, 1H, Aryl-H), 6.66-6.61 (m, 2H, Aryl-H), 4.40 (dd, J = 7.8, 6.4 Hz, 2H, CH,CH:N), 3.86
(s, 3H, OCH;), 3.85 (s, 3H, OCH;), 3.42-3.33 (m, 2H, ArCHCH,), 3.27-3.19 (m, 1H,
Benzyl-CH,), 2.84-2.69 (m, 3H, Benzyl-CH,, NCHBn), 2.41 (s, 3H, Ts-CH;); *C-NMR (100



EXPERIMENTELLER TEIL 122

MHz, CDCls): 0 198.5, 149.0, 147.9, 143.7, 137.0, 136.9, 130.3, 129.7, 128.9, 128.6, 127.3,
126.7, 120.7, 111.9, 111.3, 67.9, 55.9, 55.9, 48.34, 36.3, 33.2, 21.5; m/z (EI) (%): 467 (41,
[M]™), 438 (46), 316 (21), 165 (67), 151 (67), 91 (100, [C7H7]"); HRMS (C6H0NOsNaS,
[M+Na]") berechnet: 490.1659, gefunden: 490.1659; IR (KBr): %= 2931, 1736, 1515, 1456,
1333, 1262, 1154, 1028, 733 cm™.

2-|N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-tosylamin)-1,3-diphenylpropan-1-ol (17)

Ts OH
MeO l:l\;/L»\Ph
Me0:©/\/ Bn
17

Zu einer Losung von 0.33 mL Phenylmagnesiumbromid (1M in Tetrahydrofuran, 0.330 mmol,
2.00 Aquiv.) in 5.0 mL Tetrahydrofuran werden bei 0 °C 76.0 mg Aldehyd 16 (0.165 mmol,
in 2.0 mL Tetrahydrofuran) langsam getropft und die Reaktionslosung 5 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wird mit geséttigter waéssriger
Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und die wissrige Phase dreimal mit Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesittigter wéissriger
Natriumchlorid-Losung gewaschen und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 3:1).
Es werden 70.4 mg Produkt 17 (0.129 mmol, 78%, d.r. (anti/syn) = 3:1) als farbloses Ol

erhalten.

Ry 0.42 (1:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (300 MHz, CDCl3) & 7.51-7.48 (m, 2H,
Aryl-H), 7.41-7.27 (m, 5H, Aryl-H), 7.09-6.95 (m, 5H, Aryl-H), 6.87-6.72 (m, 5H, Aryl-H),
5.30 (s br, 1H, OH), 4.27-4.22 (m, 1H, PhCH), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3),
3.53-3.47 (m, 3H, CH,CH,N, CHBn), 3.07-2.83 (m, 4H, Benzyl-CH, ArCH,>CH,), 2.34 (s,
3H, Ts-CH3); “C-NMR (75 MHz, CDCls): 6 148.9, 147.6, 142.7, 142.5, 138.1, 137.3, 131.9,
129.3, 128.7, 128.5, 128.1, 127.5, 127.1, 125.9, 125.6, 120.7, 112.2, 111.3, 66.3, 55.9, 47.5,
36.8, 21.4, 9.8; m/z (EI) (%): 438 (100, [Co5HsNO4S]"), 165 (62), 151 (22), 91 (28); HRMS
(C3,H35NOsSNa, [M+Na]") berechnet: 568.2128, gefunden: 568.2124; IR (KBr): # = 3437,
1597, 1512, 1453, 1327, 1242, 1147, 1094, 1025, 967, 815, 742, 702 cm”".
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2-Benzyl-2,3,4,5-tetrahydro-7,8-dimethoxy-1-phenyl-3-tosyl-1H-benzo[d]azepin (18)

MeO
N—Ts
MeO N
pp BN
18

Es werden 45.0 mg 17 (82.0 umol), 1.60 mg BusNPF¢ (4.05 umol, 5 Mol-%) und 2.40 mg
Ca(NTHt3), (4.05 pmol, 5 Mol-%) in 1.0 mL Dichlormethan 45 min bei 100 °C und 100 W in
der Mikrowelle geriihrt. Zur Isolierung des Produkts wird die Reaktionslosung mit geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung versetzt, die wissrige Phase mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer konzentriert. Sdulenchromatographische Reinigung
des Rohprodukts (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) liefert 40.6 mg 3-Benzazepin 18 (77.1 umol,
94%) als farbloses Ol.

R¢0.56 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): § 7.33-7.30 (m, 2H, Aryl-H), 7.26
(t, J = 7.9 Hz, 5H, Aryl-H), 7.21 (d, J = 7.3 Hz, 3H, Aryl-H), 7.11 (d, J = 7.7 Hz, 2H,
Aryl-H), 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Aryl-H), 6.64 (s, 1H, Aryl-H), 6.36 (s, 1H, Aryl-H),
5.41-5.38 (m, 1H, NCHBn), 4.06 (d, J = 4.9 Hz, 1H, ArCHPh), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.77 (s,
3H, OCH3), 3.64-3.61 (m, 1H, CH,CH,N), 3.22-3.18 (m, 1H, CH,CH,N), 2.84-2.74 (m, 3H,
Benzyl-CH, ArCH,CH,), 2.60-2.57 (m, 1H, Benzyl-CH,), 2.34 (s, 3H, Ts-CH;); *C-NMR
(150 MHz, CDCls): 0 147.5, 147.2, 142.8, 140.1, 138.2, 137.3, 132.0, 129.7, 129.4, 129.3,
128.5, 128.3, 128.2, 127.4, 126.7, 126.3, 116.0, 113.8, 59.5, 55.9, 55.8, 53.1, 41.7, 37.5, 35.7,
21.4; m/z (EI) (%): 527 (3, [M]™), 436 (11), 155 (23), 91 (100, [C;H;]"); HRMS
(C32H33NO,S, [M+H]+) berechnet: 528.2203, gefunden: 528.2202; IR (KBr): #=2933, 1601,
1515, 1451, 1321, 1267, 1153, 1092, 1019, 906, 743, 697 cm™.

2-((3,4-Dimethoxyphenethyl)amin)-1-phenylethan-1-ol (22)
y OH
Mer@/\/ N \)\ Ph
MeO
22

Eine Losung von 7.80 g Amin 20 (0.0440 mol, 1.00 Aquiv.) in 50.0 mL Acetonitril wird mit
5.0 mL Styroloxid 21 (0.0440 mol, 1.00 Aquiv.) und 12.2 g Kaliumcarbonat (0.0881 mol,
2.00 Aquiv.) versetzt und 20 h bei 85 °C geriihrt. AnschlieBend wird der Feststoff abfiltriert

und die Losung unter vermindertem Druck eingeengt. Der Riickstand wird in Dichlormethan
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und Wasser aufgenommen und die wissrige Phase mit Dichlormethan zweimal extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt. Nach Umkristallisation aus Dichlormethan/Hexan werden

16.5 g Produkt 22 (0.0550 mol, 80%) als weiBer Feststoff erhalten.’®

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.36-6.71 (m, 8H, Aryl-H), 4.69 (dd, J = 3.7, 8.9 Hz, 1H,
PhCH(OH)), 3.85 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCHj3), 2.93-2.42 (m, 6H, CH,CH,N(H)CH,);
BC-NMR (100 MHz, CDCly): 6 149.5, 147.4, 138.1., 130.9, 127.8, 126.9, 126.5, 122.3,
112.8, 112.2, 70.8, 56.2, 56.1, 53.7, 48.5, 36.1; m/z (EI) (%): 284 (15), 165 (38), 137 (61),
121 (100, [CsHoO]"), 77 (48); IR (KBr): % = 2967, 1709, 1525, 1461, 1326, 1262, 1111, 1098,
1020, 901, 745, 692 cm™.

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-NV-(2-hydroxy-2-phenylethyl)nosylamid (23a)

Ns  OH

Me0:©/\/N\)\Ph

MeO ’a
Eine Losung von 200 mg Amin 22 (0.664 mmol) in 10.0 mL Dichlormethan wird bei
Raumtemperatur nacheinder mit 275 mg Kaliumhydrogencarbonat (1.99 mmol, 3.00 Aquiv.)
und 176 mg p-Nosylchlorid (0.797 mmol, 1.20 Aquiv.) versetzt und 12 h geriihrt. Nach
Hydrolyse mit 5 mL gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid-Lésung wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 307 mg 23a (0.541 mmol, 95%) als gelbes Ol

erhalten.

R; 0.32 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 8.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.92 (d,
J = 8.7 Hz, 2H), 7.38-7.32 (m, 5H, Aryl-H), 7.25-7.21 (m, 1H, Aryl-H), 7.13-7.12 (m, 2H,
Aryl-H), 4.91 (dd, J= 8.7, 3.1 Hz, 1H, PhCH), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCHs), 3.57-
3.52 (m, 2H, PhACHCH,N), 3.50-3.41 (m, 2H, CH,CH,N), 3.34 (dd, J = 14.9, 3.4 Hz, 1H,
PhCHCH,N), 2.94,-2.84 (m, 2H, CH>CH,N); BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 149.9, 148.0,
145.3, 141.1, 130.3, 128.8, 128.3, 125.8, 124.2, 120.7, 111.9, 111.3, 73.1, 56.1, 55.9, 51.5,
34.8; m/z (EI) (%): 486 (7, [M]™), 379 (55), 194 (93), 165 (63), 151 (100, [CoH;;0,]7); IR
(KBr): ¥ = 3558, 2938, 1599, 1517, 1456, 1343, 1260, 1232, 1150, 1093, 1025, 966, 852, 744,
700 cm™.
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Phenyl-(3,4-dimethoxyphenethyl)(2-hydroxy-2-phenylethyl)carbamat (23b)

Os_OPh
Y oH
\/\

Zu einer Losung von 50.0 mg 22 (0.166 mmol) in 10.0 mL Tetrahydrofuran werden 27.8 mg
Natriumhydrogencarbonat (0.331 mmol, 2.00 Aquiv.) gegeben und 5 min geriihrt.
AnschlieBend werden 0.02 mL Phenylchlorformiat (0.200 mmol, 1.20 Aquiv.) zugetropft und
die Reaktion 2h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird mit Wasser
hydrolysiert und mit Dichlormethan zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischen Reinigung werden 96.1 mg Produkt 23b
(0.227 mmol, 73%) als schwach gelbes Ol erhalten.

R¢ 0.36 (10:1 CH,Cl/MeOH); "H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 7.40-7.30 (m, 7H, Aryl-H),
7.23-7.20 (m, 1H, Aryl-H), 7.04-7.02 (m, 2H, Aryl-H), 5.06-5.01 (m, 1H, CHOH), 3.85 (s,
3H, OCH3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.59-3.53 (m, 4H, CH,CH,N, ArCH,CH,N, CH,CH), 3.39
(d, J = 3.8 Hz, 1H, CH-CH), 2.86 (t, J = 7.4 Hz, 1H, ArCH,CH,N); *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 151.4, 149.6, 147.0, 137.3, 136.1, 132.6, 130.8, 128.2, 127.4, 127.1, 125.9, 121.7,
112.9, 112.6, 74.9, 59.7, 56.0, 52.5, 34.1; m/z (EI) (%): 404 (12), 300 (40), 121 (100,
[C7Hs0,]%), 165 (55); IR (KBr): % = 3005, 1560, 1502, 1353, 1332, 1241, 1183, 1104, 1067,
997, 803, 856, 702 cm.

7,8-Dimethoxy-3-((4-nitrophenyl)sulfonyl)-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
MeO
N—Ns
MeO

Ph
24a

benzo|d]azepin (24a)

Es werden 30.0 mg Alkohol 23a (62.0 pmol), 3.7 mg Ca(NTf,), (0.0060 mmol, 10 Mol-%),
2.4 mg BuyNPF¢ (0.0060 mmol, 10 Mol-%) in 1.0 mL Dichlormethan 30 min bei 50 °C unter
Mikrowellenbedingungen geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen

Reinigung werden 26.2 mg 24a (0.0560 mmol, 90%) als farbloser Feststoff erhalten.
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R¢ 0.55 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): d 8.26 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ns-H),
7.82 (d, J=9.0 Hz, 2H, Ns-H), 7.38-7.28 (m, 3H, Aryl-H), 7.11 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Aryl-H),
6.61 (s, 1H, Aryl-H), 6.36 (s, 1H, Aryl-H), 4.33 (dd, /= 7.9, 3.3 Hz, 1H, ArCHPh), 4.02-3.95
(m, 1H, CHCH,N), 3.85 (s, 3H, OCHj3), 3.72 (dd, J = 13.8, 3.2 Hz, 1H, CHCH,N), 3.67 (s,
3H, OCHj3), 3.48-3.36 (m, 2H, CH,CH>N), 2.98-2.79 (m, 2H, ArCH,CH,); *C-NMR (100
MHz, CDCL): 0 149.8, 147.5, 147.4, 144.5, 140.7, 133.1, 130.7, 128.7, 128.3, 128.0, 126.9,
124.2, 114.0, 113.7, 56.0, 55.8, 51.5, 50.6, 48.3, 34.9; m/z (EI) (%): 282 (100, [C1sHxNO,]"),
186 (78); HRMS (C4HxN>06S [M+Na]") berechnet: 492.1355, gefunden: 492.1354; IR
(KBr): 7= 1738, 1582, 1545, 1454, 1376, 1217, 1089, 1022, 911, 809, 739, 683, 466 cm"".

Phenyl-7,8-dimethoxy-1-phenyl-1,2,4,5-tetrahydro-3H-benzo|d]azepin-3-carboxylat

(24b)
MeO 0
T2
MeO OPh
Ph
24b

Es werden 50.0 mg 23b (0.118 mmol), 7.10 mg Ca(NTf;), (0.0120 mmol, 10 Mol-%),
4.62 mg BuyNPF¢ (0.0120 mmol, 10 Mol-%) in 1.0 mL Dichlormethan fiir 30 min bei 50 °C
unter Mikrowellenbedingungen geriihrt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung werden 46.3 mg Produkt 24b (0.115 mmol, 97%) als
schwach gelber Feststoff erhalten.

R; 0.34 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCLy): § 7.35-7.16 (m, 8H, Aryl-H),
6.96-6.92 (m, 2H, Aryl-H), 6.74 (s, 1H, Aryl-H), 6.72 (s, 1H, Aryl-H), 6.54 (s, 1H, Aryl-H),
6.53 (s, 1H, Aryl-H), 4.59-4.60 (m, 1H, CHCH,N), 4.25-3.98 (m, 2H, CHCH,N), 3.92 (s, 3H,
OCH;), 3.88-3.66 (m, 2H, CH,CIHLN), 3.75 (s, 3H, OCHs), 3.25-3.15 (m, 1H, ArCH,CH,N),
2.94-2.83 (m, 1H, ArCH,CH,N); *C-NMR (75 MHz, CDCLy): J 154.7, 154.5, 151.4, 151.3,
147.6, 147.5, 147.4, 1472, 142.3, 141.9, 132.9, 132.6, 131.2, 4, 129.2, 129.1, 128.5, 128.4,
128.2, 126.6, 125.1, 125.0, 121.7, 121.6, 114.5, 113.9, 113.6, 55.9, 55.8, 55.7, 51.9, 50.8,
50.5, 49.6, 47.0, 34.9, 34.4; m/z (EI) (%): 403 (5, [M]'), 310 (20), 282 (8), 77 (100, [CsHs]);
IR (KBr): 7= 1738, 1545, 1589, 1411, 1379, 1065, 1072, 969, 808, 754, 612 cm’".
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7,8-Dimethoxy-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo[d]azepin (25)

MeO
NH
MeO
Ph
25

Zu einer Losung von 124 mg Benzazepin 24a (0.265 mmol, 1.00 Aquiv.) in 10.0 mL
Acetonitril werden 146 mg Kaliumcarbonat (1.06 mmol, 4.00 Aquiv.) gegeben und 5 min
geriihrt. Danach werden 80.0 ul Thiophenol (0.795 mmol, 3.00 Aquiv.) langsam zugetropft
und die Reaktionslésung 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit Wasser
hydrolysiert und dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (Dichlormethan/Methanol 10:1) liefert 61.1
mg Amin 25 (0.215 mmol, 81%) als farblosen Feststoff.

R¢ 0.32 (10:1 CH,Cly/MeOH); '"H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.33 (t, J = 7.7 Hz, 2H,
Aryl-H), 7.23 (t, J = 7.4 Hz, 1H, Aryl-H), 7.12 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Aryl-H), 6.67 (s, 1H,
Aryl-H), 6.40 (s, 1H, Aryl-H), 4.26 (d, J = 6.6 Hz, 1H, ArCHPh), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.68 (s,
3H, OCHs), 3.57-3.53 (m, 2H, CHCH,N), 3.03-2.96 (m, 2H), 2.90-2.80 (m, 2H, ArCH,CH,);
BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 146.8, 146.7, 141.5, 135.1, 133.3, 128.6, 128.1, 126.3, 113.9,
113.8, 55.9, 55.7, 52.6, 52.3, 47.8, 38.7; m/z (EI) (%): 283 (89, [M]™"); HRMS (C3H»NO,,
[M+H]") berechnet: 284.1645, gefunden: 284.1647; IR (KBr): % = 1605, 1514, 1455, 1384,
1339, 1249, 1212, 1095, 1010, 913, 868, 730, 645, 570, 536 cm™.

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(nosyl)-(S)-phenylalaninmethylester (27a)

s o
Meoj©/\/N\i)J\OMe
MeO Bn
27a
Nach AAV 3 werden 200 mg Amin 13a (0.582 mmol) in 15.0 mL Pyridin mit 652 mg
p-Nosylchlorid (2.91 mmol) und 71.1 mg DMAP (0.582 mmol) umgesetzt. Nach der

Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden
221 mg Produkt 27a (0.419 mmol, 72%) als gelbes Ol erhalten.

R 0.59 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): ¢ 8.18 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H),
7.79 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.27-7.24 (m, 3H, Aryl-H), 7.17 (d, J = 6.1 Hz, 2H, Aryl-H),
6.79 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.71-6.68 (m, 2H, Aryl-H), 4.84 (t, J = 7.6 Hz, 1H,



EXPERIMENTELLER TEIL 128

NCHBn), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.84 (s, 3H, OCHs), 3.54 (s, 3H, Ester-CH3), 3.52-3.48 (m, 1H,
CH,CH,N), 3.41-3.34 (m, 2H, CH,CH,N, Benzyl-CH;), 2.98 (dd, J = 14.2, 8.2 Hz, 1H,
Benzyl-CH,), 2.88-2.79 (m, 2H, ArCH,CH,); >C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 170.4, 149.7,
149.0, 147.9, 145.5, 136.1, 130.5, 129.0, 128.7, 128.4, 127.1, 123.9, 120.6, 112.0, 111.4, 61.5,
55.9, 55.8,52.3,47.9, 36.6, 36.4; m/z (EI) (%): 252 (46), 165 (24), 91 (100, [C;H;]"); HRMS
(C26H2sN,05SNa, [M+Na]") berechnet: 551.1459, gefunden: 551.1459; IR (KBr): % = 1740,
1601, 1520, 1454, 1347, 1260, 1235, 1155, 1091, 1025, 952, 853, 810, 742, 699 cm™.

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(nosyl)-(S)-valinmethylester (27b)

N 0

MeO N\.)J\OMe
I X
27b
Nach AAV 3 werden 482 mg Amin 13b (1.63 mmol) in 20.0 mL Pyridin mit 1.80 g
p-Nosylchlorid (8.16 mmol) und 40.0 mg DMAP (0.327 mmol) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden
400 mg Produkt 27b (0.832 mmol, 51%) als gelbes Ol erhalten.

R¢0.28 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 8.33 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Aryl-H),
8.04 (d, J=8.8 Hz, 2H, Aryl-H), 6.80 (d, /= 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.74-6.71 (m, 2H, Aryl-H),
4.14 (d, J=10.6 Hz, 1H, NCHCO,CH3), 3.89 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 3.63-3.58
(m, 1H, CH,CH,N), 3.46 (s, 3H, Ester-CH3), 3.37-3.32 (m, 1H, CH,CH,N), 2.93 (td, J = 12.2,
4.5 Hz, 1H, ArCH,CH,), 2.85 (td, J = 12.3, 5.9 Hz, 1H, ArCH,CH,), 2.23-2.16 (m, 1H,
CH(CHs),), 1.07 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3), 0.97 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH;); C-NMR (150
MHz, CDCls): 0 170.4, 149.9, 149.0, 147.8, 145.6, 130.7, 128.6, 124.0, 120.7, 112.0, 111.4,
66.0, 55.9, 55.9, 51.7, 47.7, 36.9, 28.8, 19.6, 19.4; m/z (EI) (%): 151 (100, [CoH;;0,]");
HRMS (Cy,HsN,OgSNa, [M+Na]+) berechnet: 503.1459, gefunden 503.1460; IR (KBr): v=
1739, 1599, 1521, 1456, 1349, 1229, 1147, 1020, 852, 809, 740, 689 cm™.
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(nosyl)-(S)-alaninmethylester (27¢)

Ns O

Me0:©/\/N\é)J\OMe

MeO ’7e
Nach AAV 3 werden 400 mg Amin 13¢ (1.50 mmol) in 20.0 mL Pyridin mit 1.68 g
p-Nosylchlorid (7.48 mmol) und 36.5 mg DMAP (0.299 mmol) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden

514 mg Produkt 27¢ (1.14 mmol, 76%) als gelbes Ol erhalten.

R;0.11 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 8.30 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ns-H),
7.98 (d, J=9.0 Hz, 2H, Ns-H), 6.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Aryl-H), 6.71-6.68 (m, 2H, Aryl-H),
4.66 (q, J = 7.3 Hz, 1H, NCHCH3), 3.86 (s, 3H, OCHj3), 3.83 (s, 3H, OCHs), 3.51 (s, 3H,
CO,CHs3), 3.49-3.43 (m, 1H, CH,CH,N), 3.29-3.21 (m, 1H, CH,CH,N), 3.01-2.94 (m, 1H,
ArCH,CHy), 2.90-2.83 (m, 1H, ArCH,CH,), 1.43 (d, J = 7.3 Hz, 3H, CH;); C-NMR (100
MHz, CDCl): 6 171.1, 149.8, 148.9, 147.8, 145.3, 130.6, 128.4, 124.0, 120.7, 112.1, 111.3,
55.8,55.8,55.8, 52.0, 48.2, 37.2, 16.9; m/z (EI) (%): 151 (100, [CoH;,0,]"), 122 (27), HRMS
(Cp0H24N,OgSNa, [M+Na]+) berechnet: 475.1151, gefunden: 475.1154; IR (KBr): ¥ = 1741,
1600, 1521, 1454, 1347, 1232, 1150, 1085, 1022, 972, 935, 851, 809, 744 cm™.

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(nosyl)-(S)-tryptophanmethylester (27d)

s o

Meo:@/\/ N\E)J\OMG
MeO

/

N

H

Nach AAV 3 werden 37.0 mg Amin 13d (0.0970 mmol) in 5.0 mL Pyridin mit 107 mg
p-Nosylchlorid (0.485 mmol) und 2.30 mg DMAP (0.0190 mmol) umgesetzt. Nach der

27d

Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden
31.8 mg Produkt 27b (0.056 mmol, 58%) als gelbes Ol erhalten.

R; 0.65 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 8.03 (br s, 1H, NH), 8.01 (d, J =
8.7 Hz, 2H, Ns-H), 7.69 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ns-H), 7.53 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Aryl-H), 7.28 (d,
J=28.1Hz, 1H, Aryl-H), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Aryl-H), 7.12 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Aryl-H),
7.02 (s, 1H, C=CHN), 6.80 (d, /= 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.74-6.69 (m, 2H, Aryl-H), 4.90 (dd,
J =92, 6.0 Hz, 1H, NCHCO,CHs), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.86 (s, 3H, OCH;), 3.61 (s, 3H,
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CO,CHs), 3.60-3.57 (m, 1H, CH,CHLN), 3.52-3.43 (m, 2H, CH,CHbN, CH,C=CH), 3.19 (dd,
J=15.2, 9.2 Hz, 1H, CH,C=CH), 2.95 (td, J = 12.3, 5.1 Hz, 1H, ArCH,CH,), 2.86 (td, J =
12.3, 5.4 Hz, 1H, ArCH,CH,); *C-NMR (150 MHz, CDCls): § 171.0, 149.4, 149.0, 147.8,
145.2, 136.0, 130.7, 128.0, 126.7, 123.5, 122.9, 122.5, 120.7, 119.9, 1182, 112.0, 111.3,
110.1, 60.0, 56.0, 55.9, 52.4, 47.8, 36.9, 26.5; m/z (EI) (%): 381 (48), 185 (62), 165 (32), 137
(100, [CsHoO,]"); IR (KBr): #= 3403, 1739, 1603, 1520, 1455, 1346, 1260, 1233, 1154,
1092, 1022, 953, 853, 810, 738, 704 cm™.

(8)-2-((N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-4-nitrophenyl)sulfonamid)-3-(4-methoxyphenyl)
methylpropionat (27¢)

Ns O

I
Meo:@/\/ N \i)J\OMe
MeO
27e
OMe

Nach AAV 3 werden 338 mg Amin 13e (0.905 mmol) in 10.0 mL Pyridin mit 1.00 g
p-Nosylchlorid (4.53 mmol) und 22.0 mg DMAP (0.181 mmol) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden

258 mg Produkt 27e (0.462 mmol, 51%) als gelbes Ol erhalten.

[a]*p = -6.9 (¢ = 2.0, CHCL3); R; 0.19 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl;): &
8.19 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.80 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Aryl-
H), 6.81-6.69 (m, 5H, Aryl-H), 4.77 (t, J= 7.7 Hz, 1H, NCHBn), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s,
3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, ArOCH3), 3.55 (s, 3H, CO,CH3), 3.53-3.46 (m, 1H, CH,CH,N),
3.43-3.35 (m, 1H, CH,CH,N), 3.28 (dd, J = 14.3, 7.2 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.92 (dd, J =
14.3, 82 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.88-2.79 (m, 2H, ArCH>CH,); “C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 170.5, 158.7, 149.7, 149.0, 147.9, 145.5, 130.6, 130.0, 128.4, 127.9, 123.9, 120.6,
114.0, 112.0, 111.4, 77.3, 77.0, 76.7, 61.7, 55.9, 55.9, 55.1, 52.3, 47.9, 36.5, 35.7; m/z (EI)
(%): 558 (20, [M]™), 377 (16), 151 (45), 121 (100, [CsHoO]"); HRMS (C27H3N,00SNa,
[M+Na]") berechnet: 581.1564, gefunden: 581.1548; IR (KBr): %= 2949, 1740, 1604, 1518,
1453, 1347, 1245, 1152, 1022, 946, 818, 740 cm™.
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O-(tert-Butyldimethylsilyl)-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-N-((nosyl)-L-serinmethylester
(279

N 0
Mer@/\/N\i)J\OMe
MeO ~oTBS
27f
Nach AAV 3 werden 30.0 mg Amin 13f (51.0 pmol) in 5.0 mL Pyridin mit 37.1 mg
p-Nosylchlorid (0.257 mmol) und 1.20 mg DMAP (10.0 umol) umgesetzt. Nach der

Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden

19.3 mg Produkt 27f (33.0 umol, 65%) als gelbes Ol erhalten.

[a]”p = -7.1 (¢ = 1.0, CHCL3); R; 0.45 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl;): &
8.31 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ns-H), 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ns-H), 6.80-6.77 (m, 1H, Aryl-H),
6.72-6.69 (m, 2H, Aryl-H), 4.69 (dd, J = 6.5, 4.3 Hz, 1H, NCHC(O)), 4.08-4.01 (m, 2H,
CH,OTBS), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s, 3H, OCHj), 3.58 (s, 3H, CO,CHj), 3.54-3.50 (m,
2H, CH,CH,N), 3.02-2.93 (m, 2H, ArCH>CHy,), 0.84 (s, 9H, TBS-CH3), 0.05 (d, J = 10.4 Hz,
6H, TBS-CH;); C-NMR (150 MHz, CDCL):  169.2, 149.9, 148.9, 147.7, 145.6, 131.0,
128.6, 124.0, 120.6, 112.0, 111.3, 62.8, 61.9, 55.9, 52.3, 48.9, 36.8, 25.7, 18.1, 5.5, —5.6;
m/z (EI) (%): 525 (7), 165 (100, [C1oH;305]7), 151 (51); HRMS (CasH3sN2OoSSiNa,
[M+Na]") berechnet: 605.1945, gefunden: 605.1946; IR (KBr): % = 1789, 1792, 1608, 1520,
1353, 1347, 1279, 1153, 1085, 986, 828 cm™".

(S)-N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(1-oxo-3-phenylpropan-2-yl)nosylamid (28a)

s
Meoj©/\/N\.)
MeO Bn
28a
Nach AAV 4 werden 100 g Ester 27a (0.189 mmol) in 10.0 mL Dichlormethan mit 0.19 mL

Diisobutylaluminiumhydrid (0.189 mmol) umgesetzt. Saulenchromatographische Reinigung

(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) liefert 84.8 mg Produkt 28a (0.170 mmol, 90%) als farbloses Ol.

[a]*b = -9.3 (c = 1.00, CHCl;); Ry 0.50 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCl3): &
9.67 (s, 1H, CHO), 8.10 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.68 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.19-7.12
(m, 3H, Aryl-H), 7.03-7.00 (m, 2H, Aryl-H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.69-6.64 (m,
2H, Aryl-H), 3.86 (s, 3H, OCH3), 4.54 (dd, J = 9.4, 5.4 Hz, 1H, NCHBn), 3.84 (s, 3H, OCH3),
3.49-3.35 (m, 3H, CH,CH:N, Benzyl-CH,), 2.89-2.74 (m, 3H, CH,CH>:N, ArCH,CH,);
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BC.NMR (75 MHz, CDCLy): 5 198.3, 149.7, 149.1, 148.0, 145.3, 136.3, 129.6, 128.8, 128.7,
128.1, 127.0, 124.1, 120.6, 111.9, 111.4, 68.2, 55.9, 55.8, 48.1, 36.3, 32.8; m/z (EI) (%): 165
(34), 151 (82), 91 (100, [C7H;]"); HRMS (CasHagN>0;S, [M+H]") berechnet: 498.1455,
gefunden: 498.1461; IR (KBr): 7= 1735, 1600, 1455, 1346, 1260, 1236, 1154, 1090, 1024,
963, 852, 809, 739, 694 cm”.

(8)-N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(3-methyl-1-oxobutan-2-yl)nosylamid (28b)

NS 0

Me0:©/\/N\_)

MeO /:\

28b

Nach AAV 4 werden 380 mg Ester 27b (0.791 mmol) mit 0.79 mL
Diisobutylaluminiumhydrid (0.949 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 242 mg Produkt 28b (0.538 mmol, 68%) als
farbloses Ol erhalten.

R; 0.58 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.63 (s, 1H, CHO), 8.34 (d, J =
8.9 Hz, 2H, Ns-H), 8.01 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 6.78 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Aryl-H),
6.68-6.64 (m, 2H, Aryl-H), 4.03 (d, J = 10.2 Hz, 1H, NCHCHO), 3.87 (s, 3H, OCH3), 3.85 (s,
3H, OCHj3), 3.41-3.28 (m, 2H, CH,CH>N), 2.96-2.81 (m, 2H, ArCH,CH)), 2.30-2.21 (m, 1H,
CH(CHs),), 1.17 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHj), 0.97 (d, J = 6.7 Hz, 2H, CH3); "C-NMR
(100 MHz, CDCl3): ¢ 198.1, 150.0, 149.1, 148.0, 145.8, 130.2, 128.5, 124.3, 120.6, 111.9,
111.4, 72.3, 55.9, 55.9, 49.1, 36.8, 27.7, 20.5, 20.0; m/z (EI) (%): 437 (18), 137 (46), 151
(77), 85 (100, [CsHoO]"); HRMS (C2;H,7N,04S, [M+H]") berechnet: 466.1410, gefunden:
466.1407; IR (KBr): 7= 1715, 1599, 1467, 1382, 1261, 1234, 1159, 1092, 965, 842, 813, 731

cm’™,

(S)-N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(1-oxopropan-2-yl)nosylamid (28c¢)

s
M60:©/\/N\I)
MeO )
28c
Nach AAV 4 werden 1.00 g Ester 27¢ (2.21 mmol) in 20.0 mL Dichlormethan mit 2.20 mL

Diisobutylaluminiumhydrid (2.21 mmol) umgesetzt. Sdulenchromatographische Reinigung

(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) liefert 535 mg Produkt 28¢ (1.27 mmol, 57%) als farbloses Ol.
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[a]*p = -5.0 (¢ = 1.01, CHCL); Ry 0.59 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H NMR (600 MHz, CDCL3): &
9.48 (s, 1H, CHO), 8.31 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.97 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 6.80-6.75
(m, 1H, Aryl-H), 6.66-6.64 (m, 2H, Aryl-H), 4.34 (q, J = 7.2 Hz, 1H, NCHCHO), 3.84 (s, 3H,
OCHj3), 3.83 (s, 3H, OCH3), 3.38-3.35 (m, 2H, CH,CH,N), 2.85-2.83 (m, 2H, ArCH,CH,),
1.27 (d, J = 7.3 Hz, 3H, CHs); *C NMR (150 MHz, CDCls): & 198.6, 150.0, 148.9, 147.9,
145.5, 129.7, 128.3, 124.3, 120.7, 111.9, 111.3, 62.2, 55.8, 55.8, 48.1, 36.3, 12.3; m/z (EI)
(%): 165 (42), 137 (100, [CsHoO,]"); HRMS (C1oHN,0;S, [M+H]") berechnet: 422.1186,
gefunden: 422.1188; IR (KBr): %= 1766, 1435, 1367, 1389, 1221, 1153, 1070, 1029, 923,
862, 811,799 cm™.

(8)-N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-N-(1-(4-methoxyphenyl)-3-oxopropan-2-yl)nosylamid
(28e)

MeO N
Me0:©/\/ _\©\

28e OMe

Nach AAV 4 werden 245 mg Ester 27¢ (0.439 mmol) in 5.0 mL Dichlormethan mit 0.55 mL
Diisobutylaluminiumhydrid (2.21 mmol) versetzt und 2 h geriihrt. Nach der Aufarbeitung
wird der entstandene Alkohol 29b als Rohprodukt in 5.0 mL Dichlormethan geldst, mit
190 mg Dess-Martin-Periodinan (0.448 mmol, 1.20 Aquiv.) versetzt und 10 min bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit 10 mL gesittigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Die wéssrige Phase wird zweimal
mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in
20 mL n-Hexan/Diethylether (1:1) aufgenommen, iiber Celite filtriert und eingeengt. Dieser
Vorgang wird solange wiederholt bis ein klares Ol zuriickbleibt. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) liefert 123 mg Produkt 28e (0.233 mmol, 53%) als
farbloses Ol.

[a]”p = -8.6 (¢ = 1.12 CHCls); Ry 0.54 (1:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCLs): 6
9.68 (s, 1H, CHO), 8.13 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ns-H), 7.69 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ns-H), 6.92 (d, J
= 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 6.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.70-6.65 (m, 4H, Aryl-H), 4.50 (dd,
J=9.5, 5.4 Hz, 1H, NCHC(0)), 3.88 (s, 3H, OCHz), 3.86 (s, 3H, OCHs), 3.74 (s, 3H, OCH),
3.44 (t,J= 8.1 Hz, 2H, CH,CH>N), 3.35 (dd, J = 14.6, 5.1 Hz, 1H, CHbAr), 2.91-2.82 (m, 1H,
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CH,Ar), 2.80-2.72 (m, 2H, ArCH>CH,); *C-NMR (100 MHz, CDCl5): & 198.6, 158.8, 149.7,
149.2, 148.1, 145.5, 129.8, 129.7, 128.2, 128.0, 124.1, 120.7, 114.2, 111.9, 111.4, 68.5, 56.0,
55.9, 55.1, 48.1, 36.5, 32.0; m/z (EI) (%): 528 (4, [M]™), 165 (62), 151 (39), 121 (100,
[CsHoO]"); HRMS (CasHasN2OgS, [M+H]): 528.1566, gefunden: 528.1567; IR (KBr): ¥ =
1734, 1607, 1515, 1459, 1346, 1309, 1247, 1154, 1091, 1025, 963, 914, 851, 813, 738, 687

em’™,

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-NV-(1-hydroxy-1,3-diphenylpropan-2-yl)nosylamid (33a)

Ns OH
MeO N._h.
MeO Bn

Nach AAV 5 werden 50.0 mg Aldehyd 28a (0.100 mmol) mit 4.23 mg Lithiumchlorid
(0.100 mmol), 13.6 mg Zinkchlorid (0.100 mmol) und 0.30 mL Phenylmagnesiumbromid
(0.300 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat
3:1) werden 39.0 mg Produkt 33a (0.0680 mmol, 68%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.66 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.88 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H),
7.54 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ns-H), 7.44-7.40 (m, 5H, Aryl-H), 7.34-7.31 (m, 1H, Aryl-H),
6.99-6.96 (m, 1H, Aryl-H), 6.87-6.82 (m, 5H, Aryl-H), 6.59 (d, /= 7.2 Hz, 1H, Aryl-H), 5.35
(br. s, 1H, OH), 4.17 (d, /= 10.7 Hz, 1H, PhnCHOH), 3.90 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3),
3.67-3.62 (m, 2H, CH,CH>N), 3.30-3.23 (m, 1H, NCHBn), 3.10-3.03 (m, 1H, Benzyl-CH,),
2.95-2.88 (m, 2H, ArCH>CH,), 2.80 (dd, J = 15.2, 2.8 Hz, 1H, Benzyl-CH,); *C-NMR (100
MHz, CDCls): 0 149.2, 149.0, 147.7, 145.6, 142.5, 138.0, 131.6, 128.7, 128.6, 128.2, 127.8,
127.7, 126.2, 125.4, 123.7, 120.8, 112.2, 111.4, 78.4, 67.9, 67.2, 55.9, 55.9, 47.4, 37.2, 29.6,
25.5; m/z (EI) (%): 469 (94), 165 (100, [C1oHi302]"), 151 (36), 91 (82); HRMS
(C3H3,N,0,SNa, [M+Na]") berechnet: 599.1822, gefunden: 599.1817; IR (KBr): %= 1762,
1705, 1604, 1518, 1485, 1457, 1393, 1344, 1305, 1287, 1251, 1151, 1099, 1066, 1009, 969,
851,753, 700 cm™.



EXPERIMENTELLER TEIL 135

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-NV-(1-hydroxy-3-methyl-1-phenylbutan-2-yl)nosylamid
(33b)

Ns oH
MeODNN\a/IMPh
MeO N
33b
Nach AAV 5 werden 200 mg Aldehyd 28b (0.448 mmol) mit 19.0 mg Lithiumchlorid
(0.448 mmol), 61.1 mg Zinkchlorid (0.448 mmol) und 1.35 mL Phenylmagnesiumbromid

(1.35 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat
3:1) werden 176 mg Produkt 33b (0.336 mmol, 75%) als farbloses Ol erhalten.

R 0.45 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCL): J 8.30 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H),
8.03 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.46-7.44 (m, 2H, Aryl-H), 7.37-7.33 (m, 2H, Ary-H),
7.29-7.27 (m, 1H, Aryl-H), 6.79-6.77 (m, 1H, Aryl-H), 6.70-6.64 (m, 2H, Aryl-H), 5.18 (s br,
1H, PhOH), 3.87 (s, 3H, OCHs), 3.86-3.87 (m, 1H, PhCH(OH)), 3.85 (s, 3H, OCHj),
3.57-3.50 (m, 1H, CH,CHLbN), 3.29-3.21 (m, 1H, CH,CH,N), 2.97-2.93 (m, 2H, CHLCH,N),
2.34-2.20 (m, 1H, NCH), 0.77 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 0.61 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHy);
BC.NMR (100 MHz, CDCls): § 149.7, 149.1, 147.5, 145.1, 142.0, 138.3, 131.7, 128.9, 128.1,
127.8, 125.9, 123.2, 120.9, 112.1, 111.4, 72.5, 68.1, 56.2, 56.3, 47.4, 32.8, 24.1, 21.4, 21.3;
m/z (EI) (%): 327 (16), 165 (100, [C1oH 304]7), 137 (64); IR (KBr): %= 1740, 1576, 1531,
1459, 1342, 1212, 1159, 1062, 1028, 943, 857, 811, 752, 701 cm’".

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-NV-(1-hydroxy-1-phenylpropan-2-yl)nosylamid (33c)

’}IS OH

Mer@/\/N\E/L\th
MeO )
33c
Nach AAV 5 werden 535 mg Aldehyd 28¢ (1.28 mmol) mit 54.0 mg Lithiumchlorid
(1.28 mmol), 173 mg Zinkchlorid (1.28 mmol) und 3.81 mL Phenylmagnesiumbromid

(3.81 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat
3:1) werden 250 mg Produkt 33¢ (0.450 mmol, 39%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.58 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): & 8.29 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H),
7.95 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.36-7.28 (m, 5H, Aryl-H), 6.81 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Aryl-H),
6.78-6.76 (m, 2H, Aryl-H), 5.02 (d, /= 3.1 Hz, 1H, PhCHOH), 4.02 (qd, J= 7.0, 3.2 Hz, 1H,
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NCHCH3), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.86 (s, 3H, OCH3), 3.55-3.43 (m, 2H, CH,CH>N), 3.11-3.06
(m, 1H, ArCH,CH,), 2.99-2.94 (m, 1H, ArCH>CH,), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH;);
BC-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 149.8, 149.0, 147.8, 146.5, 141.9, 131.2, 128.6, 128.2, 128.0,
125.7, 124.3, 120.8, 112.2, 111.3, 77.7, 59.9, 55.9, 55.9, 47.4, 37.4, 10.8; m/z (EI) (%): 393
(44), 165 (100, [C1oH;30,]); IR (KBr): 7= 1737, 1597, 1520, 1455, 1344, 1254, 1149, 1097,
1021, 952, 854, 812, 747, 700 cm.

N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-V-(1-hydroxy-3-(4-methoxyphenyl)-1-phenylpropan-2-
yDnosylamid (33d)

" Ns  OH

eoj©/\/N\£/L»\Ph

MeO _\©\

33d OMe

Nach AAV 5 werden 50 mg Aldehyd 28d (0.095 mmol) mit 4.0 mg Lithiumchlorid
(0.095 mmol), 13.0 mg Zinkchlorid (0.0950 mmol) und 0.29 mL Phenylmagnesiumbromid

(0.290 mmol) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat
3:1) werden 35 mg Produkt 33d (0.058 mmol, 61%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.39 (3:1 n-Hex/EtOAc); "TH-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.95 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H),
7.54 (d, J= 7.4 Hz, 2H, Aryl-H), 7.48 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.46-7.42 (m, 2H, Aryl-H),
7.37-7.33 (m, 1H, Aryl-H), 6.87-6.83 (m, 3H, Aryl-H), 6.50 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 6.37
(d, J = 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 537 (br s, 1H, OH), 4.12 (ddd, J = 11.1, 2.8, 1.8 Hz, 1H,
PhCHOH), 3.93 (s, 3H, OCHs), 3.89 (s, 3H, OCHj), 3.88-3.85 (m, 2H, CH,CH:N), 3.64 (s,
3H, OCH), 3.34-3.26 (m, 1H, Benzyl-CHy), 3.17-3.08 (m, 1H, Benzyl-CH,), 2.90-2.83 (m,
1H, ArCH,CH,), 2.76-2.71 (m, 1H, ArCH>,CH,); *C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 158.2,
149.1, 147.8, 145.9, 142.3, 131.6, 129.7, 129.6, 128.8, 128.0, 127.9, 125.5, 123.7, 120.8,
113.5, 112.3, 111.5, 78.7, 67.7, 56.0, 56.9, 54.9, 47.5, 37.4, 28.6; m/z (EI) (%):589 (23), 165
(46), 137 (100, [CsHoO,]"), 121 (61); HRMS (C3,H3N>OgSNa, [M+Na]") berechnet:
627.1934, gefunden: 627.1928; IR (KBr): #= 1700, 1634, 1567, 1349, 1244, 1112, 1083,
1011, 932, 899, 874, 712 em’™.
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N-(3,4-Dimethoxyphenethyl)-NV-(1-hydroxy-1-(4-methoxyphenyl)-3-phenylpropan-2-
yDnosylamid (33e)

MeO Bn OMe

Nach AAV 5 werden 50.0 mg Aldehyd 28a (0.100 mmol) mit 4.23 mg Lithiumchlorid
(0.100 mmol), 13.6 mg  Zinkchlorid (0.100 mmol)  und 0.30 mL
4-Methoxyphenylmagnesiumbromid (0.300 mmol) umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 30.0 mg Produkt
33e (0.0600 mmol, 50%) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.41 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.90 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H),
7.46-7.43 (m, 4H, Ns-H, Aryl-H), 7.03-6.93 (m, 3H, Aryl-H), 6.91-6.82 (m, 5H, Aryl-H),
6.64-6.62 (m, 2H, Aryl-H), 5.32 (br. s, 1H, OH), 4.15-4.11 (m, 1H, CHOHAr), 3.91 (s, 3H,
OCHs), 3.88 (s, 3H, OCHs), 3.84 (s, 3H, OCH3), 3.70-3.56 (m, 3H, CH,CH,N, NCHBn),
3.28-3.21 (m, 1H, Benzyl-CH,), 3.10-3.02 (m, 1H, Benzyl-CH,), 2.94-2.82 (m, 2H,
ArCH,CH,); ®C-NMR (100 MHz, CDCLy): 6 159.1, 149.1, 148.9, 147.6, 145.6, 137.9, 1342,
131.4, 128.6, 128.2, 127.6, 126.5, 126.1, 123.6, 120.6, 113.9, 112.1, 111.3, 78.1, 67.2, 55.8,
55.8, 55.1, 47.3, 37.1, 29.6, 29.6; HRMS (C3H;3sN>OsS, [M+H]") berechnet: 607.2115,
gefunden: 607.2122; IR (KBr): ¥ = 3507, 2943, 1605, 1516, 1457, 1339, 1249, 1152, 1028,
970, 912, 836, 736 cm™.

N-(1-(4-Chlorphenyl)-1-hydroxy-3-phenylpropan-2-yl)-N-(3,4-dimethoxyphenethyl)-4-
nosylamid (33f)
Ns

NS OH
Beasas!
MeO Bn cl
33f
Nach AAV 5 werden 100 mg Aldehyd 28a (0.201 mmol) mit 8.50 mg Lithiumchlorid
(0.201 mmol), 27.0 mg  Zinkchlorid (0.201 mmol)  und 0.60 mL
4-Chlorphenylmagnesiumbromid (0.603 mmol) umgesetzt. Nach sédulenchromatographischen

Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 84.0 mg Produkt 33f (0.137 mmol, 68%) als
schwach gelbes Ol erhalten.
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R¢ 0.62 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H),
7.49 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ns-H), 7.44 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Aryl-H), 7.41 (d, J = 8.5 Hz, 1H),
7.03-6.99 (m, 1H, Aryl-H), 6.91-6.82 (m, 5H, Aryl-H), 6.61 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Aryl-H), 5.36
(br. s, 1H, OH), 4.14-4.11 (m, 1H, HOCHAr), 3.92 (s, 3H, OCH;), 3.88 (s, 3H, OCHj3),
3.70-3.60 (m, 3H, CH,CH>N, NCHBn), 3.29-3.21 (m, 1H, ArCH>CH,), 3.09-3.02 (m, 1H,
ArCH,CH,), 2.91 (dd, J = 15.2, 11.1 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.76 (dd, J = 15.2, 2.9 Hz, 1H,
Benzyl-CH,); *C-NMR (100 MHz, CDCL): 6 149.3, 149.1, 147.9, 145.6, 140.8, 137.7,
133.7, 131.4, 128.9, 128.7, 128.4, 127.7, 126.9, 126.4, 123.8, 120.8, 112.3, 111.5, 78.2, 67.3,
56.0, 55.9, 47.4, 37.3, 29.6; HRMS (C3H3N,0;SCl [M+Na]") berechnet 633.1438,
gefunden: 633.1435; IR (KBr): % = 3529, 2955, 1598, 1516, 1343, 1251, 1145, 1089, 1024,
964, 818, 738 cm™.

(8)-4-((3,4-Dimethoxyphenethyl)(1-(4-fluorophenyl)-1-hydroxy-3-phenylpropan-2-
yD)amino)nosylamid (33g)

I}ls OH
MeO Bn F
33g

Nach AAV 5 werden 100 mg Aldehyd 28a (0.201 mmol) mit 8.50 mg Lithiumchlorid
(0.201 mmol), 27.0 mg  Zinkchlorid (0.201 mmol)  und 0.75 mL
4-Fluorphenylmagnesiumbromid (0.8 M in Tetrahydrofuran, 0.754 mmol) umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 72.9 mg Produkt
33g (0.123 mmol, 61%) als schwach gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.91 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.54-7.50 (m, 2H, Aryl-H),
7.44 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.14-7.10 (m, 2H, Aryl-H), 7.04-6.99 (m, 1H, Aryl-H), 6.92-
6.80 (m, SH, Aryl-H), 6.61 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Aryl-H), 5.36 (s br. 1H, OH), 4.15-4.11 (m,
1H, CHOH), 3.91 (s, 3H, OCH3), 3.88 (s, 3H, OCHj), 3.72-3.55 (m, 3H, CH,CH>N, NCHBn),
3.29-321 (m, 1H, Benzyl-CH,), 3.09-3.02 (m, 1H, Benzyl-CH,), 2.94-2.87 (m, 1H,
ArCH,CH,), 2.81-2.76 (m, 1H, ArCH>CH,).
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(1R,25)-2-Benzyl-7,8-dimethoxy-3-((4-nitrophenyl)sulfonyl)-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-

1H-benzo|d]azepin (34a)
MeO
MeO R

pp BN
34a

Nach AAV 6 werden 30.0 mg Alkohol 33a (52.0 umol) mit 3.0 mg Ca(NTf,); (5.0 umol) und
2.0 mg BwNPF¢ (5.0 umol) umgesetzt. Nach der Aufreinigung mittels semi-priparativer
HPLC werden 28.0 mg Benzazepin 34a (50.0 umol, 96%) als schwach gelber Feststoff

erhalten.

R; 0.65 (1:1 n-Hex/EtOAc); [a]”p = -10.1 (¢ = 1.10, CHCl3); Tsmp 189-192 °C; '"H-NMR
(400 MHz, CDCls): ¢ 8.00 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ns-H), 7.35 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ns-H),
7.31-7.24 (m, 6H, Aryl-H), 7.20-7.18 (m, 2H, Aryl-H), 7.10-7.08 (m, 2H, Aryl-H), 6.63 (s,
1H, Aryl-H), 6.36 (s, 1H, Aryl-H), 5.30 (dd, J = 14.1, 5.4 Hz, 1H, BnCHN), 4.12 (d, J = 5.2
Hz, 1H, ArCHPh), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.74 (s, 3H, OCHs), 3.65 (ddd, J = 14.4, 6.6, 3.1 Hz,
1H, CH,CH,N), 3.38 (ddd, J = 14.3, 9.6, 2.5 Hz, 1H, CH,CH,N), 2.90 (d, J = 7.5 Hz, 2H,
Benzyl-CH,), 2.84 (ddd, J = 14.6, 9.6, 3.6 Hz, 1H, ArCH>CH),), 2.70 (ddd, J = 15.5, 6.4, 2.2
Hz, 1H, ArCH,CH,); PC-NMR (100 MHz, CDCls): § 149.4, 147.7, 147.5, 146.2, 139.9,
137.8,131.1, 129.4, 129.3, 128.6, 128.6, 128.5, 128.3, 127.0, 126.7, 123.8, 115.5, 113.8, 61.3,
55.9, 55.8, 53.7, 41.7, 38.5, 35.4; m/z (EI) (%): 558 (18, [M]™), 467 (47), 372 (89), 91 (100,
[C7H7]); HRMS (C31H3N,0¢SNa, [M+Na]") berechnet: 581.1717, gefunden 581.1722; IR
(KBr): 7= 3101, 3064, 2923, 2854, 2255, 1735, 1605, 1529, 1456, 1402, 1350, 1266, 1159,
1097, 1016, 941, 912, 854, 737, 701, 602 cm”".

(1R,25)-7,8-Dimethoxy-2-methyl-3-((4-nitrophenyl)sulfonyl)-1-phenyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo|d]azepin (34¢)

MeO
N—Ns
MeO >

Ph
34c

Nach AAV 6 werden 25.0 mg Alkohol 33¢ (50.0 pmol) mit 3.0 mg Ca(NTt,); (5.0 umol) und
1.9 mg BuyNPF¢ (5.0 pmol) umgesetzt. Nach der Aufreinigung mittels semi-préiparativer
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HPLC werden 23.4 mg Benzazepin 34c¢ (47.0 umol, 94%) als schwach gelber Feststoff

erhalten.

Ry 0.37 (1:1 n-Hex/EtOAc); [a]”p = -2.3 (¢ = 1.00, CHCly); Tspmp 191-193 °C; "H-NMR
(600 MHz, CDCl3): ¢ 8.08 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ns-H), 7.50 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ns-H),
7.35-7.31 (m, 2H, Aryl-H), 7.30-7.28 (m, 1H, Aryl-H), 7.17 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Aryl-H), 6.50
(s, 1H, Aryl-H), 6.34 (s, 1H, Aryl-H), 5.02 (br, 1H, NCHCHj3), 4.06 (d, J = 6.8 Hz, 1H,
CHPh), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.75 (s, 3H, OCH3), 3.70-3.67 (m, 1H, NCH,), 3.36-3.32 (m, 1H,
NCH,), 2.77-2.75 (m, 2H, CH,CH,N), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHs); "C-NMR (150 MHz,
CDCls): 0 149.3, 147.5, 147.4, 146.2, 139.5, 130.5, 129.9, 128.6, 128.5, 128.2, 126.9, 123.7,
113.9, 113.4, 56.4, 55.8, 55.7, 54.6, 40.1, 34.2, 17.9; HRMS (CasH26N>OsSNa, [M+Na]")
berechnet: 611.1822, gefunden: 611.1810; IR (KBr): ¥=2912, 1722, 1579, 1510, 1456, 1389,
1225, 1067, 1058, 974, 821, 801 cm’.

(1R,25)-7,8-Dimethoxy-2-(4-methoxybenzyl)-3-((4-nitrophenyl)sulfonyl)-1-phenyl-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo|d]azepin (34d)

MeO
O N—Ns
MeO . O OMe
Ph

34d

Nach AAV 6 werden 8.00 mg Alkohol 33d (13.0 pmol) mit 0.78 mg Ca(NTf,), (1.0 pmol)
und 0.50 mg BuNPF¢ (1.0 pmol) umgesetzt. Nach der Aufreinigung mittels
semi-praparativer HPLC werden 7.1 mg 34d (0.012 mmol, 91%) als schwach gelber Feststoff

erhalten.

Ry 0.44 (1:1 n-Hex/EtOAc); [a]”p = -8.9 (¢ = 1.00, CHCly); Tspmp 190-192 °C; "H-NMR
(600 MHz, CDCls): ¢ 8.00 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ns-H), 7.35 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ns-H),
7.28-7.24 (m, 3H, Aryl-H), 7.09-7.08 (m, 4H, Aryl-H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Aryl-H), 6.63
(s, 1H, Aryl-H), 6.36 (s, 1H, Aryl-H), 5.21 (dd, J = 12.4, 6.7 Hz, 1H, BnCHN), 4.12 (d, J =
5.3 Hz, 1H, ArCHPh), 3.88 (s, 3H, OCH3), 3.79 (s, 3H, OCHj3), 3.74 (s, 3H, OCHj3), 3.68-3.64
(m, 1H, Benzyl-CH,), 3.39-3.35 (m, 1H, Benzyl-CH,), 2.86-2.81 (m, 3H, CH,CH,N,
ArCH,CH,), 2.72-2.69 (m, 1H, ArCH,CH,); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 158.6, 149.3,
147.7, 147.5, 146.3, 140.0, 130.2, 129.7, 128.6, 128.3, 126.7, 123.8, 114.0, 113.8, 61.6, 55.9,
55.8,55.2, 53.6, 41.6, 37.5, 35.3; m/z (EI) (%): 467 (54), 402 (13), 281 (100, [C1sH;oNO5]"),
121 (72); HRMS (C3,H3,N,0,SNa, [M+Na]") berechnet: 612.1923, gefunden 612.1920; IR
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(KBr): v= 3368, 2939, 1732, 1595, 1514, 1455, 1346, 1237, 1150, 1097, 1024, 912, 852, 811,
738 cm™.

(1R,25)-2-Benzyl-7,8-dimethoxy-1-(4-methoxyphenyl)-3-((4-nitrophenyl)sulfonyl)-
2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo|d]azepin (34¢)

Nach AAV 6 werden 30.0 mg Alkohol 33e (50.0 pmol) mit 2.97 mg Ca(NTf,), (5.00 pmol)
und 1.92 mg BuwNPFs (5.00 pmol) umgesetzt. Nach der Aufreinigung mittels
semi-praparativer HPLC werden 28.0 mg Benzazepin 34e (0.047 mmol, 94%) als schwach
gelber Feststoff erhalten.

R; 0.46 (1:1 n-Hex/EtOAc); [a]”p = -6.7 (¢ = 1.10, CHCly); Tsmp 190-192 °C; "H-NMR
(400 MHz, CDCls): ¢ 8.01 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ns-H), 7.40 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Ns-H),
7.31-7.25 (m, 3H, Aryl-H), 7.17 (d, J = 6.7 Hz, 2H, Aryl-H), 6.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Aryl-H),
6.77 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 6.62 (s, 1H, Aryl-H), 6.35 (s, 1H, Aryl-H), 5.17 (dd, J =
12.6, 7.1 Hz, 1H, NCHBn), 4.05 (d, J= 5.3 Hz, 1H, ArCHCHN), 3.87 (s, 3H, OCHj3), 3.78 (s,
3H, OCHs), 3.73 (s, 3H, OCH3), 3.76-3.71 (m, 1H, CH,CH,N), 3.42-3.36 (m, 1H,
CH,CH,N), 2.88 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Benzyl-CH,), 2.85-2.82 (m, 1H, ArCH>CH,), 2.76-2.71
(m, 1H, ArCH>CH,); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 158.4, 149.3, 147.6, 147.5, 146.4,
137.9, 131.7, 130.9, 129.5, 129.2, 128.6, 128.2, 126.9, 123.7, 115.3, 113.8, 113.7, 61.7, 55.9,
55.8, 55.2, 53.0, 41.7, 38.4, 35.3; HRMS (C3H3,N>07SNa, [M+Na]") berechnet: 611.1822,
gefunden: 611.1810; IR (KBr): v = 1728, 1601, 1511, 1469, 1327, 1296, 1131, 1085, 1016,
943, 99, 813, 754, 705 cm’.
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(1R,25)-2-Benzyl-1-(4-chlorphenyl)-7,8-dimethoxy-3-((4-nitrophenyl)sulfonyl)-2,3,4,5-
tetrahydro-1H-benzo|d]azepin (34f)

Nach AAV 6 werden 20.0 mg Alkohol 33f (33.0 umol) mit 2.0 mg Ca(NTft;), (3.0 umol) und
1.2 mg BuyNPF4 (3.0 umol) umgesetzt. Nach der Aufreinigung mittels semi-préparativer
HPLC werden 18.0 mg 34f (29.0 umol, 89%) als schwach gelber Feststoff erhalten.

R; 0.61 (1:1 n-Hex/EtOAc); [a]”p = -3.3 (¢ = 1.00, CHCly); Tspp 161-163 °C; 'H-NMR
(400 MHz, CDCls): ¢ 8.08 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Ns-H), 7.46 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ns-H),
7.32-7.27 (m, 2H, Aryl-H), 7.21 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 7.16 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Aryl-H),
7.01 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Aryl-H), 6.65 (s, 1H, Aryl-H), 6.34 (s, 1H, Aryl-H), 5.21 (dd, J =
12.5, 7.1 Hz, 1H, NCHBn), 4.05 (d, J = 5.1 Hz, 1H, ArCHCHN), 3.89 (s, 3H, OCH3), 3.75 (s,
3H, OCHs), 3.73-3.71 (m, 1H, CH,CH>N), 3.37-3.31 (m, 1H, CH,CH,N), 2.89-2.82 (m, 3H,
ArCH,CH,, Benzyl-CH,), 2.75-2.70 (m, 1H, ArCH>CH,); *C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6
149.8, 147.9, 147.6, 146.2, 138.3, 137.6, 132.7, 129.9, 129.2, 128.9, 128.7, 128.5, 128.2,
127.1,123.9, 115.5, 114.0, 61.2, 55.9, 55.9, 53.3, 41.8, 38.1, 35.5, 29.7; m/z (EI) (%): 592 (6,
[M+H]"), 406 (49), 111 (100, [CeH4C1]"); HRMS (C31Ha9CIN,O6SNa, [M+Na]") berechnet:
616.1436, gefunden 616.1438; IR (KBr): #= 2923, 2858, 1604, 1519, 1461, 1341, 1260,
1158, 1096, 1018, 909, 853, 732 cm’.

(1R, 25)-2-Benzyl-7,8-dimethoxy-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo|d]azepin (19)

MeO
NH
MeO N
= Bn

Ph
19

Es werden 100 mg Benzazepin 34a (0.179 mmol) in 5.0 mL Acetonitril gelost und
nacheinander mit 99.0 mg Kaliumcarbonat (0.716 mmol, 4.00 Aquiv.) und 0.05 mL
Thiophenol (0.537 mmol, 3.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslosung wird 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt und anschlieend mit gesittigter waéssriger

Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Die wéssrige Phase wird dreimal mit
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Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (Dichlormethan/Methanol 10:1). Es werden 45.0 mg
Produkt 19 (0.120 mmol, 67%) als farbloser Feststoff erhalten.

R 0.30 (10:1 CH,ClL/MeOH); [a]*p =-4.2 (¢ = 1.00, MeOH); "H-NMR (600 MHz, CDCL;):
d 7.33-7.30 (m, 4H, Aryl-H), 7.24-7.20 (m, 4H, Aryl-H), 7.17 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Aryl-H),
6.73 (s, 1H, Aryl-H), 6.53 (s, 1H, Aryl-H), 4.01 (d, J = 5.2 Hz, 1H, ArCHPh), 3.93 (s, 3H,
OCHs), 3.89-3.84 (m, 1H, BnCHN), 3.81 (s, 3H, OCH3), 3.11 (ddd, J = 13.4, 11.2, 2.4 Hz,
1H, Benzyl-CH,), 2.94 (ddd, J = 11.0, 9.1, 3.4 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.91-2.84 (m, 3H,
CH,CH>N, ArCH,CH,), 2.62-2.58 (m, 1H, ArCH,CH,); “C-NMR (150 MHz, CDCl3): &
146.9, 146.6, 141.9, 139.8, 132.9, 131.6, 129.0, 128.4, 128.2, 127.8, 126.1, 126.0, 115.6,
113.7, 59.5, 56.4, 55.7, 55.7, 42.0, 38.8, 38.3; m/z (EI) (%): 373 (40, [M]™), 282 (100,
[Ci1sH20NO5]"), 91 (19); HRMS (CysHysNO>, [M+H]") berechnet: 374.2115, gefunden:
374.2110; IR (KBr): ¥ = 2934, 1602, 1513, 1450, 1342, 1186, 1110, 1027, 855, 739 cm™".

(1R,25)-2-Benzyl-7,8-dimethoxy-3-methyl-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-
benzo|d]azepin (35)

35

Zu einer Losung von 56.0 mg Benzazepin 19 (0.150 mmol) in 5.0 mL Methanol werden
0.07mL  Formaldehyd (37%ig, 0.750 mmol, 5.00 Aquiv.) und 19.0 mg
Natriumcyanoborhydrid (0.300 mmol, 2.00 Aquiv.) gegeben und 16 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Hydrolyse mit geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung wird die
wissrige Phase mit Dichlormethan dreimal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (Dichlormethan/Methanol 10:1). Es
werden 52.4 mg Produkt 35 (0.135 mmol, 90%) als farbloser Feststoff erhalten.

Ry 0.48 (10:1 CH,ClyMeOH); [a]>p=-5.6 (¢ = 1.00, CHCL3); "H-NMR (300 MHz, CDCls):
7.32-7.27 (m, 2H, Aryl-H), 7.24-7.11 (m, 6H, Aryl-H), 7.06-7.03 (m, 2H, Aryl-H), 6.70 (s,
1H, Aryl-H), 6.46 (s, 1H, Aryl-H), 3.93 (s, 3H, OCHj;), 3.92-3.85 (m, 2H, BnCHN, ArCHPh),
3.84 (s, 3H, OCHj3), 3.05-2.76 (m, 3H, CH,CH,N, ArCH,CH,), 2.68-2.61 (m, 1H,
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CH,CH,N), 2.55 (s, 3H, NCH3), 2.50-2.38 (m, 2H, Benzyl-CH,); “C-NMR (75 MHz,
CDCls): 0 147.2, 146.6, 142.3, 140.7, 133.9, 131.1, 129.3, 128.3, 128.0, 127.7, 126.0, 125.6,
116.5, 113.8, 66.7, 55.9, 52.6, 49.6, 45.8, 30.3, 29.7; m/z (EI) (%): 387 (8, [M]™), 296 (100,
[C1oH2oNO,]"), 91 (19); HRMS (Cy6H3NO, [M+H]") berechnet: 3882271, gefunden:
388.2268; IR (KBr): 7= 1600, 1513, 1453, 1343, 1235, 1173, 1120, 1085, 1007, 946, 918,
857, 785, 733, 699 cm’.

(1R,25)-2,3-Dibenzyl-7,8-dimethoxy-1-phenyl-2,3,4,5-tetrahydro-1H-benzo|d]azepin (36)

Es werden 30.0 mg Benzazepin 19 (0.107 mmol) in 5.0 mL N,N-Dimethylformamid gelost
und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieBend werden 8.56 mg Natriumhydrid (0.214 mmol, 60%ig in
Mineralsl, 1.20 Aquiv.) zugegeben und 15 min bei 0 °C geriihrt. Nach dieser Zeit wird die
Reaktionslosung mit 0.02 mL Benzylbromid (0.161 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt. Die leicht
gelbliche Losung wird auf Raumtemperatur erwidrmt und 12 h geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktion durch Zugabe von 2.0 mL Wasser beendet. Die wissrige Phase wird mit
Dichlormethan fiinfmal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 3:1). Es werden 44.1 mg Produkt 36
(95.0 umol, 89%) als schwach gelber Feststoff erhalten.

R¢ 0.50 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.26-7.25 (m, 5H, Aryl-H),
7.21-7.17 (m, 3H, Aryl-H), 7.16-7.13 (m, 3H, Aryl-H), 7.10 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Aryl-H), 6.96
(d, J=17.3 Hz, 2H, Aryl-H), 6.70 (s, 1H, Aryl-H), 6.44 (s, 1H, Aryl-H), 3.93 (s, 3H, OCH3),
3.92-3.88 (m, 2H, BnCHN, NCHCHPh), 3.84 (d, J = 13.8 Hz, 1H, NBenzyl-CH,), 3.82 (s,
3H, OCHs), 3.70 (d, J = 13.9 Hz, 1H, NBenzyl-CH,), 3.01 (dd, J = 13.3, 3.1 Hz, 1H,
Benzyl-CH»), 2.95 (dd, J = 14.2, 11.9 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.89-2.85 (m, 1H, ArCH,CH,),
2.66-2.63 (m, 1H, ArCH,CH,), 2.58-2.54 (m, 1H, CH,N), 2.43 (dd, J = 14.3, 5.9 Hz, 1H,
CH,N); BC-NMR (150 MHz, CDCL): 6 147.2, 146.6, 142.2, 140.6, 139.8, 134.1, 131.2,
129.3, 128.7, 128.3, 128.1, 128.1, 127.7, 126.9, 126.0, 125.4, 116.5, 113.9, 65.4, 61.6, 55.9,
55.9, 53.3, 47.5, 36.6, 31.7; m/z (EI) (%): 372 (100, [CysHxNO,]"), 91 (76); HRMS
(C3,H34,NO, [M+H]") berechnet: 464.2584, gefunden: 464.2585; IR (KBr): %= 1600, 1513,
1451, 1350, 1251, 1188, 1123, 1035, 948, 858, 732, 700 cm™".
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 7: HWE-Reaktion

Zu einer Suspension aus Natriumhydrid (1.30 Aquiv., 60%ig in Mineraldl) in Tetrahydrofuran
(0.2 M) wird bei 0 °C unter kriftigem Riithren Triethylphosphonoacetat (1.30 Aquiv.)
vorsichtig getropft. Nach 30 min Riithren wird eine Losung des entsprechenden Ketons
(1.00 Aquiv.) bzw. Aldehyds (1.00 Aquiv.) in Tetrahydrofuran zugegeben. Die
Reaktionslosung wird 12 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend durch Zugabe von
gesdttigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert. Es wird mit Diethylether
extrahiert, die  vereinigten  organischen  Phasen  mit  geséttigter = wissriger
Natriumchlorid-Losung gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt séulenchromatographisch gereinigt.”

Allgemeine Arbeitsvorschrift 8: Reduktion der Ester zu Alkoholen mit LiAIH,4

Zu einer Suspension aus Lithiumaluminiumhydrid (1.50 Aquiv.) in Diethylether (0.3 M) wird
bei 0 °C eine Losung des entsprechenden Esters (1.00 Aquiv.) in Diethylether langsam
getropft. Nach 30 min Rithren bei Raumtemperatur wird die Losung auf 0 °C gekiihlt und
durch Zugabe von Wasser hydrolysiert. AnschlieBend wird mit Dichlormethan verdiinnt bis
eine klare Losung entsteht. Die Losung wird mit Natriumsulfat versetzt und 10 min geriihrt.
Der Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das

Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in der nichsten Reaktionsstufe eingesetzt.*

Allgemeine Arbeitsvorschrift 9: Bromierung von Alkoholen

Der entsprechende Alkohol (1.00 Aquiv.) wird in Diethylether geldst und auf 0 °C gekiihlt. Es
wird Phosphortribromid (2.80 Aquiv.) langsam zugetropft und die Losung 15 min geriihrt.
AnschlieBend wird die Reaktionslosung zu einer eisgekiihlten Natriumhydrogencarbonat-
Losung gegeben, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Diethylether zweimal
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere

Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.®'

Allgemeine Arbeitsvorschrift 10: Monoalkylierung des Malonsiiurediethylesters 45

Unter Argonatmosphire wird eine Losung des Malonsiurediethylesters 45 (1.00 Aquiv.) in
Tetrahydrofuran (0.15 M) oder Ethanol (0.15 M) bei 0 °C portionsweise mit Natriumhydrid
(1.10 Aquiv, 60%ig in Mineralol) unter kriftigem Riihren versetzt. Nach 30 min Riihren wird
eine Losung des entsprechenden Halogenids (1.20-1.50 Aquiv.) langsam zugetropft. Die
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Reaktionslosung wird 12 h bei Raumtemperatur geriihrt und danach vorsichtig mit geséttigter
wissriger Ammoniumchlorid-Losung versetzt. Die wissrige Phase wird mit Diethylether
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel  unter  vermindertem  Druck  entfernt. Der  Riickstand  wird

sdulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 11: Zweitalkylierung der Monoalkylmalonester

Unter Argonatmosphidre wird Natriumhydrid (1.10 Aquiv., 60%ig in Mineralsl) in
Tetrahydrofuran (0.1 M) oder N,N-Dimethylformamid (0.1 M) suspendiert und auf 0 °C
gekiihlt. Das entsprechende Monoalkylmalonester (1.00 Aquiv.) wird hinzugetropft und die
Reaktionslosung 30 min bei gleicher Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird das
entsprechende Halogenid (1.20-1.50 Aquiv.) hinzugegeben und die Losung 12 h bei 80 °C
geriihrt. Nach der Hydrolyse mit geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung wird
dreimal mit Diethylether extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat
getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 12: Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung

Das entsprechende Dien (1.00 Aquiv.) wird in 1,2-Dichlorethan (1.0 mL) gel6st. Es werden
Ca(NTt;), (10 Mol-%) und BusNPF¢ (10 Mol-%) hinzugegeben und bis zur vollstindigen
Umsetzung des Diens geriihrt (Reaktionskontrolle via DC und/oder GC). AnschlieBend wird
mit geséttigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert, die wissrige Phase
mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 13: Abspaltung der TBS-Gruppe mit TBAF

Der entsprechende TBS-geschiitzter Alkohol (1.00 Aquiv.) wird in Tetrahydrofuran geldst
und mit Tetrabutylammoniumfluorid (1.20-2.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslosung wird
bis zur vollstindigen Umsetzung des Edukts bei Raumtemperatur geriihrt (Reaktionskontrolle
via DC und/oder GC). AnschlieBend wird mit  gesédttigter  wissriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert, die wissrige Phase mit Dichlormethan

extrahiert und die vereinigten organische Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
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Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt

sdulenchromatographisch gereinigt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 14: Reduktion der Ester zu Alkoholen mit DIBAL-H

Der entsprechende Ester (1.00 Aquiv.) wird in Dichlormethan geldst und auf —78 °C gekiihlt.
AnschlieBend wird Diisobutylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 2.50 Aquiv.) zugetropft und
die Reaktionslésung eine Stunde bei —78 °C geriihrt. Anschlieend wird mit Methanol und
gesdttigter wissriger Zitronenlosung versetzt und auf Raumtemperatur erwérmt. Nach 30 min
Rithren werden die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Diethylether dreimal
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und das

Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 15: Oxidation der Alkohole zu Aldehyden mit DMP

Der entsprechende Alkohol (1.00 Aquiv.) wird in Dichlormethan (0.11 M) geldst und bei
Raumtemperatur portionsweise mit Dess-Martin-Periodinan (1.20 Aquiv.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 20 min gerithrt und anschlieBend mit geséttigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonatlosung hydrolysiert. Die wiéssrige Phase wird mit Dichlormethan
dreimal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt, der Riickstand in
n-Hexan/Diethylether (1:1 v/v) aufgenommen, tiber Celite filtriert und das Losungsmittel
eingeengt. Dieser Vorgang wird solange wiederholt bis ein klares Ol zuriickbleibt. Der so

erhaltene Aldehyd wird ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion umgesetzt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 16: WITTIG-Reaktion

Das entsprechende WITTIG-Reagenz (1.50 Aquiv.) wird unter Argonsatmospire in
Tetrahydrofuran (0.45 M) suspendiert und bei 0 °C tropfenweise mit #-Butyllithium (1.6 M in
Hexan, 1.30 Aquiv.) versetzt. Nach 30 min Riihren wird der entsprechende Aldehyd
(1.00 Aquiv.), geldst in Tetrahydrofuran (0.74 M), zugegeben und das Reaktionsgemisch 12 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird mit geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-
Losung hydrolysiert und die wissrige Phase zweimal mit Diethylether extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel
in vacuo konzentriert. Der Riickstand wird mit n-Hexan versetzt und der ausgefallene
Feststoff abfiltriert. Dieser Vorgang wird solange wiederholt bis kein Feststoff mehr ausfllt.
AnschlieBend wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 17: a-Alkylierung

Eine Losung von Diisopropylamin (1.25 Aquiv.) in Tetrahydrofuran (0.15 M) wird bei 0 °C
mit #-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 1.15 Aquiv.) versetzt und 30 min geriihrt. Anschliefend
wird die Losung auf —78 °C gekiihlt und eine Losung des entsprechenden Esters (1.00 Aquiv.)
in Tetrahydrofuran zugegeben. Nach 30 min Riihren bei —78 °C wird mit Methyliodid
(3.00 Aquiv.) bzw. Benzylbromid (1.20 Aquiv.) versetzt und die Losung 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit wird die Reaktionslosung mit gesittigter wéssriger
Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und die Phasen getrennt. Die wiéssrige Phase wird
mit Diethylether dreimal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der

Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt.
Ethyl-3-phenylbut-2-enoat (42a)

N
EtOJL‘”/ Ph

42a

Nach AAV 7 werden 1.20 g Acetophenon 41a (10.0 mmol) in 50.0 mL Tetrahydrofuran mit
520 mg Natriumhydrid (21.7 mmol) und 2.90 g Triethylphosphonacetat (13.0 mmol)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 15:1) werden 1.88 g Produkt 42a (9.99 mmol, quant., £E/Z 83:17) als
farbloses Ol erhalten.

Ry 0.71 (3:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: '"H-NMR (400 MHz, CDCLy): 6 7.51-7.45 (m, 2H,
Aryl-H), 7.41-7.31 (m, 3H, Aryl-H), 6.14 (q, /= 1.3 Hz, 1H, CH=C), 4.22 (q, /= 7.1 Hz, 2H,
Ester-CH,), 2.59 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CH3), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CH;); *C-NMR
(100 MHz, CDCl5): 0 166.8, 155.5, 142.2, 128.9, 128.5, 126.3, 117.2, 59.8, 17.9, 14.3; m/z
(EI) (%): 190 (100, [C12H1402]), 161 (33), 145 (76), 117 (20); IR (KBr): % = 2980, 1709,
1627, 1445, 1343, 1271, 1161, 1041, 871, 765 cm™.
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Ethyl-3-(naphthalen-2-yl)but-2-enoat (42b)

o)

g e

42b

Nach AAV 7 werden 1.00 g 2-Acetylnaphtalin 41b (5.88 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran
mit 305 mg Natriumhydrid (12.7 mmol) und 1.50 mL Triethylphosphonoacetat (7.65 mmol)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 1.20 g Produkt 42b (5.00 mmol, 85%, E/Z 85:15) als
farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.36 (10:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCLs): 6 7.96 (d, J = 1.7
Hz, 1H, Aryl-H), 7.90-7.81 (m, 3H, Aryl-H), 7.63-7.60 (m, 1H, Aryl-H), 7.54-7.46 (m, 2H,
Aryl-H), 6.31 (q, /= 1.2 Hz, 1H, CH=C), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Ester-CH,), 2.71 (d, J= 0.9
Hz, 3H, CH;), 1.36 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCls): J 166.8,
155.2, 139.3, 133.4, 133.1, 128.5, 128.1, 127.5, 126.6, 126.4, 125.9, 123.9, 117.5, 59.9, 17.9,
14.3; m/z (EI) (%): 240 (35), 195 (10, [C14H;,0]Y), 127 (24); IR (KBr): 7 = 1710, 1624, 1580,
1547, 1442, 1382, 1272, 1163, 1043, 860, 817, 746, 562, 483 cm™".

Ethyl-3-(4-chlorophenyl)but-2-enoat (42¢)

Nach AAV 7 werden 1.00 g 4’-Chloracetophenon 41c¢ (6.47 mmol) in 30.0 mL
Tetrahydrofuran mit 336 mg Natriumhydrid (140 mmol) und 1.70 mL
Triethylphosphonacetat (8.41 mmol) Dbehandelt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 1.30 g Produkt 42¢
(9.47 mmol, 90%, E/Z 78:22) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.47 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.42-7.38 (m, 2H, Aryl-H),
7.35-7.29 (m, 2H, Aryl-H), 6.11-6.10 (m, 1H, CH=C), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Ester-CH,),
2.54 (d, J = 1.3 Hz, 3H, CH3), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CH;); “C-NMR (100 MHz;
CDCly): 6166.6, 154.0, 140.5, 134.9, 128.6, 128.3, 128.1, 127.6, 117.5, 59.9, 17.8, 14.3; m/z
(EI) (%): 224 (85), 195 (24), 179 (100, [C,oHsC1O]"); IR (KBr): ¥ = 1713, 1630, 1586, 1443,
1378, 1273, 1169, 1095, 1042, 874, 827, 503 cm™.
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3-Phenylbut-2-en-1-0l (43a)

Ho/”‘“v)\ Ph
43a

Nach AAV 8 werden 1.90 g Ester 42a (9.99 mmol) in 33.0 mL Diethylether mit 570 mg
Lithiumaluminiumhydrid (15.0 mmol) umgesetzt. Es werden 1.40 g Alkohol 43a (9.49 mmol,
95%, E/Z 87:13) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.35 (5:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCl3): §7.44-7.41 (m, 2H,
Aryl-H), 7.37-7.32 (m, 2H, Aryl-H), 7.30-7.25 (m, 1H, Aryl-H), 5.99 (tq, J = 6.4, 1.2 Hz, 1H,
CH=C), 4.38 (d, J = 6.7 Hz, 2H, CH,0H), 2.10 (s, 3H, CHs); ®C-NMR (100 MHz, CDCl;):
5142.8, 137.7, 128.3, 127.2, 126.5, 125.8; m/z (EI) (%): 148 (14, [M]™), 104 (84), 77 (100,
[CeHs]); IR (KBr): % = 3431, 1655, 1444, 1383, 1264, 1019, 757, 697, 599 cm™.

3-(Naphthalin-2-yl)but-2-en-1-0l (43b)

HO/"”%

43b

Nach AAV 8 werden 1.10 g Ester 42b (4.58 mmol) mit 261 mg Lithiumaluminiumhydrid
(6.87 mmol) umgesetzt. Es werden 898 mg Alkohol 43b (4.53 mmol, 99%, E/Z 85:15) als

weiller Feststoff erhalten.

Ry 0.42 (1:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCl3): §7.85-7.80 (m, 4H,
Aryl-H), 7.62-7.59 (m, 1H, Aryl-H), 7.48-7.44 (m, 2H, Aryl-H), 6.15 (tq, /= 6.7, 1.3 Hz, 1H,
CH=C), 4.44 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CH,OH), 2.20 (s, 3H, CH3); "*C-NMR (100 MHz, CDCl;): &
139.9, 137.6, 133.3, 132.7, 128.1, 127.8, 127.5, 127.0, 126.1, 125.8, 124.5, 124.1, 60.0, 16.0;
m/z (EI) (%): 198 (100, [M]™), 183 (22), 127 (60); HRMS (C4H;4ONa, [M+H]") berechnet:
221.0937, gefunden: 221.0937; IR (KBr): v = 3273, 2918, 2859, 1633, 1594, 1498, 1449,
1376, 1239, 1210, 1078, 1003, 861, 810, 739 cm™.
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3-(4-Chlorophenyl)but-2-en-1-ol (43¢)

aae!
Cl

43c

Nach AAV 8 werden 1.30 g Ester 42¢ (5.79 mmol) mit 330 mg Lithiumaluminiumhydrid
(8.92 mmol) umgesetzt. Es werden 994 mg Alkohol 43¢ (5.44 mmol, 94%, E/Z 81:19) als
farbloses Ol erhalten.

Rf0.24 (3:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCLs): §7.34-7.26 (m, 4H,
Aryl-H), 5.98-5.92 (m, 1H, CH=C), 4.35 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CH,OH), 2.04 (s, 3H, CHj3);
BC-NMR (100 MHz, CDCly): §141.2, 136.5, 133.0, 129.1, 128.3, 127.0, 59.8, 15.9; m/z (EI)
(%): 182 (46, [M]™), 167 (78), 147 (100, [C1oH;10]"); IR (KBr): # = 1633, 1594, 1498, 1449,
1376, 1275, 1239, 1210, 1078, 1003, 895, 861, 810, 739 cm™".

1-Brom-3-phenylbut-2-en (44a)
Br/\“)\ Ph
44a

Nach AAV 9 werden 100 mg Alkohol 43a (0.675 mmol) zu 139 mg 1-Brom-3-phenylbut-2-
en 44a (0.659 mmol, 98%, E/Z 89:11) umgesetzt.

R 0.65 (3:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: 'H-NMR (400 MHz, CDCls): §8.02-8.07 (m, 1H,
Aryl-H), 7.30-7.62 (m, 4H, Aryl-H), 5.89 (tq, J = 8.8, 1.0 Hz, 1H, C=CH), 4.00 (dq, J = 8.4,
0.8 Hz, 2H, CH;,Br), 2.16 (s, 3H, CH3).

Br/‘%b

44b

1-Brom-3-naphthylbut-2-en (44b)

Nach AAV 9 werden 100 mg Alkohol 43b (0.504 mmol) zu 132 mg 1-Brom-3-naphthylbut-2-
en 44b (0.504 mmol, quant., £/Z 86:14) umgesetzt.
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Ry 0.58 (5:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCls): §8.06-8.14 (m, 4H,
Aryl-H), 7.82-7.76 (m, 1H, Aryl-H), 7.58-7.54 (m, 2H, Aryl-H), 6.21 (tq, /= 6.9, 1.5 Hz, 1H,
CH=C), 4.44 (d, J= 6.7 Hz, 2H, CH,Br), 2.73 (s, 3H, CH3).

1-Brom-3-(4-chlorphenyl)but-2-en (44c)

Cl

44c

Nach AAV 9 werden 50.0 mg Alkohol 43¢ (0.274 mmol) zu 67.1 mg I1-Brom-3-(4-
chlorphenyl)but-2-en 44¢ (0.274 mmol, quant., £/Z 83:17) umgesetzt.

Rf 0.47 (5:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (300 MHz, CDCls): § 7.33 (d, J = 8.9
Hz, 2H, Aryl-H), 7.30 (d, J = 8.9 Hz, 2H, Aryl-H), 6.08 (tq, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H, CH=C), 4.18
(d, /= 8.5 Hz, 2H, CH,Br), 2.12 (d, /= 1.0 Hz, 3H, CH3).

Diethyl-(E)-2-(3-phenylbut-2-en-1-yl)malonat (46a)

EtO,C e

CO,Et
46a

Nach AAV 10 werden 529 mg Malonsdurediethylester 45 (3.30 mmol) in 20.0 mL Ethanol
mit 126 mg Natriumhydrid (3.15 mmol) und 633 g (4-Brombut-2-en-2-yl)benzol 44a
(3.00 mmol) behandelt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 654 mg Produkt 46a (2.22 mmol, 74%) als farbloses Ol

erhalten.

Ry 0.29 (10:1 Hex/EtOAc); 'H-NMR (300 MHz, CDCLy): & 7.37-7.21 (m, SH, Aryl-H),
5.74-5.67 (m, 1H, C=CH), 4.29-4.13 (m, 4H, Ester-CIL), 3.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CH),
2.86-2.80 (m, 2H, CHy), 2.08 (s, 3H, CH;), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 6H, Ester-CH;); *C-NMR (75
MHz, CDCly): §169.2, 143.6, 137.9, 128.3, 127.0, 125.9, 123.4, 61.5, 52.1, 28.3, 16.1, 14.2;
m/z (ED) (%): 290 (45, [M]™), 245 (6), 216 (19), 171 (11), 143 (100, [C11H11T5), 129 (26), 115
(12), 91 (11); IR (KBr): # = 2982, 1733, 1446, 1371, 1330, 1224, 1159, 1030, 858, 756, 697

em’™,
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Diethyl-2-(3-(naphthalin-2-yl)but-2-en-1-yl)malonat (46b)

EtO,C _
CO,Et OO

46b

Nach AAV 10 werden 500 mg Malonsédurediethylester 45 (3.12 mmol) in 20.0 mL
Tetrahydrofuran mit 137 mg Natriumhydrid (5.72 mmol) und 1.16 g 1-Brom-3-naphthylbut-
2-en 44b (3.12 mmol) behandelt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 499 mg Produkt 46a (1.47 mmol, 47%) als
farbloses Ol erhalten.

Ry 0.29 (10:1 Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 58.09-8.16 (m, 4H, Aryl-H),
7.84-7.77 (m, 1H, Aryl-H), 7.59-7.53 (m, 2H, Aryl-H), 5.89-5.73 (m, 1H, C=CH), 4.29-4.13
(m, 4H, Ester-CHa), 2.95-2.91 (m, 2H, CH,), 2.73 (s, 3H, CHs); *C-NMR (75 MHz, CDCL):
5 170.1, 141.6, 134.9, 133.5, 133.2, 128.3, 128.1, 126.3, 126.4, 127.9, 125.7, 125.1, 112.5,
61.3, 54.1, 25.1, 15.8, 14.2; m/z (EI) (%):181 (13), 127 (100, [C1oH7]"), 73 (28); IR (KBr): %
=2982, 1733, 1446, 1371, 1330, 1224, 1159, 1030, 858, 756, 697 cm”.

Diethyl-(E)-2-(3-methylbut-2-enyl)malonat (46¢)

EtO,C
EtO,C ‘=
46c
Nach AAV 10 werden 500 mg Malonsdurediethylester 45 (3.12 mmol) in 20.0 mL Ethanol
mit 137 mg Natriumhydrid (5.72 mmol) und 0.35 mL Prenylchlorid 51 (3.12 mmol)
behandelt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 530 mg Produkt 46¢ (2.32 mmol, 74%) als farbloses Ol

erhalten.

R 0.48 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): §5.08-5.02 (m, 1H, CH=C), 4.17
(q. J = 7.2 Hz, 4H, Ester-CH,), 3.31 (t, J= 7.7 Hz, 1H, (CO,Et),CH), 2.57 (t, J = 7.5 Hz, 2H,
CH,), 1.67 (s, 3H, CH3), 1.62 (s, 3H, CH3), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CH3); *C-NMR (75
MHz, CDCls): §169.4, 134.9, 119.8, 61.4, 52.4, 27.7, 25.9, 17.9, 14.2; m/7 (EI) (%): 227 (10,
[M-H]™), 155 (47), 57 (100, [C4H;]"); IR (KBr): 7 =2981, 2929, 1738, 1450, 1372, 1332,
1149, 1037, 860 cm™.
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Diethyl-2-(cyclohex-2-en-1-yl)-2-(3-phenylbut-2-en-1-yl)malonat (48a)

EtO,C
EtO,C

Ph

48a

Nach AAV 11 werden 50.0 mg monoalkyliertes Malonat 46a (0.172 mmol) mit 7.0 mg
Natriumhydrid (0.29 mmol) und 0.02 mL Bromid 47 (0.206 mmol) umgesetzt.
Saulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) liefert
51.2 mg Produkt 48a (0.138 mmol, 80%) als farbloses Ol.

Rt 0.46 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6§7.34-7.28 (m, 4H, Aryl-H),
7.23-7.20 (m, 1H, Aryl-H), 5.76-5.73 (m, 2H, CHCH=C), 5.70 (td, J = 7.3, 1.3 Hz, 1H,
CH=CHCH,), 4.23-4.13 (m, 4H, Ester-CH;), 3.02-2.98 (m, 1H, CCH), 2.90-2.82 (m, 2H,
CCH,), 2.04 (s, 3H, CHj), 1.97-1.93 (m, 2H, CH=CHCH,), 1.85-1.79 (m, 2H, CH,),
1.59-1.51 (m, 1H, CHCH,), 1.43-1.37 (m, 1H, CHCH,), 1.24 (td, J = 7.1, 3.5 Hz, 6H,
Ester-CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCls): §170.9, 170.7, 143.8, 137.3, 128.3, 128.2, 128.1,
126.7, 125.7, 122.7, 61.1, 61.0, 60.9, 39.5, 31.7, 24.9, 24.4, 22.4, 16.1, 14.1; m/z (EI) (%):
297 (16), 289 (29), 131 (43); HRMS (Cy3H3004, [M+H]") berechnet: 370.2139, gefunden:
370.2134; IR (KBr): ¥ = 1729, 1582, 1447, 1379, 1217, 1036, 864, 755, 700 cm™"

Diethyl-2-(2-methylallyl)-2-(3-phenylbut-2-en-1-yl)malonat (48b)

EtO,C
EtO,C

48b

Nach AAV 11 werden 100 mg monoalkyliertes Malonat 50 (0.467 mmol) mit 21.0 mg
Natriumhydrid (0.856 mmol) und 135 mg Bromid 44a (0.640 mmol) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden
120 mg Produkt 48b (0.350 mmol, 75%) als gelbes Ol erhalten.

R¢ 0.65 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.34-7.28 (m, 4H, Aryl-H),
7.25-7.20 (m, 1H, Aryl-H), 5.62 (ddd, J = 8.6, 6.0, 1.4 Hz, CH,CH=C), 4.89-4.88 (m, 1M,
C=CH,), 4.75 (s, 1H, C=CH,), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Ester-CH,), 2.84 (d, J= 7.3 Hz, 2H,
CH,CH=C), 2.78 (s, 2H, CHy), 2.03 (s, 3H, CHj), 1.69 (s, 3H, CH;), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H,
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Ester-CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCls): d 171.4, 143.8, 140.6, 138.1, 128.2, 126.8, 125.8,
121.9, 115.6, 61.3, 57.2, 40.3, 31.5, 23.3, 16.3, 14.0; m/z (EI) (%): 131 (82); HRMS
(C7H2304Na, [M+Na]") berechnet: 367.1880, gefunden: 367.1876; IR (KBr): ¥ = 1732,
1448, 1377, 1272, 1194, 1062, 899, 755, 697 cm™.

Diethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2-(3-(naphthalin-2-yl)but-2-en-1-yl)malonat (48c)

48c

Nach AAV 11 werden 100 mg monoalkyliertes Malonat 46¢ (0.438 mmol) in 10.0 mL
N,N-Dimethylformamid mit 19.0 mg Natriumhydrid (0.803 mmol), 150 mg Bromid 44b
(0.574 mmol) und einer Spatelspitze Tetrabutylammoniumiodid versetzt und 12 h bei 100 °C
geriihrt.  Nach der  Aufarbeitung und  sdulenchromatographischen  Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 123 mg Produkt 48c¢ (0.302 mmol, 69%, E/Z 90:10) als
gelbes Ol erhalten.

Ry 0.33 (10:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 7.82-7.73 (m, 4H,
Aryl-H), 7.51 (dd, J = 8.6, 1.9 Hz, 1H, Aryl-H), 7.48-7.40 (m, 2H, Aryl-H), 5.76 (td, J = 7.4,
1.3 Hz, 1H, CH=CNapht), 5.03 (ddd, J= 7.4, 6.1, 1.3 Hz, 1H, CH=C(CHjs),), 4.20 (q, J= 7.1
Hz, 4H, Ester-CH,), 2.86 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 2.71 (d, J= 7.4 Hz, 2H, CH,), 2.14 (s, 3H,
CH3), 1.71 (s, 3H, CH3), 1.61 (s, 3H, CH3), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CH3); *C-NMR
(100 MHz, CDCls): ¢ 171.4, 140.9, 137.9, 135.6, 133.4, 132.5, 128.0, 127.6, 127.5, 126.0,
125.5,124.4, 124.2, 122.6, 117.8, 61.2, 57.8, 31.6, 31.2, 26.1, 18.0, 16.1, 14.1; m/z (EI) (%):
227 (26), 165 (88), 181 (74), 73 (100, [C3H50,]"); HRMS (C,6H3,04Na, [M+Na]") berechnet:
408.2301, gefunden: 408.2297; IR (KBr): ¥ = 1721, 1501, 1478, 1375, 1225, 1218, 1192,
1083, 1049, 1012, 825 cm™.
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Diethyl-2-(3-(4-chlorphenyl)but-2-en-1-yl)-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat (48d)

/ Cl
EtO,C
EtO,C

A

48d

Nach AAV 11 werden 50.0 mg monoalkyliertes Malonat 46¢ (0.219 mmol) in 10.0 mL
N,N-Dimethylformamid mit 10.0 mg Natriumhydrid (0.402 mmol) und 60.1 mg Bromid 44¢
(0.244 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 15:1) werden 56.0 mg Produkt 48d (0.142 mmol, 65%, E/Z 86:14) als
gelbes Ol erhalten.

R;0.58 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 8 7.22-7.21 (m, 4H, Aryl-H), 5.56
(ddd, J = 8.8, 6.2, 1.4 Hz, 1H, CH=CAr), 4.99-4.95 (m, 1H, CH=C(CHs),), 4.15 (q, J = 7.1
Hz, 4H, Ester-CH,), 2.75 (d, J= 7.5 Hz, 2H, CHa), 2.63 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 1.96 (s, 3H,
CH3), 1.67 (s, 3H, CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CH3); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3): 6 171.2, 142.1, 136.9, 135.5, 132.5, 129.2, 128.2, 127.0, 122.5, 117.7,
61.1,57.6,31.4,31.2,25.9, 17.9, 15.9, 14.0; m/z (EI) (%): 323 (26), 165 (100, [C1oH;oCI]");
HRMS (C,HClO4Na, [M+Na]") berechnet: 415.1647, gefunden: 415.1646; IR (KBr): ¥ =
1731, 1491, 1444, 1374, 1291, 1218, 1190, 1096, 1053, 1013, 823 cm™.

Diethyl-2-(2-methylallyl)malonat (50)
EtO,C

EtO,C

50

Nach AAV 10 werden 1.00 g Malonsédurediethylester 45 (6.24 mmol) in 40.0 mL Ethanol mit
250 mg Natriumhydrid (10.4 mmol) und 0.60 mL Metallylchlorid 49 (6.24 mmol) behandelt.

Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat
20:1) werden 1.12 g Produkt 50 (5.24 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.41 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 4.77-4.71 (m, 2H, C=CH,),
4.17 (q, J = 7.2 Hz, 4H, Ester-CH,), 3.56 (t,J = 7.8 Hz, 1H, (CO,Et),CH), 2.60 (d, J = 7.8 Hz,
2H, CH,), 1.73 (s, 3H, CH3), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CH;); ®C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 169.1, 141.6, 112.2, 61.3, 50.5, 36.4, 22.6, 22.2, 14.0; m/z (EI) (%): 159 (67), 141
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(100, [CsH130,]), 73 (35); IR (KBr): #= 1738, 1451, 1373, 1331, 1228, 1153, 1034,
894 cm™.

(E)-Ethyl-5,5-dimethyl-2-0x0-3-(3-phenylbut-2-enyl)tetrahydrofuran-3-carboxylat (53)

Nach AAV 12 werden 50.0 mg Dien 48b (0.145 mmol), 8.7 mg Ca(NTf,); (0.015 mmol, 10
Mol-%) und 5.6 mg BusNPF (0.015 mmol, 10 Mol-%) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden 40.1 mg Produkt 53 (0.126 mmol, 87%) als farbloses Ol

erhalten.

R; 0.48 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCls): §7.34-7.20 (m, SH, Aryl-H), 5.57
(ddd, J = 8.2, 6.7, 1.4 Hz, 1H, Vinyl-CH), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Ester-CH,), 2.89 (dd, J =
14.7, 8.5 Hz, 1H, CH,), 2.73 (ddd, J = 14.7, 6.6, 0.8 Hz, 1H, CH,), 2.62 (d, J = 13.6 Hz, 1H,
C(CH:),CHs), 2.05 (d, J = 13.6 Hz, 1H, C(CH3),CHy), 2.00 (s, 3H, CHs), 1.43 (d, J = 9.5 Hz,
6H, CH;x2), 3.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHz); '*C-NMR (75 MHz, CDCls): §173.8, 170.5,
143.1, 139.7, 128.2, 127.2, 125.7, 120.0, 82.4, 62.3, 56.9, 42.8, 34.7, 29.8, 28.4, 16.3, 14.0;
m/z (EI) (%): 316 (58), 185 (88), 131 (100, [C1oH1]"); IR (KBr): 7= 2981, 1768, 1732, 1274,
1448, 1143, 1025, 935, 759, 699 cm’".

Diethyl-3-(1-(4-chlorphenyl)vinyl)-4,4-dimethylcyclohexan-1,1-dicarboxylat (54)

Et0,C
EtO,C
cl

54

Nach AAV 12 werden 30.0 mg Dien 48d (76.0 umol), 4.6 mg Ca(NTf;), (8.0 pmol,
10 Mol-%) und 3.0 mg BusNPF¢ (8.0 umol, 10 Mol-%) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 17.0 mg Produkt 54 (43.0 pumol, 56%) als farbloses Ol

erhalten.
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R; 0.35 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.30-7.26 (m, 4H, Aryl-H), 5.31
(s, 1H, C=CH,), 5.00 (s, 1H, C=CH,), 4.35-4.26 (m, 2H, Ester-CH,), 4.23-4.15 (m, 2H,
Ester-CH,), 2.69 (dd, J = 13.5, 2.9 Hz, 1H, CCH,CH), 2.37 (dt, J = 13.7, 2.7 Hz, 1H,
CCH,CH), 2.22 (ddd, J = 13.9, 5.9, 3.1 Hz, 1H, CCH,CH,), 2.04 (d, J = 13.6 Hz, 1H,
CCH,CH,), 2.01-1.96 (m, 1H, CCH,CH), 1.42-1.34 (m, 2H, CH>C(CHs),), 1.32 (t, J = 7.1
Hz, 3H, Ester-CH3), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CH3), 0.92 (s, 3H, CH3), 0.56 (s, 3H, CHs);
BC-NMR (150 MHz, CDCls): § 172.3, 171.3, 150.5, 144.4, 132.7, 128.3, 127.7, 115.4, 61 4,
61.2,55.9, 47.2, 38.7, 33.9, 33.8, 31.4, 27.0, 19.0, 14.2, 14.0; m/z (EI) (%): 392 (38, [M]™),
347 (19), 319 (100, [C1oH24Cl10,5]"), 246 (38); HRMS (CHa9Cl04Na, [M+Na]") berechnet:
415.1647, getunden: 415.1642; IR (KBr): ¥ = 2958, 1727, 1238, 839 em’™

Ethyl-1-((ethylperoxy)-12-methyl)-5-methyl-5-phenyl-1,2,3,5,6,7,8,8a-
octahydronaphthalin-1-carboxylat (56)

EtO,C_CO,Et

Ph
56

Nach AAV 12 werden 30.0 mg Dien 48a (81.0 umol), 4.9 mg Ca(NTf), (8.0 pmol,
10 Mol-%) und 3.1 mg BusNPFg (8.0 umol, 10 Mol-%) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 19.1 mg Produkt 56 (0.051 mmol, 63%) als farbloses Ol

erhalten.

R¢ 0.43 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz; CDCL): & 7.45-7.40 (m, 5H, Aryl-H),
5.71-5.64 (m, 1H, C=CH), 4.20-4.00 (m, 4H, Ester-CH,), 3.25-3.20 (t, J = 5.6, CH), 2.57-2.39
(m, 2H, CH,), 2.32-2.24 (m, 2H, C=CHCH,), 2.24-2.13 (m, 2H, CH,), 2.06-1.05 (m, 2H,
CH,), 1.56-1.44 (m, 2H, CH,), 1.45 (s, 3H, CH3), 1.37 (t, J = 6.9 Hz, 3H, Ester-CH3), 1.28 (t,
J=6.9 Hz, 3H, Ester-CHs); >C-NMR (75 MHz, CDCl3): §149.1, 139.5, 128.2, 121,6, 127.5,
1273, 125.4, 56.7, 36.4, 42.1; m/z (EI) (%): 297 (53), 77 (100, [C¢Hs]"); HRMS
(C3H3004Na, [M+Na]") berechnet: 370.2144, gefunden: 370.2142; IR (KBr): ¥ = 2961, 1735,
1478, 1241, 1169, 1011, 748, 695 cm™.
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(£)-(3-Bromprop-1-en-1-yl)benzol (62)

BI'_\:/Ph
62
Nach AAV 9 werden 80.0 mg Alkohol 71 (0.597 mmol) zu 102 mg (Z)-Bromid 62
(0.519 mmol, 87%, Z/E 95:5) umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCLy): § 7.27-7.46 (m, 5H, Aryl-H), 6.61 (d, J = 11.2 Hz, 1H,
PhCH=CH), 6.00 (dt, J = 11.3, 8.6 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.18 (dd, J = 8.7, 0.8 Hz, 2H,
CH,Br); ®C-NMR (75 MHz, CDCLy): 6 135.7, 133.6, 128.8, 128.7, 127.8, 127.1, 29.0.

Diethyl-2-cinnamylmalonat (63a)

EtO,C A~ph

CO,Et
63a
Nach AAV 10 werden 100 mg Malonsédurediethylester 45 (0.624 mmol) in 10.0 mL
Tetrahydrofuran mit 27.0 mg Natriumhydrid (1.14 mmol, 1.83 Aquiv.) und 148 mg Bromid
62 (0.749 mmol, 120 Aquiv.) behandelt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Trennung (n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden 110 mg Produkt 63a

(0.398 mmol, 64%) als farbloses Ol erhalten.

R 0.72 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): §7.37-7.22 (m, 5H, Aryl-H), 6.52
(d, J=11.7 Hz, 1H, PhCH=CH), 5.61 (dt, J=11.6, 7.2 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.18 (q, J = 7.1
Hz, 4H, Ester-CH,), 3.44 (t, J= 7.5 Hz, 1H, CH(CO,Et),), 2.95 (td, /= 7.4, 1.8 Hz, 2H, CH,),
1.23 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CHs); “C-NMR (100 MHz, CDCL;): ¢ 168.8, 136.8, 131.4,
128.6, 128.2, 127.3, 126.8, 61.4, 52.0, 27.6, 14.0; m/z (EI) (%): 276 (85, [M]™), 129 (100,
[CioHo] ), 117 (34); IR (KBr): ¥ = 2984, 1740, 1450, 1372, 1326, 1159, 1097, 1034, 968, 743,
695 cm™.

1-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)ethanon (65)

@ :
OTBS

65

Es werden 2.50 g 1-(2-Hydroxyphenyl)ethanon 64 (18.4 mmol, 1.00 Aquiv.) in 20.0 mL
N,N-Dimethyformamid gel6st und nacheinander mit 1.50 g Imidazol (22.0 mmol,
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1.20 Aquiv), 3.04 g tert-Butyldimethylsilylchlorid (20.2 mmol, 1.10 Aquiv.) und 225 mg
4-(Dimethylamino)pyridin (1.84 mmol, 0.10 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslésung wird 72 h
bei Raumtemperatur geriihrt. N,N-Dimethylformamid wird am Rotationsverdampfer entfernt
und der Riickstand in 20 mL Diethylether aufgenommen. Die organische Phase wird mit
gesittigter wissriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und die vereinigten organischen
Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer
entfernt. Nach der destillativen Reinigung im Vakuum (HV, Sdp.: 100-103 °C) werden 4.05 g
65 (16.2 mmol, 88%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.75 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.60-7.58 (m, 1H, Aryl-H),
7.36-7.31 (m, 1H, Aryl-H), 7.00-6.96 (m, 1H, Aryl-H), 6.88-6.85 (m, 1H, Aryl-H), 2.60 (s,
3H, CHs), 1.00 (s, 9H, TBS: r-Butyl-CH3), 0.26 (s, 6H, TBS: 2xCH;); *C-NMR (100 MHz,
CDCl3): §201.0, 154.8, 133.0, 131.5, 130.1, 121.3, 120.3, 31.4, 26.0, 18.6, -3.9; m/z (EI)
(%): 251 (4, [M+H]™), 193 (100, [C1oH;30,Si]"); HRMS (C4H»30,Si, [M+H]") berechnet:
251.1462, gefunden: 251.1457; IR (KBr): % = 2941, 2861, 1683, 1597, 1477, 1358, 1290,
1251, 1120, 912, 834, 778, 585 cm™.

Ethyl-3-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)but-2-enoat (66)

OoTBS

66

Nach AAV 7 werden 300 mg Keton 65 (1.20 mmol) mit 62.0 mg Natriumhydrid (2.60 mmol)
und 030 mL  Triethylphosphonacetat  (1.56 mmol)  umgesetzt. Nach der
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden 350 mg Produkt 66
(1.09 mmol, 91%, E/Z 53:47) als schwach gelbes Ol erhalten.

Rt 0.56 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 67.21-7.12 (m, 3H, Aryl-H),
7.02-7.00 (m, 1H, Aryl-H), 5.91-5.90 (m, 2H, CH=C, E/Z), 421 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
Ester-CHa, E), 3.96 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Ester-CH,, Z), 2.49 (d, J = 1.4 Hz, 3H, CH3, E), 2.15
(d, J = 1.4 Hz, 3H, CH3, Z), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CH3, E), 1.03 (t, J = 7.0 Hz, 3H,
Ester-CHs, Z), 0.97 (s, 9H, TBS: ¢-Butyl-CH3), 0.17 (s, 6H, TBS: 2xCH3); *C-NMR (100
MHz, CDCly): 6 166.7, 154.1, 152.3, 135.6, 129.0, 128.9, 128.4, 119.8, 59.6, 25.7, 20.0, 18.0,
14.3, -4.3; m/z (EI) (%): 263 (100, [C14H1905Si]"); HRMS (C;3H,303SiNa, [M+Na]")
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berechnet: 343.1700, gefunden: 343.1700; IR (KBr): ¥ = 2932, 2859, 1716, 1639, 1484, 1446,
1370, 1257, 1163, 1045, 918, 837, 781, 758 cm™.

(E)-(2-(4--Brombut-2-en-2-yl)phenoxy)(tert-butyl)dimethylsilan (67)

OTBS
©%/\/ Br
67

Eine Suspension von 69.0 mg Lithiumaluminiumhydrid (1.87 mmol, 2.00 Aquiv.) in 10.0 mL
Diethylether wird bei 0 °C mit 300 mg Ester 66 (0.936 mmol) versetzt und das
Reaktionsgemisch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung bei 0 °C mit 2 mL Wasser hydrolysiert und mit 20 mg Natriumsulfat
versetzt. Nach 10 min Rithren wird der Feststoff abfiltriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischen Trennung des
Isomerengemischs (220 mg, 0.791 mmol, 84%, E/Z 60:40) werden 101 mg (£)-Alkohol
(0,364 mmol, 38%) als farbloses Ol erhalten. Der Alkohol wird nach AAV 9 zu 116 mg
(E)-Bromid 67 (0.339 mmol, 93%) umgesetzt.

R; 0.49 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.20-7.10 (m, 3H, Aryl-H),
7.04-7.02 (m, 1H, Aryl-H), 5.64 (tq, J= 6.7, 1.4 Hz, 1H, C=CHCH,), 4.31 (d, J= 6.7 Hz, 2H,
CH,Br), 2.01 (s, 3H, CH;), 0.97 (s, 9H, TBS: -Butyl-CHs), 0.17 (s, 6H, TBS: 2xCHs).
BC.NMR (100 MHz, CDCLy): & 152.5, 138.7, 136.4, 129.6, 128.1, 128.0, 116.1, 59.7,
25.7,18.1, 17.5, -4.2; m/z (EI) (%): 261 (17), 221 (100, [C1>H;70,Si]"), 115 (38); IR (KBr):
' =3462, 2982, 1716, 1451, 1372, 1276, 1168, 1026, 860, 703 cm”.

Diethyl-2-cinnamyl-2-((E)-3-(2-hydroxyphenyl)but-2-en-1-yl)malonat (59c¢)

Ph
Et0,C /
Et0,C \
HO
(E,E)-59¢

Nach AAV 13 werden 230 mg (E,E)-68a (0.428 mmol) in 10.0 mL Tetrahydrofuran mit
134 mg Tetrabutylammoniumfluorid (0.514 mmol, 1.20 Aquiv.) eine Stunde bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung

werden 156 mg Produkt (E,E)-59¢ (0.368 mmol, 86%) als farbloses Ol erhalten.
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R¢ 0.34 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 7.32-7.25 (m, 5H, Aryl-H),
7.21-7.16 (m, 1H, Aryl-H), 7.15-7.13 (m, 1H, Aryl-H), 7.01 (dd, J=7.6, 1.7 Hz, 1H, Aryl-H),
6.84 (td, J=7.4, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 6.10 (s br., IH, OH), 6.55 (d, J= 8.2 Hz, 1H, CH=CH),
6.09-6.00 (m, 1H, CH=CH), 5.61-5.58 (m, 1H, CH=C), 4.32-4.17 (m, 4H, 2xEster-CH,), 2.92
(d, J=7.3 Hz, 2H, CCH,), 2.81 (d, J= 7.9 Hz, 2H, CCH,), 1.91 (s, 3H, CH3), 1.23 (t, J= 7.0
Hz, 6H, 2xEster-CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCLy): 6 171.2, 152.3, 136.9, 135.5, 134.4,
130.7, 128.5, 128.3, 128.0, 127.5, 126.2, 125.1, 123.5, 119.9, 115.9, 61.7, 58.3, 36.8, 31.8,
18.1, 14.1; m/z (EI) (%): 422 (2, [M]™), 235 (69), 229 (21), 145 (100, [C14H005Si]"), 121
(52), 117 (80); HRMS (C26H3005SiNa, [M+Na]") berechnet: 445.1986, gefunden: 445.1981;
IR (KBr): 7 = 3459, 2981, 2920, 1725, 1580, 1487, 1448, 1380, 1287, 1197, 1036, 969, 859,
749, 695 cm™.

Diethyl-2-((E)-3-(2-hydroxyphenyl)but-2-en-1-yl)-2-((£)-3-phenylallyl)malonat (59¢)

Ph

Et0,C /
Et0,C \
HO
(E,2)-59¢

Nach AAV 13 werden 230 mg (E/Z)-68a (0.428 mmol) in 10.0 mL Tetrahydrofuran mit
134 mg Tetrabutylammoniumfluorid (0.514 mmol, 1.20 Aquiv.) 1 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung werden 39.7 mg

Produkt (E/Z)-59¢ (94.2 pmol, 22%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.35 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 7.32-7.25 (m, 5H, Aryl-H),
7.21-7.16 (m, 1H, Aryl-H), 7.15-7.13 (m, 1H, Aryl-H), 7.01 (dd, J= 7.6, 1.7 Hz, 1H, Aryl-H),
6.84 (td, J=7.4, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 6.10 (s br., 1H, OH), 6.55 (d, J = 8.2 Hz, 1H, CH=CH),
6.09-6.00 (m, 1H, CH=CH), 5.61-5.58 (m, 1H, CH=C), 4.32-4.17 (m, 4H, 2xEster-CH,), 2.92
(d, J=17.3 Hz, 2H, CCH,), 2.81 (d, J= 7.9 Hz, 2H, CCH,), 1.91 (s, 3H, CH3), 1.23 (t, J= 7.0
Hz, 6H, 2xEster-CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCl5): ¢ 171.1, 153.0, 135.8, 135.6, 132.4,
130.7, 128.5, 128.3, 128.0, 127.5, 126.2, 125.1, 123.5, 119.9, 115.9, 61.7, 58.3, 36.8, 31.8,
18.1, 14.1; m/z (EX) (%): 422 (3, [M]™), 235 (58), 229 (26), 145 (100, [C14H1005Si]"), 121
(49); HRMS (Ca6H3005SiNa, [M+Na]") berechnet: 445.1986, gefunden: 445.1981; IR (KBr):
¥=3460, 2981, 2931, 1722, 1581, 1487, 1448, 1380, 1295, 1197, 1036, 969, 867, 751 cm™".
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Diethyl 2-((E)-Hex-2-en-1-yl)-2-((E)-3-(2-Hydroxyphenyl)but-2-en-1-yl)malonat (59d)

EtO,C
EtO,C

HO
59d

Nach AAV 13 werden 200 mg TBS-geschiitztes Malonat 68b (0.398 mmol) in 10.0 mL
Tetrahydrofuran mit 208 mg Tetrabutylammoniumfluorid (0.796 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt
und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen
Reinigung des Rohprodukts (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 83 mg 59d (0.215 mmol, 54%)

als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.47 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3) 6 7.15-7.12 (m, 1H, Aryl-H), 7.03
(dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, Aryl-H), 6.93-6.91 (m, 1H, Aryl-H), 6.85 (td, J = 7.4, 1.2 Hz, 1H,
Aryl-H), 6.11 (s br., 1H, OH), 5.56-5.51 (m, 2H, Vinyl-CH>), 5.30-5.23 (m, 1H, Vinyl-CH),
4.25-4.16 (m, 4H, Ester-CH,), 2.76 (d, J = 7.8 Hz, 2H, CCH,), 2.65 (d, J = 7.4 Hz, 2H,
CCH,), 1.99-1.94 (m, 2H, CH=CHCH,), 1.93 (s, 3H, CH3), 1.39-1.32 (m, 2H, CH>CHj3), 1.26
(t, J=7.1 Hz, 6H, Ester-CH3), 0.87 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CHs); *C-NMR (150 MHz, CDCl;) &
171.4, 152.3, 135.8, 135.2, 130.7, 128.3, 127.9, 125.3, 123.1, 119.8, 115.8, 61.5, 58.3, 36.2,
34.7, 31.4, 22.4, 18.1, 14.1, 13.6; m/z (EI) (%): 305 (11), 147 (29), 145 (100, [CeH11]");
HRMS (C,3H3305 [M+H]") berechnet: 389.2323, gefunden: 389.2322; IR (KBr): # = 3462,
2925, 1728, 1451, 1382, 1194, 1045 cm™.

Diethyl-2-((E)-3-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)but-2-en-1-yl)-2-

cinnamylmalonat (68a)

Ph
EtO,C /
EtO,C \
TBSO
(E,E)-68a

Nach AAV 11 werden 50.0 mg des monoalkylierten Diethylmalonats 69 (0.119 mmol) in
5.0 mL Tetrahydrofuran geldst und bei 0 °C portionsweise mit 7.20 mg Natriumhydrid
(0.298 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt. Nach 30 min Rithren werden 26.0 mg Bromid 62
(0.131 mmol, 1.10 Aquiv) hinzugegeben und die Reaktionslosung 12 h bei 80 °C geriihrt.
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Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat
15:1) werden 25.0 mg (E,E)-68a (0.047 mmol, 39%) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.52 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 7.18-7.12 (m, 3H, Aryl-H),
7.01-6.97 (m, 2H, Aryl-H), 6.96 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Aryl-H), 6.93 (d, J= 7.6 Hz, 1H, Aryl-H),
6.91-6.89 (m, 2H, Aryl-H), 6.36-6.25 (m, 1H, Vinyl-CH), 6.01-5.89 (m, 1H, Vinyl-CH),
5.20-5.10 (m, 1H, C=CH), 4.25-4.16 (m, 4H, Ester-CH,), 2.70-2.61 (m, 4H, 2xCCH>), 1.86
(s, 3H, CH3), 1.26 (t, J= 7.2 Hz, 6H, Ester-CH;), 0.82 (s, 9H, TBS: ¢-Butyl-CH3), 0.01 (s, 6H,
TBS: 2xCHs); BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 171.1, 152.1, 135.9, 133.2, 130.7, 128.6,
128.3, 127.9, 125.3, 123.1, 121.8, 119.8, 112.3, 61.3, 61.0, 57.5, 52.0, 34.1, 30.9, 27.2, 25.6,
18.1, 14.1, —4.2; m/z (EX) (%): 479 (16), 333 (28), 235 (62), 117 (100, [CoHo]"); IR (KBr): ¥
= 2929, 2858, 2661, 2322, 2104, 1927, 1731, 1478, 1445, 1370, 1255, 1191, 1097, 1045, 912,
833,776 cm’.

Diethyl-2-((E)-3-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)but-2-en-1-yl)-2-((£)-3-
phenylallyl)malonat (68a)

Ph

EtO,C /
EtO,C
2 N\
TBSO
(E,2)-68a

Nach AAV 11 werden 50.0 mg des monoalkylierten Diethylmalonats 69 (0.119 mmol) in
5.0 mL Tetrahydrofuran geldst und bei 0 °C portionsweise mit 7.20 mg Natriumhydrid
(0.298 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt. Nach 30 min Rithren werden 26.0 mg (Z)-Bromid 62
(0.131 mmol, 1.10 Aquiv.) hinzugegeben und 18 h bei 40 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung
und s#dulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 15:1) werden 26.1 mg
Produkt (E/7)-68a (0.049 mmol, 41%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.50 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 7.38-7.30 (m, 2H, Aryl-H),
7.16-7.02 (m, 3H, Aryl-H), 6.90-6.85 (m, 2H, Aryl-H), 6.82-6.73 (m, 1H, Aryl-H), 6.70-6.65
(m, 1H, Aryl-H), 6.60-6.55 (m, 1H, Vinyl-CH), 5.31-5.38 (m, 1H, Vinyl-CH), 5.09-5.01 (m,
1H, C=CH), 4.25-4.18 (m, 2H, Ester-CH,), 4.17-4.11 (m, 2H, Ester-CH,), 2.86-2.75 (m, 4H,
2xCH3), 1.99 (s, 3H, CH3), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CHj3), 0.98 (s, 9H, TBS: #-Butyl-
CHs), 0.11 (s, 6H, TBS: 2xCH;); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 171.4, 152.3, 135.8, 133.2,
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130.7, 128.6, 128.3, 127.9, 125.3, 123.1, 121.8, 119.8, 112.3, 61.3, 61.0, 57.5, 52.1, 34.2,
30.9, 27.2, 25.6, 18.1, 14.1, —4.2; m/z (EI) (%): 479 (15), 333 (28), 235 (61), 117 (100,
[CoHolM); IR (KBr): % = 2930, 2661, 2322, 2105, 1927, 1730, 1478, 1445, 1370, 1255, 1192,
1097, 1041, 912, 834, 747, 691 cm™.

Diethyl (E)-2-(3-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)but-2-en-1-yl)malonat (69)

OTBS
EtO,C _
CO,Et

69

Nach AAV 10 werden 50.0 mg Diethylmalonat 45 (0.313 mmol) in 10.0 mL
N,N-Dimethylformamid mit 14.1 mg Natriumhydrid (0.583 mmol) und 60.0 mg Bromid 67
(0.176 mmol, 1.78 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 164 mg 69
(0.391 mmol, 80%) als farbloses Ol erhalten.

Rt 0.56 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 67.13-7.09 (m, 1H, Aryl-H),
7.03-7.02 (m, 1H, Aryl-H), 6.89-6.86 (m, 1H, Aryl-H), 6.77-6.76 (m, 1H, Aryl-H), 5.36-5.33
(m, 1H, C=CH), 4.25-4.18 (m, 4H, Ester-CH,), 3.43 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CH(CO,Et),), 2.75 (t,
J=17.5Hz, 2H, H-3), 1.99 (s, 3H, CH3), 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 6H, Ester-CH3), 0.97 (s, 9H, TBS:
t-Butyl-CHs), 0.14 (s, 6H, TBS: 2xCH3); “C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 169.1, 152.6,
152.5, 138.4, 136.9, 129.8, 127.8, 124.6, 121.1, 119.5, 61.4, 52.0, 27.7, 25.7, 18.2, 14.1, -4.3;
m/z (EI) (%): 421 (1, [M+H]™), 363 (100, [C1oH»705Si]"); HRMS (Cy3H3705Si, [M+H]"):
berechnet 421.2405, gefunden: 421.2406; IR (KBr): ¥ = 2935, 2859, 1738, 1596, 1484, 1445,
1369, 1256, 1156, 1036, 918, 837, 781, 690 cm'".

Diethyl-10a-methyl-6-phenyl-6a,7,10,10a-tetrahydro-6 H-benzo|c]chromen-8,8(9H)-
dicarboxylat (60c)

H 7—Q
EtO,C
EtO,C

60c

Nach AAV 12 werden 40.0 mg (E,E)-68a bzw. (E,Z)-68a (90.0 pmol, 1.00 Aquiv.) in 1.0 mL
1,2-Dichlorethan geldst und nacheinander mit 5.70 mg Ca(NTf,), (9.00 umol, 10 Mol-%) und
3.71 mg BuyNPFg (9.00 umol, 10 Mol-%) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 12 h bei



EXPERIMENTELLER TEIL 166

Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer
HPLC werden 44.7 mg Produkt 60c (0.106 mmol, 85%) als farbloser Feststoff erhalten. Die

relative Konfiguration wurde durch Rontgendiffraktometrie bestétigt.

R;0.56 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCl;): §7.40-7.34 (m, 5H, Aryl-H), 7.20
(dd, J=17.8, 1.6 Hz, 1H, Aryl-H), 7.14-7.12 (m, 1H, Aryl-H), 6.91 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H,
Aryl-H), 6.85 (dd, /= 8.1, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 4.92 (d, /= 11 Hz, CHPh), 4.10 (qd, J= 7.1,
3.0 Hz, 2H, Ester-CHy), 4.03 (dddd, J = 17.9, 10.8, 7.1, 3.7 Hz, 2H, Ester-CH,), 2.45- 2.42
(m, 1H, CH,), 2.23 (dt, /= 7.0, 3.8 Hz, 1H, CH,), 2.01-1.98 (m, 2H, CH,), 1.78 (dt, J=13.7,
2.7 Hz, 1H, CH,), 1.74-1.67 (m, 1H, CH), 1.34 (s, 3H, CHj3), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H, Ester-
CH3), 1.07 (t,J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHs); *C-NMR (75 MHz, CDCl3): 6 172.1, 170.3, 153.2,
139.9, 132.7, 128.5, 128.4, 127.5, 127.4, 124.3, 120.2, 116.7, 79.5, 61.5, 61.2, 54.8, 42.2,
33.4,33.2, 27.8, 26.8, 21.7, 13.9, 13.8; m/z (EI) (%): 442 (100, [M]™), 331 (32), 257 (44);
HRMS (C,6H300sNa, [M+Na]") berechnet: 445.1986, gefunden: 445.1983; IR (KBr): 7=
2971, 1725, 1450, 1227, 1179, 1106, 1019, 750, 703 cm™.

Diethyl-10a-methyl-6-propyl-6a,9,10,10a-tetrahydro-6 H-benzo|c]chromen-8,8(7 H)-
dicarboxylat (60d) und Diethyl-4a-butyl-9b-methyl-1,4,4a,9b-
tetrahydrodibenzo[b,d]furan-3,3(2H)-dicarboxylat (61d)

H 70 o
2 EtO,C
EtO,C 2

60d 61d

Nach AAV 12 werden 50.0 mg (E,E)-59d (0.129 mmol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan gelost
und nacheinander mit 7.7 mg Ca(NTf;), (13 pmol, 10 Mol-%) und 5.0 mg BusNPFg
(13 umol, 10 Mol-%) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 12 h bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach der Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC werden 20.5 mg
Produkt 60d (53.0 umol, 41%) als farbloses Ol erhalten, sowie 33.5 mg Produkt 61d
(73.5 pmol, 57%).

60d: '"H-NMR (400 MHz, CDCL): §7.11-7.06 (td, J = 7.6 Hz, 1.4 Hz, 1H, Aryl-H),
7.03-6.98 (dd, J = 7.3 Hz, 1.4 Hz, 1H, Aryl-H), 6.86-6.82 (td, J = 7.3 Hz, 1.4 Hz, 1M,
Aryl-H), 6.71-6.67 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Aryl-H), 4.27-4.11 (m, 4H, Ester-CHy), 2.73-2.70 (m,
1H, CH(0)), 2.20-2.18 (m, 1H, CH), 1.98-1.87 (m, 1H, CH,), 1.87-1.78 (m, 1H, CH,), 1.78-
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1.65 (m, 3H, CH,), 1.42-1.31 (m, 1H, CH,), 1.27-1.21 (m, 4H, CH,), 1.01 (t, J= 6.1 Hz, 3H,
CHs), 0.98 (t, J = 6.1 Hz, 3H, CH;3); “C-NMR (100 MHz; C¢Dy): § 172.5, 171.4, 157.6,
136.4, 128.0, 122.3, 120.5, 110.0, 91.4, 61.5, 61.2, 52.5, 46.5, 34.7, 32.3, 27.3, 25.8, 21.0,
14.0, 13.9, 7.8; m/z (EI) (%): 345.1 (67), 3162 (36), 77 (100, [C3H50,]"); HRMS
(C3H3,05Na, [M+Na]") berechnet: 411.2147, gefunden: 411.2146; IR (KBr): ¥ = 3458, 2975,
2324,2105, 1729, 1599, 1457, 1371, 1228, 1096, 1031, 970, 922, 866, 750, 702 cm’.

61d: "H-NMR (400 MHz, CDCl3): §7.14-7.08 (m, 2H, Aryl-H), 6.89-6.84 (m, 1H, Aryl-H),
6.83-6.79 (m, 1H, Aryl-H), 4.24-4.11 (m, 4H, Ester-CH,), 2.48-2.39 (m, 1H, CH,), 2.25-2.19
(m, 1H, CH>), 2.13-1.99 (m, 3H, CHa), 1.98-1.90 (m, 1H, CH,), 1.65-1.56 (m, 4H, CHy), 1.35
(t, J = 6.8 Hz, 3H, CHs3), 1.31 (s, 3H, CH3), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CH3), 1.22 (t, J =
7.2 Hz, 3H, Ester-CH;); *C-NMR (100 MHz, C¢D¢): § 172.1, 170.6, 152.5, 133.5, 127.4,
124.4, 120.1, 117.3, 74.5, 61.6, 61.4, 55.2, 39.7, 36.0, 33.0, 28.5, 26.8, 22.2, 17.5, 14.0;
HRMS (C,3H3,05Na, [M+Na]") berechnet: 411.2147, gefunden: 411.2142; IR (KBr): 7=
3465, 2978, 2320, 21110, 1730, 1452, 1375, 1235, 1174, 1094, 972, 926, 860, 750, 705 cm™".

(Z)-3-Phenylprop-2-en-1-ol (71)

HO— __ Pn
71
Eine Losung von 100 mg 70 (0.758 mmol, 1.00 Aquiv.) wird in 5.0 mL Ethylacetat mit 53 mg
Palladium auf Calciumcarbonat (5 % Pd, vergiftet mit Blei) und 3 Tropfen Chinolin versetzt.
Die Reaktionsmischung wird unter Wasserstoffatmosphiare (Ballon) 3 h geriihrt.
Anschliefend wird die Losung iiber Celite filtriert, das Losungsmittel unter vermindertem

Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt. Es werden 84 mg

Produkt 71 (0.63 mmol, 83%, E/Z 95:5) als farbloses Ol erhalten.

R¢0.59 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCl3): d 7.17-7.39 (m, 5H, Aryl-H), 6.59
(d, J = 11.7 Hz, 1H, PhCH=CH), 5.88 (dt, J = 11.8, 6.4 Hz, 1H, PhCH=CH), 4.40-4.48 (m,
2H, CH,OH); *C NMR (75 MHz, CDCls): 6 136.6, 131.3, 131.2, 128.9, 128.4, 127.4, 59.8;
m/z (EX) (%): 134 (11, [M]™), 103 (49), 77 (100, [CsHs5]"); IR (KBr): # = 3328, 1498, 1015,
772,705 cm’™.



EXPERIMENTELLER TEIL 168

(E)-Ethyl-pent-2-enoat (74a)

o

74a

Nach AAV 7 werden 1.00 g Propanal 73a (17.2 mmol) in 40.0 mL Tetrahydrofuran mit
896 mg Natriumhydrid (37.3 mmol) und 4.50 mL Triethylphosphonoacetat (22.4 mmol)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt ohne weitere Reinigung in der

nichsten Reaktion eingesetzt.

R; 0.76 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 67.00 (dt, J = 15.7, 6.4 Hz, 1H,
C(O)CH=CH), 5.80 (dt, J = 15.7, 1.7 Hz, 1H, C(O)CH=CH), 4.17 (q. J = 7.1 Hz, 2H,
Ester-CHy), 2.25-2.17 (m, 2H, CH>CHs), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHj), 1.06 (t, J = 7.4
Hz, 3H, CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 166.8, 150.6, 120.4, 60.1, 25.2, 14.2, 12.1.

(E)-Ethyl-5-methylhex-2-enoat (74b)

)Oj\/\)\
EtO =

74b

Eine Losung von 500 mg Isoveraldehyd 73b (5.81 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran wird
bei Raumtemperatur mit 1.38 mL Triethylphosphonoacetat (6.97 mmol, 1.20 Aquiv.) und
781 mg Kalium-fert-butanolat (6.97 mmol, 1.20 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslsung wird
12 h unter Riickfluss erhitzt und anschliefend auf Raumtemperatur gekiihlt. Nach Hydrolyse
mit 10 mL geséttigter wéssriger Ammoniumchlorid-Losung werden die Phasen getrennt und
die wissrige Phase mit Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Es werden 906 mg Produkt 74b (5.81 mmol, quant.) als farbloses, viskoses Ol

erhalten.®?

Ri 0.67 (9:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCly): & 6.94-6.87 (m, 1H,
C(O)CH=CH), 5.77 (dt, J = 15.6, 1.5 Hz, 1H, C(O)CH=CH), 4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H,
Ester-CH,), 2.05 (ddd, J = 7.5, 6.8, 1.5 Hz, 2H, CH,), 1.78-1.76 (m, 1H, CH(CHs),), 1.25 (t,
J= 7.1 Hz, 3H, Ester-CHs), 0.90 (s, 3H, CHs), 0.88 (s, 3H, CH3); “C-NMR (100 MHz,
CDCls): § 166.6, 148.1, 122.2, 60.0, 41.4, 27.7, 22.3, 14.2; m/z (EI) (%): 111 (10), 57
(100, [C4Hol"); IR (KBr): ¥ = 3454, 2925, 1726, 1382, 1268, 1037 cm™.
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(E)-Ethyl-5-phenylpent-2-enoat (74c)

0
E0” P p
74c
Nach AAV 7 werden 2.00 g 3-Phenylpropanal 73¢ (14.9 mmol) in 35.0 mL Tetrahydrofuran
mit 775 mg Natriumhydrid (19.4 mmol) und 3.80 mL Triethylphosphonoacetat (19.4 mmol)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden 2.05 g Produkt 74¢ (11.0 umol, 72%) als farbloses Ol

erhalten.®’

R¢ 0.33 (5:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): §7.32-7.27 (m, 2H, Aryl-H),
7.23-7.18 (m, 3H, Aryl-H), 7.02 (dt, J = 15.6, 6.8 Hz, 1H, C(O)CH=CH), 5.86 (dt, J = 15.6,
1.6 Hz, 1H, C(O)CH=CH), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Ester-CH,), 2.80-2.77 (m, 2H, CH,Ph),
2.56-2.50 (m, 2H, CH>CH,Ph), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHs); C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 166.5, 148.0, 140.7, 128.4, 128.3, 126.1, 121.8, 60.1, 34.3, 33.8, 14.2; m/z (EI)
(%): 158 (12), 91 (100, [C;H,]"); IR (KBr): % = 2927, 1717, 1654, 1452, 1367, 1266, 1187,
1039, 975, 851, 700 cm™.

(E)-2-Penten-1-ol (75a)

HO/W

Nach AAV 14 werden 550 mg Ethylpent-2-enoat 74a (4.30 mmol) mit 9.0 mL
Diisobutylaluminiumhydrid (8.96 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 330 mg
2-Penten-1-ol 75a (3.83 mmol, 89%) als farbloses Ols erhalten.

Re 033 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): & 5.56-5.52 (m, 1H, CH),
5.33-5.29 (m, 1H, CH), 3.60-3.54 (m, 2H, CH,OH), 2.10-2.02 (m, 2H, CH>,CHj), 0.94 (t, J =
7.5 Hz, 3H, CH,CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 135.0, 120.4, 60.1, 25.24, 14.2.

(E)-5-Methyl-2-hexen-1-ol (75b)

75b

Nach AAV 14 werden 480 mg 74b (3.08 mmol) mit 6.70 mL Diisobutylaluminiumhydrid

(6.67 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung
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(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 116 mg 5-Methylhex-2-en-1-ol 75b (1.02 mmol, 33%) als
farbloses Ol erhalten.

R;0.56 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): §5.68-5.59 (m, 2H, CH=CH), 4.07
(d, J=5.7 Hz, 2H, CH,OH), 1.92 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH,CH), 1.71 (s, 1H, OH), 1.62 (dp, J =
13.3, 6.7 Hz, 1H, CH(CHs),), 0.88 (s, 3H, CH;), 0.87 (s, 3H, CHs); *C-NMR (150 MHz,
CDCly): ¢ 132.0, 130.0, 63.7, 41.5, 28.2, 22.3; m/z (EI) (%): 97 (25), 83 (34), 57 (100,
[C4Ho]"); IR (KBr): # = 3428, 2921, 1456, 1383, 1074, 1011 cm”".

(E)-5-Phenylpent-2-en-1-o0l (75¢)
HO " pny
75¢
Nach AAV 14 werden 2.00 g 74c¢ (10.5 mmol) mit 22.0 mL Diisobutylaluminiumhydrid
(21.9 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt ohne weitere Reinigung
in der nichsten Reaktionsstufe eingesetzt. Es werden 1.66 g Alkohol 75¢ (10.2 mmol, 97%)

als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.32 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, CDCLy): §7.32-7.28 (m, 2H, Aryl-H),
7.22-7.18 (m, 3H, Aryl-H), 5.80-5.65 (m, 2H, CH=CH), 4.09 (d, J = 6.4 Hz, 2H, CH,OH),
2.75-2.72 (m, 2H, PhCH,), 2.39-2.38 (m, 2H, PhCH,CH>); *C-NMR (100 MHz, CDCly): &
141.6, 129.0, 128.4, 128.3, 128.2, 125.8, 63.6, 35.5, 33.9.

(E)-1-Bromhex-2-en (76a)

BFW
76a
Nach AAV 9 werden 600 mg trans-2-Hexen-1-ol 75a (5.99 mmol) mit 1.40 mL
Phosphortribromid (15.0 mmol) zu 736 mg frans-1-Brom-2-hexen 76a (4.49 mmol, 75%)

umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): §5.82-5.61 (m, 2H, CH=CH), 3.95 (d, J= 7.2 Hz, 2H, CH,Br),
2.04 (dd, J = 14.0, 6.7 Hz, 2H, CH,CH>,CH=C), 1.47-1.35 (m, 2H, CH;CH), 0.90 (t, J = 7.4
Hz, 3H, CH;).
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(E)-1-Brom-5-methylhex-2-en (76b)

Br/\/\)\

76b

Nach AVV 9 werden 50.0 mg 5-Methylhex-2-en-1-01 75b (0.438 mmol) mit 0.06 mL
Phosphortribromid (0.657 mmol) zu 62.0 mg 1-Brom-5-methylhex-2-en 76b (0.350 mmol,
80%) umgesetzt.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 55.81-5.58 (m, 2H, CH=CH), 3.94 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CH,Br),
1.93 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH,), 1.70-1.56 (m, 1H, CH(CHs),), 0.89 (s, 3H, CHj), 0.86 (s, 3H,
CH;).

Diethyl-2-((E)-pent-2-enyl)malonat (78a)

EtO,C =

CO,Et

78a
Nach AAV 10 werden 530 mg Malonsdurediethylester 45 (3.31 mmol) mit 199 mg
Natriumhydrid (8.28 mmol, 1.50 Aquiv.) und 400 mg Bromid 76a (2.72 mmol, 1.20 Aquiv.)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen  Trennung
(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 558 mg Produkt 78a (2.45 mmol, 74%) als farbloses Ol

erhalten.

Rr 0.53 (3:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): & 5.60-5.52 (m, 1H,
CHCH,CH=CH), 5.39-5.31 (m, 1H, CHCH,CH=CH), 4.18 (qd, J = 7.1, 0.9 Hz, 4H,
Ester-CH,), 3.35 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CH(CO,Et),), 2.58-2.54 (m, 2H, CHCH,), 2.01-1.93 (m,
2H, CH,CH3), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CH;), 0.93 (t, J = 7.5 Hz, 3H, CH;); C-NMR
(150 MHz, CDCl): 6 169.0, 135.5, 135.4, 124.3, 61.2, 52.3, 31.8, 25.5, 14.1, 13.6; m/z (EI)
(%): 228 (13, [M]™), 160 (42), 125 (88), 73 (100, [C5Hs0,]"), 69 (61); IR (KBr): ¥ = 2965,
2929, 1739, 1227, 1155 cm’.
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Diethyl-2-((E)-hex-2-enyl)malonat (78b)

EtO,C P
CO,Et

78b

Nach AAV 10 werden 300 mg Malonsédurediethylester 45 (1.99 mmol) in 15.0 mL
Tetrahydrofuran mit 88.1 mg Natriumhydrid (3.65 mmol, 1.50 Aquiv.) und 357 mg (E)-1-
Bromhex-2-en 76d (2.19 mmol, 1.10 Aquiv.) behandelt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Trennung (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 300 mg Produkt
(1.24 mmol, 62%) als gelbes Ol erhalten.

R; 0.60 (10:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCly): 55.57-5.47 (m, 1H, CH=CH),
5.41-5.30 (m, 1H, CH=CH), 4.18 (qd, J= 7.1, 0.8 Hz, 4H, Ester-CH,), 3.36 (t, /= 7.6 Hz, 1H,
(CO,Et),CH), 2.57 (ddd, J = 7.7, 6.8, 1.0 Hz, 2H, (CO,Et),CHCH), 1.98-1.90 (m, 2H, CH),
1.40-1.30 (m, 2H, CH,CH3), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CHs), 0.86 (t, J = 7.3 Hz, 3H,
CH;); *C-NMR (75 MHz, CDCL): 6 169.1, 133.7, 125.4, 61.3, 52.3, 34.5, 31.9, 22.4, 14.1,
13.5, 13.0; m/z (EI) (%): 242 (10), 173 (8), 83 (100, [CeH}i]"); HRMS (Ci3Hy0,Na
[M+Na]*) berechnet: 265.14103, gefunden: 265.14096; IR (KBr): #= 2961, 2923, 2854,
1737, 1445, 1376, 1227, 1155, 1036, 971 cm’™.

Diethyl-2-((E)-5-methylhex-2-enyl)malonat (78c)

EtO,C =
CO,Et

78¢

Nach AAV 10 werden 50.0 mg Malonsédurediethylester 45 (0.312 mmol) mit 19.0 mg
Natriumhydrid (0.780 mmol, 1.50 Aquiv.) und 83.0 mg Bromid 76b (0.468 mmol,
1.50 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt ohne weitere Reinigung
in der nichsten Stufe eingesetzt. Es werden 63.2 mg Produkt 78¢ (0.246 mmol, 79%) als
gelbes Ol erhalten.

R¢ 0.40 (9:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCly): ¢ 5.53-5.44 (m, 1H, CH=CH),
5.26-5.18 (m, 1H, CH=CH), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Ester-CH,), 3.37 (t, J = 7.6 Hz, 1H,
CH(CO,Et),), 2.58 (d, J = 7.3 Hz, 2H, CH,CH(CO,Et),), 1.86 (t, J = 6.9 Hz, 2H,
CH,CH(CHjs),), 1.60-1.53 (m, 1H, CH(CH3),), 1.26-1.22 (m, 6H, Ester-CH3), 0.85 (d, J = 6.6
Hz, 6H, CH(CHs),); “C-NMR (100 MHz, CDCls): § 171.4, 134.3, 125.0, 61.3, 52.7, 42.3,
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35.8, 28.7, 22.5, 14.4; m/z (EI) (%): 83 (100, [CsHy]"): IR (KBr): # = 2958, 1729, 1466,
1368, 1220, 1152, 1035, 973, 858 cm’'

Diethyl-2-((E)-5-phenylpent-2-enyl)malonat (78d)

EtO,C = Ph

CO,Et
78d
Nach AAV 10 werden 1.00 g Malonsdurediethylester 45 (6.25 mmol) in 40.0 mL
Tetrahydrofuran mit 375 mg Natriumhydrid (15.6 mmol, 1.50 Aquiv.) und 1.40 g Bromid 76¢
(6.22 mmol, 1.00 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sidulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 1.20 g Produkt 78d (3.94 mmol, 63%) als
farbloses Ol erhalten.

Ry 0.62 (3:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (600 MHz, CDCLy): §7.29-7.26 (m, 2H, Aryl-H),
7.19-7.15 (m, 3H, Aryl-H), 5.63-5.56 (m, 1H, PhCH,CH=CH), 5.45-5.40 (m, 1H,
PhCH,CH=CH), 4.23-4.15 (m, 4H, Ester-CH,), 3.39-3.35 (m, 1H, CH(CO,Et),), 2.65 (t, J =
7.8 Hz, 2H, CHCH>), 2.58 (t, J = 7.2 Hz, 2H, PhCH,), 2.29 (dd, J = 14.6, 7.2 Hz, 2H,
CH,CH,CH=CH), 1.28-1.25 (m, 6H, Ester-CH;); ®C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 169.0,
141.7, 132.8, 128.3, 128.2, 126.0, 125.7, 61.2, 52.2, 35.7, 34.2, 31.8, 14.1; m/z (EI) (%): 304
(100, [C15H2404]); IR (KBr): = 2923, 1742, 1456, 699 cm™".

Diethyl-2-((E)-pent-2-en-1-yl)-2-((E)-3-phenylbut-2-en-1-yl)malonat (77a)

EtO,C
EtO,C

V—ph

77a

Nach AAV 11 werden 60.0 mg monoalkyliertes Malonat 78a (0.263 mmol) in 10.0 mL
N,N-Dimethylformamid mit 21.2 mg Natriumhydrid (0.877 mmol, 2.00 Aquiv.) und 72.0 mg
(E)-(4-Brombut-2-en-2-yl)benzol 44a (0.341 mmol, 1.30 Aquiv.) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Trennung (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden

70.3 mg Produkt 77a (0.195 mmol, 74%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.59 (5:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, CDCly): 57.35-7.29 (m, SH, Aryl-H),
5.65-5.63 (m, 2H, CH=CPh, CH=CH), 5.31-5.25 (m, 1H, CH=CH), 4.23-4.16 (m, 4H,
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Ester-CH), 2.81 (d, J = 7.5 Hz, 2H, CCHy), 2.65 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CCH,), 2.05 (s, 3H,
CHs), 2.04-1.98 (m, 2H, CH>CHz), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CHs), 0.96 (t, J = 7.5 Hz,
3H, CH;); *C-NMR (150 MHz, CDCls): ¢ 171.1, 143.8, 138.1, 137.0, 128.1, 126.8, 125.8,
122.5, 121.8, 61.1, 57.9, 35.8, 31.5, 25.7, 16.2, 14.1, 13.7; m/z (EI) (%): 289 (19), 243 (72),
171 (60), 131 (89), 129 (100, [CsHs04]"); HRMS (C2H; 04, [M+H]") berechnet: 359.2217,
gefunden: 359.2214; IR (KBr): % = 3455, 2924, 1733, 1450, 1383, 1193, 1040, 753, 697 cm™".

Diethyl-2-(hex-2-en-1-yl)-2-(3-phenylbut-2-en-1-yl)malonat (77b)

EtO,C
EtO,C

N—pn

77b

Nach AAV 11 werden 100 mg monoalkyliertes Malonat 78b (0.413 mmol) in 15.0 mL
N,N-Dimethylformamid mit 0.62 mL Kaliumhexamethyldisilazid (1 M in Tetrahydrofuran,
0.620 mmol, 1.50 Aquiv.) und 113 mg (E)-(4-Brombut-2-en-2-yl)benzol 44a (0.537 mmol,
1.30 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und siulenchromatographischen Reinigung

(n-Hexan/Ethylacetat 15:1) werden 114 mg 77b (0.306 mmol, 74%) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.48 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCl): & 7.31-7.27 (m, 4H, Aryl-H),
7.24-7.19 (m, 1H, Aryl-H), 5.59 (ddd, J = 8.8, 6.2, 1.4 Hz, 1H, CH=CPh), 5.54-5.46 (m, 1H,
CH=CH), 5.31-5.23 (m, 1H, CH=CH), 4.17 (qd, J = 7.1, 1.8 Hz, 4H, Ester-CH,), 2.79 (d, J =
7.5 Hz, 2H, CCH,CH=C), 2.64 (d, J = 7.4 Hz, 2H, CCH,CH=C), 2.03 (s, 3H, CH3), 1.98-1.93
(m, 2H, CH=CHCH,), 1.39-1.30 (m, 2H, CH,CH3), 1.24 (d, J = 7.1 Hz, 6H, Ethyl-CH3), 0.86
(t, J = 7.4 Hz, 3H, CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 171.1, 143.8, 138.1, 135.3, 128.1,
126.8, 125.8, 123.6, 121.7, 61.1, 57.8, 35.8, 34.7, 31.4, 22.5, 16.2, 14.1, 13.6; m/z (EI) (%):
289 (35), 243 (100, [Ci3H2404]"), 185 (54), 131 (38); HRMS (C»3H3,04Na, [M+Na]")
berechnet: 395.21928, gefunden: 395.21927; IR (KBr): ¥ = 2962,2, 1445, 1280, 1195, 1051,
756, 698 cm’™.
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Diethyl-2-((E)-5-methylhex-2-en-1-yl)-2-((E)-3-phenylbut-2-en-1-yl)malonat (77¢)

Et0,C
Et0,C

H—ph

77c

Nach AAV 11 werden 190 mg monoalkyliertes Malonat 78¢ (0.741 mmol) in 20.0 mL
N,N-Dimethylformamid mit 59.3 mg Natriumhydrid (2.47 mmol, 2.00 Aquiv.) und 203 mg
(E)-(4-Brom-2-buten-2-yl)benzol 44a (0.963 mmol, 1.30 Aquiv.) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden
121 mg Produkt 77¢ (0.313 mmol, 42%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.62 (5:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6§ 7.36-7.27 (m, 5H, Aryl-H), 5.60
(td, J=17.4, 1.4 Hz, 1H, CH=CPh), 5.54-5.46 (m, 1H, CH=CH), 5.32-5.23 (m, 1H, CH=CH),
4.21-4.16 (m, 4H, Ester-CH,), 2.80 (d, J= 7.5 Hz, 2H, CCH,CH=C), 2.66 (d, /= 7.5 Hz, 2H,
CH,CH=CPh), 2.04 (s, 3H, CH3), 1.87 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH,CH(CH3),), 1.57-1.55 (m, 1H,
CH(CHs)y), 1.24 (dd, J = 9.3, 5.0 Hz, 6H, Ester-CHs), 0.87 (s, 3H, CH3), 0.85 (s, 3H, CH3);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 171.2, 138.1, 134.2, 128.2, 126.8, 125.8, 124.5, 121.8, 61.2,
57.8, 42.0, 35.9, 31.5, 28.3, 22.2, 16.2, 14.1; m/z (EI) (%): 289 (37), 131 (100, [CioH1]);
HRMS (C,3H3,04Na, [M+Na]") berechnet: 395.21928, gefunden: 395.21927; IR (KBr): =
2954, 1733, 1205, 1185, 1141, 971, 920, 848 cm™.

Diethyl-2-((E)-3-phenylbut-2-en-1-yl)-2-((E)-5-phenylpent-2-en-1-yl)malonat (77d)
Ph

EtO,C
EtO,C

Ph

77d

Nach AAV 11 werden 500 mg monoalkyliertes Malonat 78d (1.64 mmol) in 30.0 mL
N,N-Dimethylformamid mit 131 mg Natriumhydrid (5.47 mmol, 2.00 Aquiv.), 450 mg (E)-(4-
Brom-but-2-en-2-yl)benzol 44a (2.13 mmol, 1.30 Aquiv.) und einer Spatelspitze
Tetrabutylammoniumiodid umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 516 mg 77d
(1.18 mmol, 72%) als farbloses Ol erhalten.
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Ry 0.64 (5:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, CDCly): & 7.36-7.27 (m, SH, Aryl-H),
7.26-7.14 (m, 5H, Aryl-H), 5.66-5.53 (m, 2H, CH=CPh, CH=CH), 5.38-5.30 (m, 1H,
CH=CH), 4.25-4.12 (m, 4H, Ester-CH,), 2.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H, CCH,), 2.78 (dd, J = 7.5,
0.7 Hz, 2H, CCHy), 2.69-2.63 (m, 3H, PhCH,CH,, CCH,), 2.33 (dd, J = 14.8, 6.8 Hz, 2H,
PhCH,CH), 2.04 (s, 3H, CHs), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H, Ester-CHs); *C-NMR (100 MHz,
CDCly): 0 171.1, 143.8, 141.7, 138.1, 128.4, 128.3, 128.2, 128.2, 126.8, 125.8, 125.8, 124.3,
121.7, 61.2, 57.8, 35.8, 34.4, 31.5, 29.7, 16.2, 14.1; m/z (EI) (%): 434 (2, [M]™), 289 (10),
131 (55), 105 (32), 91 (100, [C7H;]"); HRMS (CasH3404, [M+Na]") berechnet: 435.2529,
gefunden: 435.2530; IR (KBr): %= 2924, 1732, 1449, 1194, 698 cm’".

Diethyl-4a,9-dimethyl-3,4,4a,9,10,10a-hexahydrophenanthren-2,2(1H)-dicarboxylat

(79a)
H H —
EtO,C Et020><:§©
Et0,C EtO,C

79a
d.r. 63:37

Nach AAV 12 werden 30.0 mg 1,6-Dien 77a (83.7 umol) mit 5.0 mg Ca(NTf;), (8.0 pmol)
und 3.3 mg BuyNPF¢ (8.0 umol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan 12 h bei 80 °C geriihrt. Nach der
Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-priaparativer HPLC werden 20.4 mg 79a
(56.9 umol, 68%, d.r. = 63:37) als farbloses Ol erhalten. Eine Trennung der Diastereomere

war nicht moéglich.

R¢ 0.42 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, C¢Dg): & 7.14-7.10 (m, 2H, Aryl-H),
7.08-7.07 (m, 2H, Aryl-H), 3.99-3.95 (m, 4H, Ester-CH,), 2.84-2.76 (m, 2H, CHCH,
dr1/dr2), 2.69-2.64 (m, 2H, CCH,CH,, dr1/dr2), 2.47 (dt, J = 13.2, 2.5 Hz, 1H, CCH,CH,,
M), 2.42 (dt, J = 13.2, 2.4 Hz, 1H, CCH,CHa, dr2), 2.20-2.13 (m, 2H, CCH>CH,, dr1/dr2),
2.09-2.04 (m, 2H, CH,CHCH,, CCH>CH), 2.01-1.95 (m, 2H, CCH,CHa, drl/dr2), 1.91 (tt, J
= 13.0, 2.6 Hz, 1H, CH,CHCH,), 1.74 (td, J = 13.8, 3.6 Hz, 1H, CCH,CH), 1.52 (ddd, J =
13.3, 7.5, 2.6 Hz, 1H, CH,CHCH3), 1.24 (dd, J= 12.9, 2.1 Hz, 1H, CH>,CHCH;), 1.21 (d, J=
7.2 Hz, 3H, CHCH;, dr2), 1.14 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCHs, drl), 1.01 (s, 3H, CHs, drl1), 0.96
(s, 3H, CHj, dr2), 1.03 (t, J= 7.1 Hz, 3H, Ester-CHj), 1.00 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHy);
BC.NMR (150 MHz, C¢Dg): 6 172.4, 172.3, 171.0, 170.9, 147.2, 146.9, 140.7, 140.6, 130.1,
128.4, 1263, 126.2, 126.1, 126.0, 124.9, 124.7, 61.3, 61.1, 61.0, 55.8, 55.5, 38.4, 36.9, 36.8,
35.4, 35.1, 35.0, 34.2, 34.1, 33.9, 33.4, 33.2, 32.8, 28.0, 27.9, 25.7, 23.4, 22.1, 21.5, 14.2,
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14.1; m/z (EI) (%): 77 (100, [C3Hs0,]"); HRMS (Ca,HsoO4, [M+H]") berechnet: 358.2144,
gefunden: 358.2140; IR (KBr): ¥ = 3438, 2925, 1741, 1458, 1021, 912 cm’".

Diethyl-9-ethyl-4a-methyl-3,4,4a,9,10,10a-hexahydrophenanthren-2,2(1H)-dicarboxylat

(79b)
\
H H N
EtO,C./ Etozc%
EtO,C EtO,C

79b
d.r. 69:31

Nach AAV 12 werden 30.0 mg 1,6-Dien 77b (80.0 umol) in 1.0 mL 1.2-Dichlorethan mit
4.8 mg Ca(NTf,); (8.0 pumol) und 3.0 mg BuyNPFg (8.0 umol) 12 h bei 80 °C geriihrt. Nach
der Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-priaparativer HPLC werden 21.1 mg 79b
(58.0 umol, 72%, d.r. = 69:31) als farbloses Ol erhalten. Eine Trennung der Diastereomere

war nicht moéglich.

Ry 0.44 (10:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: '"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 7.25-7.23 (m,
2H, Aryl-H), 7.14-7.12 (m, 2H, Aryl-H), 4.20-4.15 (m, 4H, Ester-CH;), 2.94 (td, /= 10.6, 3.2
Hz, 1H, CHCH,CHj3;), 2.46-2.41 (m, 1H, CCH,CH,), 2.22 (dt, J = 13.6, 2.9 Hz, 2H,
CCH,CH,), 2.07-2.00 (m, 1H, CCH,CH>), 1.97-1.90 (m, 1H, CH,CH3), 1.76 (ddd, J = 13.2,
7.9, 2.8 Hz, 1H, CH,CHCH,CH3), 1.69 (tt, J = 12.7, 2.9 Hz, 1H, CHCH,CH), 1.62-1.51 (m,
3H, CH,CH3;, CCH,CH), 1.45-1.39 (m, 1H, CH,CHCH,CH3), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
Ethyl-CHs3), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CH3), 1.13 (s, 3H, CH3), 0.94 (t, J = 7.4 Hz, 3H,
CH,CHs); Nebenisomer: 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 7.25-7.23 (m, 2H, Aryl-H),
7.14-7.12 (m, 2H, Aryl-H), 4.20-4.15 (m, 4H, Ester-CH;), 2.71-2.68 (m, 1H, CHCH,CH3),
2.46-2.41 (m, 1H, CCH,CH>), 2.22 (dt, J = 13.6, 2.9 Hz, 2H, CCH,CH,), 2.07-2.00 (m, 1H,
CCH,CH,), 1.97-1.90 (m, 1H, CH,CHj3), 1.76 (ddd, J = 13.2, 7.9, 2.8 Hz, 1H,
CH,CHCH,CHj3), 1.76 (ddd, J = 13.2, 7.9, 2.8 Hz, 1H, CH,CHCH,CHz), 1.69 (tt, J = 12.7,
2.9 Hz, 1H, CHCH,CH), 1.62-1.51 (m, 3H, CH,CHj;, CCH,CH), 1.45-1.39 (m, 1H,
CH,CHCH,CH3), 1.26 (t, J= 7.1 Hz, 3H, Ester-CH3), 1.09 (s, 3H, CH3), 1.03 (t, /= 7.4 Hz,
3H, CH,CH3); Hauptisomer: “C-NMR (150 MHz, CDCls): § 172.5, 171.0, 147.5, 139.3,
128.2,125.7,125.4,124.1, 61.3, 61.1, 55.1, 38.9, 37.4, 36.0, 34.6, 33.6, 31.3, 30.4, 28.3, 27.2,
21.7, 14.0, 10.8, Nebenisomer: *C-NMR (150 MHz, CDCl;): d 172.4, 171.1, 146.7, 140.1,
129.8, 125.7, 125.6, 124.4, 61.3, 61.1, 55.4, 39.6, 36.5, 36.0, 34.4, 33.7, 31.6, 28.3, 27.3, 21.5,
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14.0, 12.7; m/z (EI) (%): 372 (100, [M]™), 357 (57), 298 (59), 269 (93), 209 (73); HRMS
(Cy3H330y4, [M+H]+) berechnet: 373.2301, gefunden: 373.2297; IR (KBr): v= 2964, 1731,
1457, 1244, 1026, 761 cm™.

Diethyl-9-isopropyl-4a-methyl-3,4,4a2,9,10,10a-hexahydrophenanthren-2,2(1H)-
dicarboxylat (79¢)

EtO,C
EtO,C

79c

Nach AAV 12 werden 120 mg 1,6-Dien 77¢ (0.310 mmol) in 2.0 mL 1.2-Dichlorethan mit
18.6 mg Ca(NTf,), (31.0 umol) und 12.0 mg BusNPF¢ (31.0 umol) 12 h bei 80 °C gertihrt.
Nach der Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC werden 84.2 mg
79¢ (0.217 mmol, 70%) mit Spuren von 80 als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.46 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 7.30-7.27 (m, 1H, Aryl-H),
7.23-7.22 (m, 1H, Aryl-H), 7.13-7.11 (m, 2H, Aryl-H), 4.19-4.16 (m, 2H, Ester-CH,),
4.16-4.13 (m, 2H, Ester-CH,), 3.03-2.99 (m, 1H, CHCH(CH;),), 2.48-2.43 (m, 1H,
CH(CHs),), 2.42-2.38 (m, 1H, CCH,CH), 2.21-2.17 (m, 2H, CCH>CH,), 2.04-1.99 (m, 1H,
CCH,CH), 1.64-1.61 (m, 1H, CH,CHCH,), 1.53-1.48 (m, 3H, CCH,CH,, CHCH,CH),
1.47-1.40 (m, 1H, CHCH-CH), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHs), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
Ester-CHz), 1.10 (s, 3H, CH3), 1.05 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CH(CHs),), 0.61 (d, J = 6.8 Hz, 3H,
CH(CHs),); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 172.5, 171.1, 148.0, 138.9, 127.6, 125.7, 125.3,
1242, 61.3, 61.1, 55.1, 43.1, 37.1, 35.9, 34.8, 33.7, 31.8, 27.2, 24.8, 21.4, 20.7, 15.9, 14.0;
m/z (EI) (%): 343 (100, [C21H2704]"), 269 (54), 91 (28); HRMS (C4H3,04Na, [M+Na]")
berechnet: 457.2349, gefunden: 457.2342; IR (KBr): ¥ = 3446, 2924, 1729, 1454, 1028 cm’.
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Diethyl-9-benzyl-4a-methyl-3,4,4a,9,10,10a-hexahydrophenanthren-2,2(1H)-
dicarboxylat (79d)

Bn

H
EtO,C
EtO,C

79d

Nach AAV 12 werden 50.0 mg 1.6-Dien 77d (0.115 mmol) in 1.0 mL 1.2-Dichlorethan mit
7.0 mg Ca(NTf,), (0.012 mmol) und 4.5 mg BusNPF¢ (0.012 mmol) 12 h bei 80 °C geriihrt.
Nach der Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC werden 30.0 mg
79d (69.0 pmol, 60%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.57 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, C¢Dg): & 7.15-7.06 (m, 7H, Aryl-H),
6.98-6.97 (m, 2H, Aryl-H), 3.96-3.91 (m, 4H, Ester-CH,), 3.17-3.14 (m, 1H, CHCH,Ph), 3.11
(dd, J = 13.1, 3.9 Hz, 1H, CH,Ph), 2.58 (dd, J = 13.3, 9.3 Hz, 1H, CH,Ph), 2.62 (ddd, J =
13.9, 6.0, 3.2 Hz, 1H, CCH,CH>), 2.32 (dt, J = 13.2, 2.5 Hz, 1H, CCH,CH), 2.12 (td, J =
14.0, 4.0 Hz, 1H, CCH,CH,), 2.04 (dt, J=13.4, 3.4 Hz, 1H, CCH,CH,), 1.89 (tt, J=12.7, 2.7
Hz, 1H, CH,CHCH,),1.81 (t, J = 13.1 Hz, 1H, CCH,CH), 1.70 (td, J = 13.7, 3.7 Hz, 1H,
CCH,CH>), 1.48-1.44 (m, 1H, CHCH,CH), 1.34 (td, J=13.1, 10.2 Hz, 1H, CHCH,CH), 0.93
(s, 3H, CH3), 0.90 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHs), 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHs);
BC-NMR (150 MHz, C¢Dy): 6 172.2, 170.9, 148.1, 140.4, 138.9, 129.6, 128.9, 128.5, 126.2,
126.1, 126.0, 124.6, 61.1, 61.0, 55.3, 44.8, 39.3, 38.0, 36.3, 35.1, 34.0, 32.0, 27.7, 21.6, 14.0,
13.9; m/z (EI) (%): 357 (15, [M]™), 91 (67); HRMS (C,sH3,04Na, [M+Na]") berechnet:
457.2349, gefunden: 457.2340; IR (KBr): 7 = 3470, 2935, 1741, 1467, 1011, 998 cm™.

Tetrahydro-2H-pyran-2-ol (86)

L

O OH
86

Zu einer Losung von 10.0 mL 3,4-Dihydro-2H-pyran 85 (11.0 mmol) in 100 mL
Tetrahydrofuran werden bei 0 °C 20.0 mL 1 M Salzsdure gegeben und 4 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslésung mit 15.0 mL 1 M
Natronlauge neutralisiert und die wéssrige Phase mit Diethylether dreimal extrahiert. Die

vereinigten organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel
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unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit Hilfe einer Kugelrohr-Apparatur

destillativ gereinigt. Es werden 10.6 g eines farblosen Ols (10.4 mmol, 95%) erhalten.®

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 4.88-4.86 (m, 1H, CHOH), 4.02-3.97 (m, 1H, CH,0),
3.54-3.48 (m, 1H, CH,0), 1.86-1.75 (m, 2H, CH>CH), 1.54-1.47 (m, 4H, 2xCH,); *C-NMR
(100 MHz, CDCl3): d 94.4, 63.8, 31.9, 25.2, 20.2; m/z (EI) (%): 85 (100, [CsHyO]"); IR
(KBr): 7 = 3482, 2926, 1647, 1457, 1193 cm’".

6-Methylhept-5-en-1-ol (88)

)\/\/\/OH

88

Zu einer Suspensin von 9.09 g Isopropyltriphenylphosphoniumiodid 87 (21.0 mmol,
1.05 Aquiv.) in 40.0 mL Tetrahydrofuran werden bei —78 °C 2.58 g Kalium-fert-butoxid
(23.0 mmol, 1.15 Aquiv.) gegeben. Nach 5 min Riithren wird die tiefrote Reaktionsmischung
auf 0 °C erwdrmt und 30 min geriihrt. AnschlieBend werden 2.04 g Tetrahydro-2H-pyran-2-ol
86 (20.0 mmol, 1.0 Aquiv.) in 10 mL Tetrahydrofuran zugetropft und die Reaktionslésung
16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit wird mit 50 mL Wasser hydrolysiert und
dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es
werden 1.33 g Alkohol 88 (10.4 mmol, 52%) als schwach gelbes Ol erhalten.®” Der Alkohol

wird ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.

R; 0.36 (4:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCl;): 6 5.12-5.10 (m, 1H, C=CH), 3.63
(t, J= 6.2 Hz, 2H, CH,OH), 2.00-1.95 (m, 2H, CH,), 1.84 (t, J = 5.2 Hz, 2H, CH,), 1.69 (s,
3H, CHs), 1.60 (s, 3H, CHs), 1.56 (m, 2H, CH,), 1.40 (m, 2H, CH,); *C-NMR (75 MHz,
CDCls): 6 131.7, 1242, 62.9, 32.4, 27.9, 26.0, 25.7, 17.8.

6-Methylhept-5-enal (89)

)\/\/\?O

89

Nach AAV 15 werden 1.30 g Alkohol 88 (0.010 mmol) mit 1.82 g Dess-Martin-Periodinan
(4.30 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 1.02 g Aldehyd 89 (0.081 mmol,
81%) als schwach gelbes Ol erhalten.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 9.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H, CHO), 5.09 (m, 1H, C=CH), 2.42 (td,
J=173, 1.8 Hz, 2H, CH>,CHO), 2.03-1.99 (m, 2H, CH,), 1.69 (s, 3H, CH3), 1.66-1.59 (m, 2H,
CHL), 1.60 (s, 3H, CHy).

(8-Methylnona-2,7-dien-2-yl)benzol (81)

MPh

81

Nach AAV 16 werden 252 mg Aldehyd 89 (2.00 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran mit
1.34 g Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumbromid 90 (3.00 mmol) und 1.63 mL
n-Butyllithium (2.60 mmol) umgesetzt. Nach der  Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan 100%) werden 159 mg Produkt 81
(0.740 mmol, 37%) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.41 (n-Hexan); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.40-7.36 (m, 2H, Aryl-H), 7.34-7.27 (m,
3H, Aryl-H), 5.81 (t, J = 8.1 Hz, 1H, C=CH), 5.12 (t, J = 7.3 Hz, 1H, C=CH), 2.25-2.11 (m,
2H, CHy), 2.04 (s, 3H, CH3), 1.73 (s, 3H, CH3), 1.61 (s, 3H, CHj3), 1.48-1.39 (m, 4H,
CH,CH,); ®C-NMR (100 MHz, CDCls): ¢ 142.1, 134.8, 131.6, 128.1, 127.9, 126.3, 125.8,
124.5, 30.3, 28.8, 27.6, 25.5, 17.6, 15.8; m/z (EI) (%): 214 (63, [M] ™), 171 (68), 143 (83),
129 (100); HRMS (C;¢Hz,) berechnet: 214.1716, gefunden: 214.1717; IR (KBr): v = 2922,
2857, 1444, 1381, 1066, 1027, 755, 696, 543cm’.

5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (93)

OWOTB S
93

Es werden 2.00 g Tetrahydro-2 H-pyran-2-ol 86 (19.6 mmol) in 50.0 mL Dichlormethan gel6st
und nacheinander mit 3.09 g Imidazol (39.2 mmol, 2.00 Aquiv.), 592 g
tert-Butyldimethylsilylchlorid ~ (39.2  mmol, 2.00  Aquiv.) und 134 mg
4-(Dimethylamino)pyridin  (1.20 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Nach 2 h Riihren bei
Raumtemperatur wird mit 20 mL geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Lésung
hydrolysiert und mit Diethylether zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 20 mL geséttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer bei maximal 60 mbar und 30 °C entfernt. Nach der
sdulenchromatographischen Reinigung (iso-Hexan/Diethylether 50:1) werden 3.45 g eines
farblosen Ols (17.0 mmol, 75%) erhalten.
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R¢ 0.50 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 69.76 (t, J = 1.8 Hz, 1H, CHO),
3.62 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.45 (td, J = 7.3, 1.8 Hz, 2H, CH,CHO), 1.72-1.67 (m,
2H, CH,CH,CHO), 1.59-1.52 (m, CH,CH,OTBS), 0.88 (s, 9H, TBS: -Butyl-CH3), 0.04 (s,
6H, TBS: 2xCH3); C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 202.7, 62.6, 43.6, 32.1, 25.9, 18.6, 18.3,
-5.4; m/z (EX) (%): 175 (68), 131 (10), 75(100, [C2H,0Si]"); IR (KBr): % = 2935, 2863, 1718,
1461, 1387, 1252, 1100, 836 cm™.

(E)-tert-Butyldimethyl(non-5-en-1-yloxy)silan (94)

NN OTBS
94
Nach AAV 16 werden 1.00 g Aldehyd 93 (4.62 mmol) in 40.0 mL Tetrahydrofuran mit 2.80 g
n-Butyltriphenylphosphoniumbromid 91 (6.93 mmol) und 3.80 mL #n-Butyllithium
(3.75 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und siulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 1.12 g Produkt 94 (4.39 mmol, 54%) als farbloses Ol

erhalten.

R 0.41 (20:1 n-Hex/EtOAc); "TH-NMR (600 MHz, CDCL): 55.40-5.34 (m, 2H, CH=CH),
3.61 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.06-1.94 (m, 4H, CH,CH,OTBS, CH=CHCH,), 1.55-
1.51 (m, 2H, CH=CHCH,CH), 1.41-1.34 (m, 4H, CH;CH,CH,, CH;CH), 0.90 (s, 9H, TBS:
t-Butyl-CHj), 0.05 (s, 6H, TBS: 2xCHs); *C-NMR (150 MHz, CDCls): § 129.9, 129.8, 63.1,
32.5,29.3,27.0, 26.0, 22.9, 18.4, 13.8, =5.3; m/z (EI) (%): 199 (21), 141 (100, [CoH;70]"), 57
(71); IR (KBr): 7 = 3483, 2971, 1728, 1477, 1256, 1103, 851 cm’™.

(E)-Non-5-enal (95)

SN
0
95
Nach AAV 13 werden 640 mg des TBS-geschiitzten Alkohols 94 (2.50 mmol) in 20.0 mL
Tetrahydrofuran mit 1.60 g Tetrabutylammoniumfluorid (5.00 mmol, 2.00 Aquiv.) umgesetzt.
Nach der Aufarbeitung wird das erhaltene Rohprodukt (180 mg, 1.27 mmol) gemidll AAV 15
in 12.0 mL Dichlormethan mit 645 mg Dess-Martin-Periodinan (1.52 mmol) umgesetzt. Nach
der Aufarbeitung werden 169 mg Aldehyd 95 (1.21 mmol, 95%) als farbloses Ol erhalten.

R;0.62 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCL): § 9.77 (t, J = 1.7 Hz, 1H, CHO),
5.44-540 (m, 1H, CH=CH), 5.37-531 (m, 1H, CH=CH), 2.44-2.41 (m, 2H, CH,CHO),
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2.10-2.06 (m, 2H, CH=CHCH,), 2.00-1.97 (m, 2H, CH;CH,CH,), 1.69 (p, J = 7.3 Hz, 2H,
CH>CH,CHO), 1.39-1.33 (m, 2H, CH>CHj3), 0.92-0.89 (m, 3H, CHs); “C-NMR (150 MHz,
CDCl3): 6202.7, 131.1, 128.4, 43.3,29.3, 26.5, 22.8, 22.1, 13.8.

Methyl-5-hydroxypentanoat (97b)

o)
MeOJ\/\/\OH

97b

Zu einer Losung von 3.00 g §-Valerolacton 96b (30.0 mmol, 1.00 Aquiv.) in 60.0 mL
Methanol werden 5 Tropfen konzentrierte Schwefelsdure gegeben und die Reaktionslosung
12 h bei 80 °C geriihrt. AnschlieBend wird die Losung auf 0 °C gekiihlt und mit 350 mg
Natriumhydrogencarbonat versetzt. Nach 10 min Rithren wird der Feststoff abfiltriert und das
Losungsmittel bei 20 °C unter vermindertem Druck entfernt. Es werden 3.96 g Produkt 97b

(30.0 mmol, quant.) als farbloses, viskoses Ol erhalten.®’

"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 3.65 (s, 3H, OCHs), 3.64-3.62 (m, 2H, CH>OH), 2.34 (t, J =
7.3 Hz, 2H, C(0)CH,), 1.74-1.66 (m, 2H, C(O)CH,CH), 1.61-1.54 (m, 2H, CH,CH,OH);
BC.NMR (100 MHz, CDCL): 6 174.2, 62.1, 51.5, 33.6, 32.0, 21.0; m/z (EI) (%): 115 (64),
101 (100, [CsHo04]"), 59 (28); IR (KBr): # = 3427, 2946, 1732, 1441, 1229, 1063 cm”".

Methyl-4-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)butanoat (98a)

o

Voo M _~_otBs

98a

Zu einer Losung von 3.00 g y-Butyrolacton 96a (35.300 mmol) in 30.0 mL. Methanol werden
5 Tropfen konzentrierte Schwefelsdure getropft und die Reaktionslosung 12 h bei 80 °C
geriihrt. AnschlieBend wird die Losung auf Raumtemperatur gekiihlt und mit 120 mg
Imidazol (1.77 mmol) versetzt. Nach 10 min Riithren wird Methanol bei 25 °C unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in 30.0 mL N,N-Dimethylformamid
aufgenommen. Es werden 3.60 g Imidazol (53.0 mmol, 1.50 Aquiv.), 8.00 g
tert-Butyldimethylsilylchlorid (53.0 mmol, 1.50 Aquiv.) und 216 mg 4-(Dimethylamino)-
pyridin (1.77 mmol, 5 Mol-%) hinzugefiigt und 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmittel wird in vacuo konzentriert und der Riickstand in 40 mL Diethylether und
30 mL Wasser aufgenommen. Anschliefend werden die Phasen getrennt und die organische

Phase mit Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
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gesittigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 20:1). Es werden 8.11 g Produkt 98a

(35.0 mmol, quant.) als schwach gelbes Ol erhalten.®®

R 0.29 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.63 (t, J =
6.1 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.39 (t, J = 7.4 Hz, 2H, C(O)CH,), 1.83 (tt, J = 7.3, 6.0 Hz, 2H,
CH,CH,OTBS), 0.88 (s, 9H, TBS: /-Butyl-CH3), 0.03 (s, 6H, TBS-CHs); *C-NMR (100
MHz, CDCl3): 6 174.1, 62.0, 51.5, 30.5, 27.9, 25.9, 18.3, -5.41; m/z (EI) (%): 201 (31), 175
(87), 115 (9), 101 (100, [CsHoO,]"), 73 (30), 59 (62); IR (KBr): ¥ = 2945, 2866, 1742, 1452,
1252, 1174, 1100, 838 cm™".

Methyl-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentanoat (98b)

o
MeOJ\/\/\OTBS

98b
Die Durchfiihrung erfolgt analog zu 98a. Es werden 2.00 g Ester 97b (15.2 mmol) in 50.0 mL
N,N-Dimethylformamid mit 1.50 g Imidazol (22.7 mmol, 1.50 Aquiv.), 3.30 g
tert-Butyldimethylsilylchlorid (22.7 mmol, 1.50 Aquiv.) und 93 mg 4-(Dimethylamino)-
pyridin (0.760 mmol, 5 Mol-%) versetzt und 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der

Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden
3.50 g Produkt 98b (35.0 mmol, 95%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.45 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 3.66 (s, 3H, OCH3), 3.61 (t, J =
6.3 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H, C(O)CH,), 1.71-1.64 (m, 2H,
CH,CH,0TBS), 1.57-1.50 (m, 2H, C(O)CH,CH,), 0.88 (s, 9H, TBS: ¢-Butyl-CH3), 0.03 (s,
6H, TBS-CH3); “C-NMR (100 MHz, CDCL): § 174.1, 62.6, 51.4, 33.8, 32.2, 25.9, 21.4,
18.3, —=5.4; m/z (EI) (%): 215 (33), 189 (70), 115 (100, [CeH,5Si]"); IR (KBr): ¥ = 2950,
2860, 1743, 1253, 1101, 838 cm™.
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4-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylbutanal (99a)

/\)\/O
TBSO Z

99a

Nach AAV 17 werden 5.58 g Ester 98a (24.0 mmol) in 100 mL Tetrahydrofuran mit 4.00 mL
Diisopropylamin (28.8 mmol), 18.0 mL #»-Butyllithium (18.0 mmol, 1.20 Aquiv.) und
15.5 mL Iodmethan (240 mmol, 10.0 Aquiv.) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt (5.20 g,
21.1 mmol) wird gemdB AAV 14 in 50.0 mL Dichlormethan gelost, bei —78 °C mit 19.0 mL
Diisobutylaluminiumhydrid (19.4 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt und 4 h bei der gleichen
Temperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung und séulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Diethylether 5:1) werden 3.20 g Aldehyd 99a (14.8 mmol, 70%) als farbloses Ol

erhalten.®’

R;0.57 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCL): J 9.64 (d, J = 1.7 Hz, 1H, CHO),
3.72-3.63 (m, 2H, CH,OTBS), 2.54-2.45 (m, 1H, CH;CH), 1.95 (dtd, J = 12.4, 7.0, 5.4 Hz,
1H, CHCH,), 1.62 (dtd, J = 14.0, 6.3, 5.2 Hz, 1H, CHCH), 1.10 (d, J = 7.1 Hz, 3H, CH,),
0.87 (s, 9H, TBS: +-Butyl-CHz), 0.03 (s, 6H, TBS-CHz); "*C-NMR (100 MHz, CDCL): &
204.8, 60.2, 43.5,33.7, 25.9, 18.2, 13.1, =5.4, -5.5; m/z (EI) (%): 201 (21), 101 (16), 57 (100,
[C4Hs]"); IR (KBr): # = 2938, 1710, 1461, 1253, 1101, 834 cm™.

5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-2-methylpentanal (99b)

OWOTBS

99%b

Nach AAV 17 werden 500 mg Ester 98b (2.03 mmol) in 20.0 mL Tetrahydrofuran mit
0.36 mL Diisopropylamin (2.54 mmol), 1.50 mL »-Butyllithium (2.33 mmol) und 0.34 mL
Methyliodid (6.09 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt in der
Folgereaktion eingesetzt.

Nach AAV 14 werden 390 mg Rohprodukt (1.50 mmol) in 15.0 mL Dichlormethan.mit
1.12 mL Diisobutylaluminiumhydrid (19.4 mmol, 1.10 Aquiv.) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung werden 292 mg des Alkohols (1.26 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten,
welcher ohne Aufreinigung in der Folgereaktion eingesetzt wird.

Nach AAV 15 werden 292 mg Rohprodukt (1.26 mmol) in 30.0 mL Dichlormethan mit
640 mg Dess-Martin-Periodinan (1.51 mmol, 1.20 Aquiv.) portionsweise versetzt und 10 min

geriihrt. Nach der Aufarbeitung werden 287 mg Aldehyd 99b (1.25 mmol, 99%) erhalten.
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R; 0.63 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 9.62 (d, J = 1.9 Hz, 1H, CHO),
3.62 (t, J = 6.2 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.40-2.31 (m, 1H, CHCHs), 1.80-1.70 (m, 1H,
CH,CH,OTBS), 1.62- 1.50 (m, 3H, CH,CH,OTBS, CHCH,), 1.10 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3),
0.89 (s, 9H, TBS: /-Butyl-CHj), 0.04 (s, 6H, TBS-CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCls): ¢
205.1, 62.8, 46.0, 30.0, 26.9, 26.9, 14.1, 13.4, —5.3.

tert-Butyldimethyl((3-methyloct-4-en-1-yl)oxy)silan (100a)

/\N‘WOTB S

100a

Nach AAV 16 werden 3.20 g Aldehyd 99a (14.8 mmol) in 60.0 mL Tetrahydrofuran mit 7.70
g n-Butyltriphenylphosphoniumbromid (19.2 mmol) und 12.0 mL #»-Butyllithium
(12.0 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung

(n-Hexan 100%) werden 1.90 g 100a (7.40 mmol, 50%, E/Z 72:18) als farbloses Ol erhalten.

R¢0.70 (n-Hexan); Hauptisomer: "H-NMR (600 MHz, CDCl3): d 5.37-5.26 (m, 1H, CH=CH),
5.12 (t, J = 10.3 Hz, 1H, CH=CH), 3.63-3.52 (m, 2H, CH,OTBS), 2.63-2.56 (m, 1H, CH),
2.05-1.97 (m, 2H, CH,CH,OTBS), 1.56-1.50 (m, 1H, CH3;CH,CH;), 1.43-1.34 (m, 3H,
CH;CH,CH,, CH3CH,), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHCH3), 0.89 (s, 12H, TBS: #-Butyl-CH3,
CH,CH;), 0.04 (s, 6H, TBS: 2xCH3); “C-NMR (150 MHz, CDCly): J 135.8, 128.6, 61.4,
40.5, 29.5, 28.1, 26.0, 23.0, 21.3, 18.3, 13.8, -5.3; m/z (EI) (%): 199 (25), 141 (100,
[CoH 7,010, 115 (33), 57 (63); IR (KBr): ¥ = 2956, 2868, 1459, 1389, 1253, 1101, 840, 835

-1
cm .

tert-Butyldimethyl((4-methylnon-5-en-1-yl)oxy)silan (100b)

//\\pm§y/L\//\\/OTBS

100b

Nach AAV 16 werden 800 mg Aldehyd 99b (3.47 mmol) in 20.0 mL Tetrahydrofuran mit
2.00 g n-Butyltriphenylphosphoniumbromid (5.21 mmol) und 2.80 mL #n-Butyllithium
(2.82 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 660 mg Produkt 100b (2.44 mmol, 70%, E/Z 79:21) als
schwach gelbes Ol erhalten.
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R 0.75 (20:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: '"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 5.33-5.27 (m, 1H,
Vinyl-CH,), 5.14-5.10 (m, 1H, Vinyl-CH,), 3.58 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.46-2.39
(m, 1H, CHCHj3), 2.02-1.98 (m, 2H, CH,CH,OTBS), 1.55-1.44 (m, 2H, CHCH,), 1.39-1.32
(m, 3H, CH,CH=C, CH,CHj3), 1.23-1.17 (m, 1H, CH>CHj3), 0.93 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCH;),
0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CHs), 0.89 (s, 9H, TBS: ¢-Butyl-CH;), 0.04 (s, 6H, TBS: 2xCHj3); C-
NMR (150 MHz, CDCls) 6 136.3, 128.3, 63.4, 33.6, 31.5, 30.9, 29.6, 26.0, 23.0, 21.4, 18.4,
13.8, —5.3; m/z (EI) (%): 213 (58), 155 (100, [CsH16Si]"), 57 (43); IR (KBr): % = 2889, 1467,
1323, 1247, 1105, 846 cm™.

3-Methyloct-4-enal (101a)

//\\p“§§/J\\/4§O

101a

Nach AAV 13 werden 1.90 g des geschiitzten Alkohols 100a (7.44 mmol) in 30.0 mL
Tetrahydrofuran mit 3.50 g Tetrabutylammoniumfluorid (11.1 mmol, 1.50 Aquiv.) umgesetzt.
Nach der Aufarbeitung werden 880 mg Alkohol (6.19 mmol, 83%) als gelbes Ol erhalten. Der
Alkohol wird nach AAV 15 in 30.0 mL Dichlormethan mit 3.15 g Dess-Martin-Periodinan
(7.43 mmol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 858 mg Aldehyd 101a
(6.13 mmol, 99%, E/Z 78:22) als farbloses Ol erhalten.

Rf0.24 (5:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCl5): § 9.72 (t, J= 1.8 Hz,
1H, CHO), 5.38-5.29 (m, 1H, CH=CH), 5.10-5.01 (m, 1H, CH=CH), 2.52-2.34 (m, 3H,
CH,CHO, CHCH3), 2.00-1.90 (m, 2H, CH3;CH,CH,), 1.73-1.59 (m, 1H, CH;CH>), 1.50-1.41
(m, 1H, CH3CH,), 0.95 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 0.91 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH,CHs); PC-
NMR (100 MHz, CDCl3): 0 202.7 129.7, 126.1, 50.2, 31.2, 29.5, 23.0, 21.3, 14.4.

4-Methylnon-5-enal (101b)

/\W\)\/\?O

102b

Nach AAV 13 werden 660 mg TBS-geschiitzter Alkohol 100b (2.44 mmol) mit 2.90 mL
Tetrabutylammoniumfluorid (1 M in Tetrahydrofuran, 2.93 mmol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt.
Nach der Aufarbeitung werden 336 mg Rohprodukt erhalten. Das erhaltene Rohprodukt
(336 mg, 2.15 mmol) wird nach AAV 15 in 20.0 mL Dichlormethan mit 1.10 g Dess-Martin-
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Periodinan (2.58 mmol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 212 mg
Aldehyd 101b (1.38 mmol, 64%, E/Z 79:21) als farbloses Ol erhalten.

R;0.21 (5:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCLy): & 9.74 (t, J = 1.7 Hz, 1H, CHO),
5.40-5.31 (m, 1H, CH=CH), 5.09-5.03 (m, 1H, CH=CH), 2.51-2.31 (m, 3H, CH,CHO,
CHCH;), 2.01-1.91 (m, 2H, CH;CH,CH,), 1.72-1.63 (m, 1H, CH;CH>), 1.50-1.41 (m, 1H,
CH;CHb), 1.40-1.30 (m, 2H, CHCH>), 0.96 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCH), 0.88 (t, J= 7.3 Hz,
3H, CH,CHs); C-NMR (100 MHz, CDCly):  202.7, 134.8, 129.7, 42.1, 31.2, 29.5, 29.4,
22.9,21.3, 13.8.

((2E,7E)-Undeca-2,7-dien-2-yl)benzol (83a)

/\/\/\/\)\Ph

Nach AAV 16 werden 180 mg Aldehyd 96 (1.28 mmol) in 20.0 mL Tetrahydrofuran mit
861 mg Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumbromid (1.93 mmol) und 1.00 mL
n-Butyllithium (1.04 mmol) umgesetzt. Nach der  Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan 100%) werden 173 mg Produkt 83a
(0.748 mmol, 55%) als farbloses Ol erhalten.

R 0.31 (n-Hexan); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.42-7.39 (m, 1H, Aryl-H), 7.36-7.30 (m,
2H, Aryl-H), 7.28-7.19 (m, 2H, Aryl-H), 5.83-5.79 (m, 1H, Vinyl-CH), 5.51-5.40 (m, 2H,
Vinyl-CHy), 2.27-2.20 (m, 2H, CH=CHCH,), 2.16-2.11 (m, 2H, CH,CH=C), 2.06 (s, 3H,
CHj3), 2.03-1.98 (m, 2H, CH3CH,CH,), 1.58-1.51 (m, 2H, CH,CH,CH,), 1.44-1.36 (m, 2H,
CH;CH,), 0.94 (t, J= 7.4 Hz, 3H, CH3); “C-NMR (100 MHz, CDCl3): d 144.0, 134.8, 130.1,
128.4, 128.1, 128.0, 126.4, 125.6, 29.7, 29.3, 28.4, 26.9, 22.9, 15.8, 13.8; m/z (EI) (%): 185
(62), 128 (34), 143 (67), 117 (54), 91 (100, [C7H;]"), 77 (20); HRMS (C;7H,4, [M+H]")
berechnet: 228.1873, gefunden: 228.1876; IR (KBr): ¥ = 2931, 2867, 1723, 1456, 1254,
698 cm™.
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(5-Methyldeca-2,6-dien-2-yl)benzol (83b)

phwv

83b

Nach AAV 16 werden 800 mg Aldehyd 102a (5.71 mmol) in 50.0 mL Tetrahydrofuran mit
3.30 g Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumbromid 90 (7.43 mmol) und 4.60 mL
n-Butyllithium (4.58 mmol) umgesetzt.  Nach  der  Aufarbeitung  und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan 100%) werden 660 mg 1,5-Dien 83b
(2.91 mmol, 51%, E/Z 77:23) als farbloses Ol erhalten.

Rt 0.39 (n-Hexan); "TH-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 7.40-7.36 (m, 2H, Aryl-H), 7.33-7.29 (m,
2H, Aryl-H), 7.24-7.19 (m, 1H, Aryl-H), 5.82-5.77 (m, 1H, Vinyl-CH), 5.41-5.31 (m, 1H,
Vinyl-CH,), 5.29-5.22 (m, 1H, Vinyl-CH,), 2.69-2.58 (m, 1H, CHCH3), 2.25-2.10 (m, 2H,
CH,CH), 2.10-1.99 (m, 2H, CH;CH,CH,), 2.04 (s, 3H, CH;), 1.43-1.33 (m, 2H, CH;CH,),
1.02 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHs), 091 (t, J = 7.6 Hz, 3H, CH,CHs); “C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 144.1, 135.8, 135.2, 128.5, 128.1, 127.0, 126.4, 125.6, 36.5, 32.3, 29.6, 23.0, 21.0,
16.0, 13.8; m/z (EI) (%): 131 (100, [C1oH1]), 97 (9); HMRS (C7Has, [M+H]") berechnet:
228.1873, gefunden: 228.1873; IR (KBr): ¥ = 2958, 2869, 1452, 754, 696 cm™.

6-Methylundeca-2,7-dien-2-yl)benzol (83c)

/\/\)\/\/Lph

Nach AAV 16 werden 210 mg Aldehyd 102b (1.37 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran mit
914 mg Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumbromid 90 (2.04 mmol) und 1.10 mL
n-Butyllithium (1.11 mmol) umgesetzt.  Nach  der  Aufarbeitung  und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan 100%) werden 181 mg Produkt 83c¢
(0.748 mmol, 55%) als gelbes Ol erhalten.

R;0.35 (n-Hexan); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.39-7.29 (m, SH, Aryl-H), 5.48-5.35 (m,
1H, CH=C), 5.21-5.15 (m, 2H, CH=CH), 2.58-2.47 (m, 1H, CHCH3), 2.25-2.11 (m, 2H,
CH,CH=C), 2.03 (s, 3H, CHs), 2.00-1.92 (m, 2H, CH>,CH=CH), 1.47-1.31 (m, 4H, CH;CH,
CHCH,), 0.98 (d, J= 6.7 Hz, 3H, CHCH3), 0.92 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH;CH,); "*C-NMR (100
MHz, CDCL): 6 144.1, 136.1, 133.8, 133.6, 128.7, 128.4, 128.1, 127.9, 126.4, 125.6, 37.4,
31.5, 29.6, 26.8, 23.1, 21.4, 15.8, 13.9; m/z (EI) (%): 242 (31, [M]™), 199 (18), 131 (100,
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[CioH11]D), 91 (50); HMRS (C3Hy6) berechnet: 242.2035, gefunden: 242.2029; IR (KBr):
¥ = 2958, 2865, 1439, 744, 667 cm™.

5-Methylundeca-2,7-dien-2-yl)benzol (83d)

Mph

Nach AAV 16 werden 900 mg Aldehyd 106 (4.45 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran mit
2.30 g n-Butyltriphenylphosphoniumbromid (5.78 mmol) und 3.60 mL #n-Butyllithium
(3.61 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung

(n-Hexan 100%) werden 511 mg Produkt 83d (2.11 mmol, 47%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.53 (100% n-Hexan); '"H-NMR (600 MHz, CDCLy): & 7.40-7.38 (m, 2H, Aryl-H),
7.35-7.30 (m, 2H, Aryl-H), 7.25-7.21 (m, 1H, Aryl-H), 5.83-5.80 (m, 1H, C=CH), 5.50-5.41
(m, 2H, CH=CH), 2.26-2.21 (m, 1H, CH;CH,CH), 2.14-2.06 (m, 2H, CH;CH,CH,, CHCH>),
2.04 (s, 3H, CHs), 2.01-1.93 (m, 3H, CHCH,, CHLCH=C), 1.85-1.79 (m, 1H, CH,CH=C),
1.69-1.62 (m, 1H, CHCHj), 1.42-1.37 (m, 2H, CH;CHb), 0.95 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCH;),
0.93-0.91 (m, 3H, CHz); *C-NMR (150 MHz, CDCls): ¢ 144.2, 135.3, 130.8, 128.4, 128.1,
127.4, 126.4, 125.6, 35.7, 34.5, 34.3, 29.4, 22.9, 19.7, 16.0, 13.9; m/z (EI) (%): 242 (38), 199
(32), 131 (100, [CioHyi]h), 117 (40); HMRS (CisHys [M+H]') berechnet: 242.2029,
gefunden: 242.2030; IR (KBr): % = 2957, 2870, 1454, 1378, 1026, 1026, 755, 697 cm’".

4-Methylundeca-2,7-dien-2-yl)benzol (83e)
ST

Nach AAV 16 werden 257 mg Aldehyd 109b (1.22 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran mit
910 mg Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumbromid (1.59 mmol) und 1.00 mL
n-Butyllithium (1.59 mmol) umgesetzt. Nach der  Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan 100%) werden 201 mg Produkt 83e
(0.840 mmol, 69%, E/Z 81:19) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.52 (100% n-Hexan); 'H-NMR (600 MHz, CDCL): § 7.41-7.37 (m, 2H, Aryl-H),
7.34-7.31 (m, 3H, Aryl-H), 5.55-5.50 (m, 1H, C=CH), 5.42-5.33 (m, 2H, CH=CH), 2.60-2.51
(m, 1H, CH;CH,CH), 2.04 (s, 3H, CHs), 2.08-1.92 (m, 4H, CH,CH=CHCH,), 1.47-1.22 (m,
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4H, CH;CH,, CH,CH), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHCHs), 0.93-0.91 (t, J = 3.4 Hz, 3H,
CH,CHs); *C-NMR (150 MHz, CDCly): 6 144.1, 135.0, 133.4, 129.8, 128.1, 128.0, 126.4,
125.7, 37.8, 32.8, 31.6, 29.3, 22.9, 21.4, 20.9, 13.8; m/z (EI) (%): 242 (55), 199 (33), 185
(19), 145 (100, [C11Hi3]"), 143 (55), 117 (43), 105 (41); HMRS (Ci5Hag, [M+H]") berechnet:
242.2029, gefunden: 242.2031; IR (KBr): #=3052, 3010, 2957, 2924, 2866, 1492, 1379,
1026, 968, 869, 756, 696 cm’™".

(2-Hept-3-en-1-yl)pent-3-en-1,4-diyl)dibenzol (83f)

\/MW
8f N

Nach AAV 13 werden 700 mg 108b (2.02 mmol) in 15.0 mL Tetrahydrofuran mit 960 mg
Tetrabutylammoniumfluorid (3.03 mmol, 1.50 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung
werden 453 mg des Rohprodukts (1.62 mmol) gemidB AAV 15 mit 823 mg Dess-Martin-
Periodinan (1.94 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und séulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden 304 mg Aldehyd (1.09 mmol, 68%) als farbloses
Ol erhalten.

Nach AAV 16 werden 304 mg Aldehyd (1.09 mmol) mit 567 mg
n-Butyltriphenylphosphoniumbromid (1.42 mmol, 1.30 Aquiv.) und 0.90 mL n-Butyllithium
(0.89 mmol, 1.30 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sidulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan 100%) werden 181 mg 1,6-Dien 83f (0.568 mmol, 52%, E/Z 74:26) als
farbloses Ol erhalten.

R 0.37 (n-Hexan); "H-NMR (600 MHz, CDCLy): d 7.37-7.35 (m, 2H, Aryl-H), 7.31-7.29 (m,
3H, Aryl-H), 7.27-7.21 (m, 3H, Aryl-H), 7.17-7.15 (m, 2H, Aryl-H), 5.74-5.72 (m, 1H,
C=CH), 5.39-5.36 (m, 1H, CH=CH), 5.17-5.14 (m, 1H, CH=CH), 2.69-2.66 (m, 2H,
Benzyl-CH,), 2.56-2.51 (m, 1H, CH), 2.28-2.21 (m, 1H, CHCH,CH), 2.14-2.07 (m, 1H,
CHCH,CH,), 2.00 (s, 3H, CHs), 1.90-1.82 (m, 1H, CH;CH,CH>), 1.80-1.74 (m, 1H,
CH;CH,CHy), 1.64-1.58 (m, 1H, CH;CH>), 1.38- 1.32 (m, 1H, CH;CH>), 1.25-1.19 (m, 1H,
CHCH,), 1.17-1.11 (m, 1H, CHCH), 0.79 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH;); *C-NMR (150 MHz,
CDCls): 6 144.0, 140.8, 134.6, 133.5, 130.6, 129.3, 128.6, 128.1, 128.0, 126.4, 125.7, 125.6,
42.5,39.2, 35.1, 29.6, 26.7, 22.7, 15.8, 13.8; m/z (EI) (%): 275 (16), 227 (12), 131 (100,
[CioHiiT"), 91 (43); HRMS (CasHso, [M+H]") berechnet: 318.2342, gefunden: 318.2345; IR
(KBr): # = 2925, 2859, 1450, 750, 697 cm’".
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5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)-3-methylpentanal (103)

TBSO/\)\AO

103

Zu einer Suspension von 372 mg Natriumhydrid (60%ig in Mineralol, 15.5 mmol,
1.10 Aquiv.) in 40.0 mL Tetrahydrofuran werden bei 0 °C 1.00 mL Diol 103 (8.46 mmol,
1.00 Aquiv.) getropft und 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsldsung wird auf
0°C gekiihlt und portionsweise 1.29 g tert-Butyldimethylsilylchlorid (8.54 mmol,
1.00 Aquiv.) zugegeben. Nach 16 h Riihren bei Raumtemperatur wird die Lésung mit 10 mL
gesittigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und die wéssrige Phase mit
Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.*®
Saulenchromatographische Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) liefert 1.40 g Produkt
(6.02 mmol), welches gemi3 AAV 15 in 55.0 mL Dichlormethan mit 3.00 g Dess-Martin-
Periodinan (7.20 mmol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt wird. Nach der Aufarbeitung werden 1.30 g
Aldehyd 103 (5.64 mmol, 95%) als schwach gelbes Ol erhalten. Der Aldehyd wird ohne

weitere Reinigung direkt in der Folgereaktion eingesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCL3): § 9.75 (t, /= 1.8 Hz, 1H, CHO), 3.73-3.60 (m, 2H, CELOTBS),
1.76-1.68 (m, 1H, CHCH;), 1.63-1.53 (m, 2H, CHCH,), 1.47-1.33 (m, 2H, CH,CH,OTBS),
0.91 (d, J= 6.6 Hz, 3H, CHCH3), 0.89 (s, 9H, TBS: £-Butyl-CHs), 0.04 (s, 6H, TBS: 2xCHs);
BC.NMR (100 MHz, CDCls): § 201.3, 61.3, 61.0, 39.8, 39.7, 26.5, 26.0, 20.0, 18.3, —5.3.

tert-Butyldimethyl((3-methylnon-5-en-1-yl)oxy)silan (104)

W\)\/\OTBS

104

Nach AAV 16 werden 1.30 g Aldehyd 103 (5.64 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran mit
3.40 g n-Butyltriphenylphosphoniumbromid (8.46 mmol) und 4.60 mL #»-Butyllithium
(4.58 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung

(n-Hexan 100%) werden 773 mg Produkt 104 (2.86 mmol, 49%) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.64 (100% n-Hexan); "H-NMR (600 MHz, CDCly): 6 5.44-5.35 (m, 2H, CH=CH),
3.69-3.61 (m, 2H, CH,OTBS), 2.06-1.95 (m, 3H, CH, CH;CH,CH), 1.93-1.88 (m, 1H,
CH;CH,CHy), 1.66-1.56 (m, 2H, CH,CH,OTBS), 1.39-1.33 (m, 2H, CH3CHy), 0.91 (d, J =
7.4 Hz, 3H, CHCHz) 0.90 (s, 12H, TBS: ¢-Butyl-CH;, CH,CH;), 0.05 (s, 6H, TBS: 2xCHs);
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BC.NMR (150 MHz, CDCly): § 130.7, 128.3, 61.5, 39.7, 34.6, 30.1, 29.5, 26.0, 22.9, 19.6,
18.3, —5.3; m/z (EI) (%): 139 (12), 125 (21), 111 (32), 69 (36), 57 (100, [C4Ho]"); IR
(KBr): 7 = 3443, 2924, 2354, 1451, 669 cm’™".

3-Methylnon-5-enal (105)

/\/WO
105

Nach AAV 13 werden 750 mg TBS-geschiitzter Alkohol 104 (2.77 mmol) in 11.0 mL
Tetrahydrofuran mit 1.75 g Tetrabutylammoniumfluorid (5.54 mmol, 2.00 Aquiv.) umgesetzt.
Nach der Aufarbeitung werden 240 mg Alkohol als Rohprodukt erhalten.
Nach AAV 15 werden 240 mg Alkohol (1.70 mmol) in 14.0 mL Dichlormethan mit 781 mg
Dess-Martin-Periodinan (1.85 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 200 mg
Aldehyd 105 (1.30 mmol, 84%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.60 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCL): § 9.76-9.74 (m, 1H, CHO),
5.50-5.30 (m, 2H, CH=CH), 2.46-2.40 (m, 1H, CH,CHO), 2.25-2.18 (m, 1H, CH,CHO),
2.15-2.08 (m, 1H, CHCHj), 2.04-1.96 (m, 4H, CH;CH,CH>, CH=CHCH,), 1.41-1.32 (m, 2H,
CH;CHb), 0.98 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHCH;), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH;CH,); “*C-NMR
(100 MHz, CDCL3): 6 202.9, 131.9, 127.0, 50.5, 34.3, 29.4, 28.7, 22.8, 20.0, 13.8.

Methyl-2-benzyl-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentanoat (106)

0]

MeOJ\(\/\OTBS

Ph
106

Nach AAV 17 werden 300 mg Ester 98b (1.22 mmol) in 15.0 mL Tetrahydrofuran mit
0.22 mL Diisopropylamin (1.59 mmol, 1.30 Aquiv.), 0.99 mL z-Butyllithium (1.6 M in
Hexan, 1.59 mmol, 1.30 Aquiv.) und 0.17 mL Benzylbromid (1.46 mmol, 1.20 Aquiv.)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung

(n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 312 mg 106 (0.927 mmol, 76%) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.55 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCly): 6 7.33-7.31 (m, 2H, Aryl-H),
7.26-7.23 (m, 1H, Aryl-H), 7.21-7.20 (m, 2H, Aryl-H), 3.65 (s, 3H, OCHs), 2.75-2.70 (m, 2H,
CH,OTBS), 3.00 (dd, J = 13.6, 8.2 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.80 (dd, J = 13.6, 6.7 Hz, 1H,
Benzyl-CHy), 2.75-2.70 (m, 1H, CH), 1.71-1.53 (m, 4H, CHCH,, CHCH,CH,), 0.92 (s, 9H,
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TBS: -Butyl-CHs), 0.08 (s, 6H, TBS: 2xCH;); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 176.0, 139.3,
128.8, 128.3, 126.3, 62.7, 51.4, 47.4, 38.5, 30.5, 28.3, 25.9, 18.3, —5.3; m/z (EI) (%): 279
(100, [CisHxz05Si]"), 91 (28); HRMS (C1oH:,05SiNa, [M+Na]'] berechnet: 359.2013,
gefunden: 359.2018; IR (KBr): # = 2950, 2859, 1737, 1455, 1254, 1164, 1101, 837 cm™".

2-Benzyl-5-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)pentanal (107)

Ph
107
Zu einer Losung von 1.10 g Ester 106 (3.27 mmol) in 30.0 mL Dichlormethan werden bei
—78 °C langsam 3.50 mL Diisobutylaluminiumhydrid (1.2 M in Toluol, 3.54 mmol,
1.30 Aquiv.) getropft und 2 h bei der gleichen Temperatur geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung mit 10 mL Methanol und 10 mL gesittigter, wissriger Zitronensdurelosung
versetzt und auf Raumtemperatur erwdrmt. Die wissrige Phase wird dreimal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es werden 890 mg Produkt 107

(2.90 mmol, 89%) als schwach gelbes Ol erhalten.

R 0.59 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCls) § 9.67 (d, J = 2.5 Hz, 1H, CHO),
7.31-7.15 (m, SH, Aryl-H), 3.62-3.56 (m, 2H, CH,OTBS), 3.00 (dd, J = 13.7, 7.0 Hz, 1M,
Benzyl-CHy), 2.73 (dd, J = 13.7, 7.0 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.68-2.59 (m, 1H, CHCH,Ph),
1.65-1.48 (m, 4H, CHCH,, CHCH,CHs), 0.87 (s, 9H, TBS: r-Butyl-CHs), 0.02 (s, 6H, TBS:
2xCH;); *C-NMR (150 MHz, CDCl3) & 201.2, 139.7, 128.2, 128.5, 1274, 62.9, 55.1, 35.7,
26.4,26.0,19.8, 18.1, -5.2.

tert-Butyldimethyl((4-methyl-6-phenylhept-5-en-1-yl)oxy)silan (108a)

Ph
WOTBS

108a
Nach AAV 16 werden 800 mg Aldehyd 99b (3.48 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran mit
1.87 g Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumbromid 90 (4.17 mmol, 1.20 Aquiv.) und
2.61 mL n-Butyllithium (4.17 mmol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 599 mg 108a
(1.88 mmol, 54%) als farbloses Ol erhalten.
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R¢ 0.74 (10:1 n-Hex/EtAc); "TH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.38-7.19 (m, 5H, Aryl-H), 5.53
(dd, J = 9.5, 1.3 Hz, 1H, CH=C), 3.59 (t, J = 6.5 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.58-2.46 (m, 1H,
CHCHs), 2.02 (d, J = 1.4 Hz, 3H,CH;), 1.59-1.28 (m, 4H, 2xCH,), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H,
CHCH3), 0.88 (s, 9H, TBS: r-Butyl-CHs), 0.04 (s, 6H, TBS: 2xCH3); “*C-NMR (100 MHz,
CDCls): & 144.0, 135.0, 128.1, 127.8, 126.4, 125.6, 63.4, 33.8, 33.0, 30.9, 25.9, 21.1, 18.4,
16.0, —5.28; m/z (EX) (%): 261 (100, [C16Ha50Si]"), 185 (14), 143 (20), 105 (22); IR (KBr):
¥=3057, 3025, 2932, 2859, 1809, 1733, 1673, 1598, 1464, 1383, 1253, 1098, 936, 836, 774,
696 cm™.

((4-Benzylnon-5-en-1-yl)oxy)zert-butyldimethylsilan (108b)

Ph\r%\T:A\//\OTBS

Ph
108b

Nach AAV 16 werden 890 mg Aldehyd 107 (2.90 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran mit
1.39 g Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumbromid 90 (3.49 mmol, 1.20 Aquiv.) und
2.20 mL n-Butyllithium (3.49 mmol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) werden 700 mg 108b
(2.02 mmol, 70%, E/Z 85:15) als gelbes Ol erhalten.

R 0.82 (10:1 n-Hex/EtAc); "H-NMR (600 MHz, CDClL): 6 7.25-7.23 (m, 2H, Aryl-H),
7.16-7.11 (m, 3H, Aryl-H), 5.35-5.30 (m, 1H, CH=CH), 5.12-5.08 (m, 1H, CH=CH), 3.56 (t,
J=6.4 Hz, 2H, CH,OTBS), 2.65 (dd, J = 12.8, 6.0 Hz, 1H, Benzyl-CH;), 2.62-2.56 (m, 1H,
CH), 2.49 (dd, J=12.8, 7.6 Hz, 1H, Benzyl-CH>), 1.86-1.80 (m, 1H, CH3;CH,CH,), 1.77-1.70
(m, 1H, CH3CH,CH,), 1.60-1.48 (m, 2H, CH;CH,), 1.47-1.39 (m, 1H, CH,CH,OTBS),
1.24-1.15 (m, 2H, CHCH,), 1.15-1.07 (m, 1H, CH,CH,OTBS), 0.88 (s, 9H, TBS: #-Butyl-
CH3), 0.78 (t, J = 7.4 Hz, 3H, CH3), 0.03 (s, 6H, TBS: 2xCH3); *C-NMR (150 MHz, CDCl):
0 140.9, 133.6, 130.2, 129.3, 127.9, 125.6, 63.3, 42.5, 39.2, 31.4, 30.7, 29.6, 26.0, 22.7, 13.8,
-5.3; m/z (EI) (%): 289 (100, [CisH0Si]"), 91 (27); HRMS (CysH330SiNa, [M+Na]")
berechnet: 419.2590, gefunden: 419.2588; IR (KBr): ¥ = 3452, 2931, 1456, 1098, 835 em™,
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9-Ethyl-1,4a-dimethyl-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydrophenanthren (84c)

84c
d.r. 77:23

Nach AAV 12 werden 30.0 mg 1,6-Dien 83¢ (0.124 mmol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan mit
7.4 mg Ca(NTf,), (0.012 mmol) und 5.0 mg BusNPF¢ (0.012 mmol) 12 h bei 80 °C gertihrt.
Nach der Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-préparativer HPLC werden 21.9 mg
84c¢ (90.5 pmol, 73%, d.r. 77:23) als farbloses Ol erhalten.

Eine Trennung der Diastereomere war nicht moglich.

R¢ 0.35 (n-Hexan); Hauptisomer: "H-NMR (600 MHz, C¢Dq): J 7.23-7.22 (m, 1H, Aryl-H),
7.16-7.14 (m, 1H, Aryl-H), 7.09-7.08 (m, 2H, Aryl-H), 2.75 (td, J = 10.8, 3.0 Hz, 1H,
CH,CHCH,), 2.12-2.10 (m, 1H, CH,CHCH3), 1.93 (ddd, J = 13.0, 7.9, 2.5 Hz, 1H,
CHCH,CH), 1.58-1.55 (m, 2H, CCH,CH>), 1.53-1.50 (m, 2H, CCH>CH,), 1.30-1.24 (m, 4H,
CHCH;, CH,CHCH3, CH>CHj3), 1.14-1.08 (m, 1H, CH>,CHCHj3), 1.04 (s, 3H, CH3), 1.02-1.01
(m, 1H, CHCHCH>), 0.85 (s, 3H, CH;), 0.83-0,82 (m, 3H, CH,CHs); “C-NMR (150 MHz,
CeDe): 0 149.0, 139.2, 128.3, 125.8, 125.7, 124.8, 48.3, 39.5, 38.7, 37.4, 36.3, 31.9, 30.6,
27.5, 23.5, 22.5, 20.7, 10.8; HRMS (CisHy7, [M+H]") berechnet: 243.2035, gefunden:
243.2027; IR (KBr): = 2913, 2876, 1451, 701, 748, 699 cm™".

1-Benzyl-9-ethyl-4a-methyl-1,2,3,4,4a,9,10,10a-octahydrophenanthren (84f)

Bn 84f

Nach AAV 12 werden 30.0 mg 1,6-Dien 83f (94.1 umol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan mit
5.7 mg Ca(NTf,), (9.0 umol) und 3.6 mg BuyNPF¢ (9.0 umol) 12 h bei 80 °C geriihrt. Nach

der Aufarbeitung und Aufreinigung mittels semi-praparativer HPLC werden 24.3 mg 84f
(76.2 umol, 81%) als farbloses Ol erhalten.

R 0.43 (n-Hexan); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.42 (d, J = 7.4 Hz, 2H, Aryl-H), 7.32 (t, J
= 7.8 Hz, 2H, Aryl-H), 7.21 (t, J= 7.3 Hz, 1H, Aryl-H), 7.10-7.08 (m, 2H, Aryl-H), 6.98-6.95
(m, 1H, Aryl-H), 6.70 (d, J = 7.4 Hz, 1H, Aryl-H), 3.31 (dd, J = 17.6, 9.8 Hz, 1H,
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Benzyl-CH,), 2.45 (dd, J = 17.6, 4.9 Hz, 1H, Benzyl-CH,), 2.42-2.36 (m, 1H, CHCH,Ph),
2.25 (dt, J =10.7, 2.4 Hz, 1H, CH,CHCH)), 2.06-2.03 (m, 1H, CCH,), 1.97 (dt, J = 12.4, 2.8
Hz, 1H, CHCHCH,), 1.73-1.67 (m, 3H, CCH>CH,, CHCH,CH, CCH,CH,), 1.60 (s, 3H,
CH;).1.46-1.44 (m, 1H, CCH>CH,), 1.32-1.25 (m, 2H, CCH,, CCH,CHs), 1.23-1.16 (m, 1H,
CHCH,CH), 1.06-0.99 (m, 2H, CH,CHs), 0.74 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH,CHs); “C-NMR
(150 MHz, CDCly): 6 150.2, 145.5, 135.8, 128.9, 128.1, 127.5, 125.8, 125.7, 125.5, 124.2,
51.2, 51.1, 45.1, 42.6, 41.6, 37.1, 35.7, 32.6, 32.5, 28.4, 22.9, 21.2, 20.0, 14.4; m/z (EI) (%):
318 (100, [M]™), 275 (41), 197 (34); HRMS (Ca4Hszo, [M+H]") berechnet: 318.2342,
gefunden: 318.2347; IR (KBr): 7= 3463, 2923, 1452, 1380, 1035, 752, 701 cm™".

Ethyl-3-methyl-2-heptenoat (111a)

EtO,C
Jo
111a
Nach AAV 7 werden 1.20 mL Hexanon 109a (9.98 mmol) in 20.0 mL Tetrahydrofuran mit
173 mg Natriumhydrid (12.0 mmol, 1.20 Aquiv.) und 2.40 mL Triethylphosphonoacetat (110)
(12.0 mmol, 1.20 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und siulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 15:1) werden 600 mg Ethyl-3-methyl-2-heptenoat 111a
(3.52 mmol, 35%, E/Z 76:24) als farbloses Ol erhalten.

Rf0.63 (10:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (600 MHz, CDCl3): d 5.65-5.63 (m, 1H,
CH=C), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Ester-CH,), 2.14 (s, 3H, CHj), 2.12-2.10 (m, 2H,
CH,C=CH), 1.47-1.41 (m, 2H, CH;CH,CH,), 1.34-1.29 (m, 2H, CH3CH,), 1.27 (t, J = 7.1
Hz, 3H, Ester-CH3), 0.90 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH;); C-NMR (150 MHz, CDCls): J 166.9,
160.3, 115.4, 59.4, 40.6, 29.5, 22.3, 18.7, 14.3, 13.9; m/z (EI) (%): 170 (42), 141 (56), 127
(100, [C7H;0,2]0), 125 (67), 113 (85); IR (KBr): #=2931, 2866, 1716, 1648, 1455, 1381,
1221, 1147, 1106, 1040, 859 cm™".

Ethyl-3-methyl-4-phenylbut-2-enoat (111b)

EtO,C

A e

111b

Nach AAV 7 werden 1.00 mL Phenylaceton 109b (7.45 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran
mit 358 mg Natriumhydrid (14.9 mmol) und 1.80 mL Triethylphosphonoacetat (8.94 mmol)
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umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 15:1) werden 786 mg Ethyl-3-methyl-4-phenyl-2-butenoat 111b
(3.85 mmol, 52%, E/Z 86:14) als farbloses Ol erhalten.

Rf0.50 (10:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (600 MHz, CDCl): d 7.32-7.29 (m, 2H,
Aryl-H), 7.27-7.23 (m, 1H, Aryl-H), 7.18-7.17 (m, 2H, Aryl-H), 5.69-5.68 (m, 1H, CH=C),
4.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Ester-CH,), 3.43 (s, 2H, PhCH>), 2.13 (s, 3H, CH3), 1.27 (t, J = 7.1
Hz, 3H, Ester-CH;); “C-NMR (150 MHz, CDCl;): 6 166.7, 158.2, 137.7, 129.1, 128.5,
126.7, 117.2, 59.6, 47.1, 18.6, 14.3; m/z (EX) (%): 204 (21), 159 (24), 131 (43), 127 (100,
[C7H1104]1), 91 (64); IR (KBr): % = 1714, 1649, 1447, 1379,1218, 1147, 1045, 740, 700 cm’.

3-Methyl-2-hepten-1-o0l (112a)

Ho/l/\/

112a

Nach AAV 14 werden 580 mg Ester 111a (3.41 mmol) in 20.0 mL Dichlormethan mit
430 mL Diisobutylaluminiumhydrid (4.25 mmol, 1.50 Aquiv.) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung werden 410 mg Alkohol 112a (3.20 mmol, 94%, E/Z 91:9) als farbloses Ol

erhalten.

R; 0.50 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): § 5.40 (tdq, J = 6.8, 2.6, 1.3 Hz,
1H, CH=C), 4.14 (d, J = 7.0 Hz, 2H, CH,OH), 1.66 (s, 3H, CHs), 1.43-1.35 (m, 3H,
CH;CH,CH,, CH,C=CH), 1.33-1.27 (m, 3H, CH3CH,CH,, CH3CH,), 0.89 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
CHs); BC-NMR (100 MHz, CDCL): § 140.1, 123.1, 59.4, 39.2, 29.9, 22.3, 16.1, 14.0; m/z
(EI) (%): 128 (13, [M]™); IR (KBr): % = 3328, 2951, 2929, 2877, 1460, 996 cm”".

3-Methyl-4-phenyl-2-buten-1-ol (112b)

112b

Nach AAV 14 werden 786 mg Ester 111b (3.86 mmol) in 20.0 mL Dichlormethan mit
5.00 mL Diisobutylaluminiumhydrid (4.81 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden
494 mg Alkohol 112b (3.05 mmol, 79%, E/Z = 84:16) als farbloses Ol erhalten
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R 0.50 (10:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: '"H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 7.31-7.28 (m, 2H,
Aryl-H), 7.23-7.16 (m, 3H, Aryl-H), 5.51-5.48 (m, 1H, C=CH), 4.19 (d, J = 6.9 Hz, 2H,
CH,OH), 3.33 (s, 2H, CH,Ph), 1.63 (s, 3H, CH3); *C-NMR (150 MHz, CDCls): § 139.4,
138.8, 128.9, 128.3, 126.1, 125.2, 59.4, 46.0, 16.1; m/z (EI) (%): 145 (25), 91 (100, [C;H/]"),
85 (32), 71 (87); IR (KBr): v = 3346, 2917, 1666, 1599, 1445, 1387, 1073, 1004, 735, 700,
615 cm™.

3-Methyl-2-heptenal (113a)

o

O
113a

Es werden 300 mg Alkohol 112a (2.34 mmol, 1.00 Aquiv.) in 30.0 mL Dichlormethan geldst
und bei Raumtemperatur mit 2.00 g¢ Mangan(IV)oxid (23.4 mmol, 10.0 Aquiv.) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 16 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend tiber Celite
filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der erhaltene
Aldehyd 113a (290 mg, 2.30 mmol, 98%, E/Z 89:11) ohne weitere Reinigung in der nichsten

Reaktion eingesetzt.

R¢0.50 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 9.99 (d, J = 8.1 Hz, 1H, CHO),
5.87 (ddt, J=8.2, 2.4, 1.2 Hz, 1H, CH=C), 2.15 (s, 3H, CHs), 1.54-1.45 (m, 3H, CH;CH,CH,
CH,C=CH), 1.39-1.30 (m, 3H, CH;CH,CH,, CH;CH), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH;);
BC.NMR (150 MHz, CDCls): § 191.7, 165.3, 128.7, 40.6, 32.5, 29.5, 22.9, 18.8, 14.2.

3-Methyl-4-phenyl-2-butenal (113b)

Of‘%)\/ Ph

113b

Es werden 300 mg Alkohol 112b (1.85 mmol) mit 2.00 g Mangan(IV)oxid (18.5 mmol,
10.0 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 281 mg Aldehyd 113b (95%, E/Z
87:13) als farbloses Ol erhalten. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in der nichsten

Reaktion eingesetzt.

R¢ 0.39 (15:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.72 (d, J = 8.3
Hz, 1H, CHO ), 7.36-7.32 (m, 2H, Aryl-H), 7.24-7.13 (m, 3H, Aryl-H), 5.87 (ddd, J = 8.1,
2.4, 1.2 Hz, 1H, CH=C), 3.50 (s, 2H, CH,Ph), 2.14 (s, 3H, CH3).
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3-Methyl-2-butenal (113c¢)

cf¢“\<¢7L\\

113c

Es werden 500 mg Alkohol 112¢ (5.82 mmol, 1.00 Aquiv.) in 40.0 mL n-Pentan geldst und
bei Raumtemperatur portionsweise 5.00 g Mangan(IV)oxid (58.2 mmol, 10.0 Aquiv.)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 12 h bei gleicher Temperatur geriihrt, iiber Celite
fitriert, und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene Aldehyd

wird ohne weitere Reinigung in der ndchsten Reaktionsstufe eingesetzt.

Ry 0.42 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCL3): 6 9.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H, CHO),
5.54 (d, J=7.1 Hz, 1H, CH=C), 2.12 (s, 3H, CH3), 1.95 (s, 3H, CHs); *C-NMR (150 MHz,
CDCl3): 6 192.6, 158.7, 124.8, 27.6, 21.3.

3-Phenylbut-2-enal (113d)

O?\)\Ph

113d

Es werden 200 mg Alkohol 43a (1.35 mmol) mit 1.17 g Mangan(IV)oxid (13.5 mmol,
10.0 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 175 mg Aldehyd 113d (1.20 mmol,
89%, E/Z = 85:15) als farbloses Ol erhalten. Das Produkt wird ohne weitere Reinigung in der
nichsten Reaktion eingesetzt.

Ry 0.39 (15:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 10.18 (d, J = 7.6
Hz, 1H, CHO), 7.56—7.53 (m, 2H, Aryl-H), 7.43—7.38 (m, 3H, Aryl-H), 6.40 (dq, /= 8.0, 1.2
Hz, 1H, C=CH), 2.58 (d, /= 1.6 Hz, 3H, CH3).

((3-Methylbut-2-en-1-yl)sulfonyl)benzol (114)

PhOgS/\)\

114

Zu einer Losung von 4.00 g Allylbromid 44d (26.8 mmol, 1.00 Aquiv.) in 40.0 mL
N,N-Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur portionsweise 6.60 g Benzylsulfonat
(40.3 mmol, 1.50 Aquiv.) gegeben und die Reaktionslésung 16 h geriihrt. AnschlieBend wird
mit 40 mL Diethylether verdiinnt und mit 10 mL 1 M Salzsdure versetzt. Die wissrige Phase

wird mit Diethylether dreimal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit
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gesdttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung  gewaschen.  Anschliefend wird iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung werden 4.68 g Allylsulfon 114 (22.3 mmol, 83%)

erhalten.®

"H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.86 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Aryl-H), 7.64-7.62 (m, 1H, Aryl-H),
7.55-7.52 (m, 2H, Aryl-H), 5.18 (dddt, J= 7.9, 6.6, 2.6, 1.4 Hz, 1H, CH=C), 3.78 (d, J = 8.2
Hz, 2H), 1.71 (s, 3H, CHs), 1.30 (s, 3H, CHs); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 142.9, 138.7,
133.5, 128.9, 128.4, 110.4, 56.2, 25.8, 17.7; m/z (EI) (%): 210 (31), 131 (39), 91 (28), 77
(56), 69 (100, [CsHo]"); IR (KBr): % = 1667, 1585, 1447, 1305, 1146, 1128, 1084, 772, 737,
688 cm™.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 18: Addition der Aldehyde an Allylsulfon 115

Allylsulfon 114 (1.00 Aquiv.) wird unter Argonatmosphire in Tetrahydrofuran (0.11 M)
gelost und bei =78 °C langsam mit sec-Butyllithium (1.4 M in Cyclohexan, 1.20 Aquiv.)
versetzt. Nach 15 min Riihren wird eine Losung des entsprechenden Aldehyds (1.20 Aquiv.)
in Tetrahydrofuran (1.0 M) hinzugefiigt und fiir die angegebene Zeit bei —78 °C geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird mit gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und
die wissrige Phase mit Dichlormethan dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck

entfernt. Das Rohprodukt wird sédulenchromatographisch gereinigt.”

2,7-Dimethyl-4-(phenylsulfonyl)undeca-2,6-dien-5-0l (115a)

OH
Y\/K)\/\/
SO,Ph
115a
Nach AAV 18 werden 350 mg Allylsulfon 114 (1.67 mmol) in 15.0 mL Tetrahydrofuran mit
1.40 mL sec-Butyllithium (1.43 mmol) und 290 mg Aldehyd 113a (2.00 mmol) versetzt. Das
Reaktionsgemisch wird 5 h bei =78 °C geriihrt und anschlieBend hydrolysiert. Nach der

Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden

120 mg Produkt 115a (0.357 mmol, 21%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.43 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.84-7.82 (m, 2H, Aryl-H),
7.65-7.62 (m, 1H, Aryl-H), 7.55-7.52 (m, 2H, Aryl-H), 5.49-5.46 (m, 1H, C=CH), 5.13-5.11
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(m, 1H, C=CH), 4.77-4.72 (m, 1H, CHOH), 3.90-3.87 (m, 1H, CHSO,Ph), 1.97 (t, /= 7.4 Hz,
2H, CH=CCH,), 1.67 (s, 3H, CHs), 1.60 (s, 3H, CHj), 1.34-1.28 (m, 4H, CH;CH,,
CH;CH,CH), 1.08 (s, 3H, CHz), 0.83 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH;CH,); *C-NMR (150 MHz,
CDCls): 6 134.5, 134.3, 130.8, 126.8, 122.1, 121.9, 121.8, 115.8, 63.3, 59.8, 32.1, 22.6, 18.7,
14.9,10.8, 9.9, 6.9.

2,7-Dimethyl-1-phenyl-5-(phenylsulfonyl)octa-2,6-dien-4-ol (115b)

OH
Mph
SO,Ph
115b
Nach AAV 18 werden 203 mg Allylsulfon 115 (0.965 mmol) mit 0.76 mL sec-Butyllithium
(0.76 mmol) und 170 mg Aldehyd 114b (1.06 mmol) 3 h bei —78 °C geriihrt. Nach der

Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden
120 mg Produkt 116b (0.357 mmol, 21%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.51 (3:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): § 7.86-7.80 (m, 2H, Aryl-H),
7.64-7.56 (m, 2H, Aryl-H), 7.57-7.52 (m, 1H, Aryl-H), 7.31-7.24 (m, SH, Aryl-H), 5.57-5.53
(m, 1H, C=CH), 5.25-5.23 (m, 1H, C=CH), 4.92-4.86 (m, 1H, CHOH), 4.02-4.00 (m, 1H,
CHSO,Ph), 3.25 (s, 2H, PhCH,), 2.12 (s, 3H, CH;), 1.78 (s, 3H, CHs), 1.11 (s, 3H, CHs);
BC.NMR (150 MHz, CDCls) & 137.4, 133.2, 132.5, 132.1, 129.8, 129.1, 129.0, 128.9, 128.5,
128.1, 125.6, 123.1, 122.9, 72.3, 61.9, 43.2, 25.1, 18.6.

2,7-Dimethyl-5-(phenylsulfonyl)octa-2,6-dien-4-o0l (115c¢)

OH
Y\/K)\
SO,Ph
115¢
Nach AAV 18 werden 200 mg Allylsulfon 114 (0.952 mmol) mit 0.71 mL sec-Butyllithium
(0.72 mmol) und 96 mg Aldehyd 113¢ (1.14 mmol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 5 h
bei —78 °C gerithrt und anschlieBend hydrolysiert. Nach der Aufarbeitung und

sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 129 mg Produkt
115¢ (0.438 mmol, 46%) als schwach gelbes Ol erhalten.

Ry 0.32 (3:1 n-Hex/EtOAc): '"H-NMR (400 MHz, CDCls): & 7.84-7.81 (m, 2H, Aryl-H),
7.65-7.61 (m, 1H, Aryl-H), 7.55-7.51 (m, 2H, Aryl-H), 5.49-5.45 (m, 1H, C=CH), 5.24-5.21
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(m, 1H, C=CH), 4.85-4.65 (m, 1H, CHOH), 3.92-3.87 (m, 1H, CHSO,Ph), 1.70 (s, 3H, CH3),
1.69 (s, 3H, CH3), 1.61 (s, 3H, CHs), 1.09 (s, 3H, CH3); “C-NMR (100 MHz, CDCl3): ¢
143.1, 141.8, 137.9, 133.8, 129.1, 128.9, 128.8, 122.9, 70.2, 66.8, 25.8, 18.6, 17.8; m/z (EI)
(%): 277 (10), 153 (38), 141 (100, [CsH50,S]), 85 (34); IR (KBr): 7= 1745, 1539, 1278,
1108, 1045, 934 cm™.

7-Methyl-2-phenyl-5-(phenylsulfonyl)octa-2,6-dien-4-ol (115d)

OH
SO,Ph
115d

Nach AAV 18 werden 190 mg Allylsulfon 114 (0.905 mmol) mit 0.80 mL sec-Butyllithium
(0.78 mmol) und 175 mg Aldehyd 113d (1.20 mmol) 1 h bei —78 °C und weitere 4 h bei
—40 °C gertihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 120 mg Produkt 115d (0.357 mmol, 21%) als farbloses Ol

erhalten.

R; 0.48 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCly): & 7.87-7.85 (m, 2H, Aryl-H),
7.67-7.63 (m, 1H, Aryl-H), 7.57-7.53 (m, 2H, Aryl-H), 7.32-7.27 (m, 5H, Aryl-H), 5.56-5.52
(m, 1H, C=CH), 5.24-5.20 (m, 1H, C=CH), 4.91-4.87 (m, 1H, CHOH), 4.02-4.00 (m, 1H,
CHSO,Ph), 2.12 (s, 3H, CHs), 1.62 (s, 3H, CHs), 1.12 (s, 3H, CH3); *C-NMR (150 MHz,
CDCL): J 143.6, 137.4, 134,1, 133.4, 132.5, 129.8, 129.5, 129.3, 128.7, 128.5, 127.5, 126.3,
122.5,119.7, 71.3, 62.0, 24.6, 18.6, 15.9.

((4,4-Dimethyl-5-(prop-1-en-2-yl)cyclopent-2-en-1-yl)sulfonyl)benzol (116¢)

SO,Ph

116¢

Es werden 30.0 mg 115¢ (0.102 mmol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan mit 6.1 mg Ca(NTf,),
(0.010 mmol, 10 Mol-%) und 4.9 mg BusNSbF¢ (0.010 mmol, 10 Mol-%) 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit 1.0 mL geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert, die Phasen getrennt und die
wissrige Phase zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen

werden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
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entfernt. Nach sdulenchromatographischen Reinigung werden 9.0 mg 116¢ (0.033 mmol,

32%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.51 (3:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (600 MHz, CDCLy): & 7.82-7.80 (m, 2H, Aryl-H),
7.63-7.60 (m, 1H, Aryl-H), 7.53-7.50 (m, 2H, Aryl-H), 6.20 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CH=CH),
5.66 (dd, J= 15.7, 7.9 Hz, 1H, CH=CH), 5.20 (d, J = 10.1 Hz, 1H, CHSO,Ph), 5.02 (s, 1H,
C=CH,), 4.94 (s, 1H, C=CH,), 1.84 (s, 3H, CHs), 1.74 (s, 3H, CH;), 1.39 (s, 3H, CHs);
BC.NMR (150 MHz, CDCls): § 141.8, 141.0, 139.7, 137.7, 135.4, 129.3, 128.6, 120.1, 115.2,
108.2, 68.9, 43.9, 35.1, 26.0, 18.4, 18.3; m/z (EI) (%): 141 (55), 135 (100, [CioH;s]); IR
(KBr): 7 = 2389, 1456, 1306, 1234, 1054, 890, 704 cm’™".

2-(4-Methoxyphenyl)oxiran (122a)

0

122a

Es werden 500 mg Anisaldehyd (3.67 mmol) in 15.0 mL Acetonitril geldst und nacheinander
mit 749 mg Trimethylsulfoniodid (3.67 mmol, 1.00 Aquiv.), 412 mg Kaliumhydroxid
(7.35 mmol, 2.00 Aquiv.) und 0.02 mL Wasser (0.918 mmol, 0.25 Aquiv.) versetzt. Die
Reaktionslosung wird 3 h bei 65 °C geriihrt und anschlieend auf Raumtemperatur gekiihlt.
Der ausgefallene Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wird in Diethylether aufgenommen und der ausgefallene Feststoff
(Kaliumiodid) nochmals abfiltriert. Dieser Vorgang wird solange wiederholt bis kein Feststoff
mehr ausfillt. Die organische Phase wird {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es werden 491 mg Produkt 122a

(3.27 mmol, 89%) als gelblicher Feststoff erhalten. *°

R¢ 0.25 (n-Hexan); "H-NMR (400 MHz, CDCls): § 7.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Aryl-H), 6.88 (d,
J=8.8 Hz, 2H, Aryl-H), 3.82 (dd, J = 4.0, 2.7 Hz, 1H, ArCH), 3.80 (s, 3H, OCH3), 3.12 (dd,
J=5.3,4.0 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 2.81 (dd, J= 5.3, 2.6 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan));
BC-NMR (100 MHz, CDCls): d 159.6, 129.4, 126.8, 114.0, 55.3, 52.2, 50.9; m/z (EI) (%):
149 (100, [M-H]"), 119 (25); IR (KBr): #= 3463, 2923, 1609, 1514, 1385, 1249, 1032,
827 cm’™.
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Ethyl-2-(4-Methoxyphenyl)methylcyclopropan-2-carboxylat (124a)

MeO

124a

Zu einer Losung von 0.85 mL Triethyl-2-phosphonopropionat 123 (3.88 mmol, 2.00 Aquiv.)
in 10.0 mL 1,2-Dimethoxyethan werden 2.50 mL n-Butyllithium (1.6 M in Hexan 2.48 mmol,
2.00 Aquiv.) bei Raumtemperatur getropft. Nach 5 min Riihren werden 300 mg Oxiran 122a
(1.94 mmol, 1.00 Aquiv.) zugegeben und die Reaktionslosung 12 h unter Riickfluss erhitzt.
AnschlieBend wird mit 5 mL gesittigter wéssriger Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert
und mit Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
gesdttigter Natriumchlorid-Losung gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 5:1). Es werden 235 mg Ester 124a
(1.00 mmol, 50%) erhalten.

R¢0.54 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 7.10 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Aryl-H),
6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Aryl-H), 4.16 (q, J = 6.8 Hz, 2H, Ester-CH,), 3.79 (s, 3H, OCH3),
2.73 (dd, J = 9.2, 7.0 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 1.66 (dd, J = 9.2, 4.5 Hz, 1H, CHa,
(Cyclopropan)), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHj3), 1.09 (dd, J = 7.0, 4.5 Hz, 1H, ArCH),
0.97 (s, 3H, CHs); “C-NMR (400 MHz, CDCls): d 175.7, 158.4, 130.3, 129.0, 113.6, 60.6,
55.2, 31.0, 25.0, 20.1, 14.5, 14.2; m/z (EI) (%): 235 (93, [M]™), 162 (100, [C;;H;30]"), 189
(58); HRMS (C4H;303Na, [M+Na]") berechnet: 234.1256, gefunden: 257.1144; IR (KBr):
¥=1713, 1513, 1250, 1161, 1035, 834, 765 cm’".

Ethyl-1-methyl-2-phenylcyclopropan-1-carboxylat (124b)

CO,E
Ph/AY ot

124b

Die Durchfithrung erfolgt analog zu 124a mit 300 mg Styroloxid (2.50 mmol), 3.13 mL
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 4.99 mmol, 2.00 Aquiv.) und 1.07 mL
Triethyl-2-phosphonopropionat (4.99 mmol, 2.00 Aquiv.). Nach siulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 506 mg 124b (2.48 mmol, 99%) als farbloses
Ol erhalten.
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R¢ 0.46 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCly): 6 7.32-7.27 (m, 2H, Aryl-H),
7.25-7.18 (m, 3H, Aryl-H), 4.18 (q, J = 7.1 Hz, 2H, Ester-CH,), 2.83-2.79 (m, 1H, PhCH),
1.69 (dd, J = 9.2, 4.5 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H, Ester-CHs), 1.16
(dd, J = 7.0, 4.5 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.98 (s, 3H, CHs); “C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6 175.5, 137.0, 129.3, 128.1, 126.6, 60.7, 31.6, 25.1, 19.9, 14.5, 14.2; m/z (EI) (%):
204 (18, [M]™), 176 (18), 159 (18), 131 (100, [CioH 1]); IR (KBr): %= 3461, 2925, 2525,
1717, 1455, 1384, 1275, 1164, 1030, 869, 761, 700 cm.

3-(4-Methoxyphenyl)-2-methyloxiran-2-yl)2-ol (125a)

o
MeO

125a

Nach AAV 8 werden 235 mg Ester 124a (1.00 mmol) in 15.0 mL Tetrahydrofuran mit
55.9 mg Lithiumaluminiumhydrid (1.51 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden

180 mg Alkohol 125a (0.489 mmol, 94%) als farbloses Ol erhalten.

R 0.50 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.09 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Aryl-H),
6.83 (d, /= 8.8 Hz, 2H, Aryl-H), 3.79 (s, 3H, OCHs), 3.52 (d, J = 2.1 Hz, 2H, CH,OH), 1.98
(dd, J = 8.8, 5.9 Hz, 1H, ArCH), 0.92-0.89 (m, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.87 (s, 3H, CH3),
0.80-0.76 (m, 1H, CH,, (Cyclopropan)); *C NMR (400 MHz, CDCl5): ¢ 157.8, 130.8, 130.0,
113.4, 71.7, 55.2, 25.9, 24.8, 15.8, 15.2; m/z (EI) (%): 161 (100, [C;;H;30]"), 192 (72), 189
(58); IR (KBr): ¥ = 3368, 2934, 1513, 1246, 1030, 833 cm™".

(1-Methyl-2-phenylcyclopropyl)methanol (125b)

OH
Ph ;

125b

Nach AAV 8 werden 560 mg Ester 124b (2.74 mmol) in 20.0 mL Tetrahydrofuran mit
152 mg Lithiumaluminiumhydrid (4.11 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden

439 mg Alkohol 125b (2.71 mmol, 99%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.28 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): ¢ 7.30-7.27 (m, 2H, Aryl-H),
7.21-7.17 (m, 3H, Aryl-H), 3.54 (d, J = 4.3 Hz, 2H, CH,OH), 2.05 (dt, /= 12.1, 6.0 Hz, 1H,
PhCH), 0.93 (dd, J = 8.8, 5.0 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.89 (s, 3H, CHj3), 0.88-0.86 (m,
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1H, CHa, (Cyclopropan)); "*C-NMR (150 MHz, CDCly): 6 138.8, 129.1, 128.0, 125.9, 71.7,
26.7, 25.1, 15.7, 15.1; m/z (EI) (%): 131 (100, [C1oHiT")., 107 (42), 104 (79); IR (KBr): # =
3393, 2923, 2867, 1452, 1387, 1027, 700 cm”.

2-(4-Methoxyphenyl)-1-methylcyclopropancarbaldehyd (126a)

/[:::F/ZSYTjD
MeO

126a

Nach AAV 15 werden 180 mg Alkohol 125a (0.936 mmol) in 10.0 mL Dichlormethan mit
476 mg Dess-Martin-Periodinan (1.12 mmol) 10 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufarbeitung werden 165 mg Aldehyd 126a (0.870 mmol, 93%) erhalten. Der Aldehyd wird

ohne weitere Reinigung in der ndchsten Reaktionsstufe umgesetzt.

R 0.29 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 9.06 (s, 1H, CHO), 7.07 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Aryl-H), 6.86 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Aryl-H), 3.81 (s, 3H, OCH3), 2.02 (dd, J = 8.8,
6.1 Hz, 1H, ArCH), 0.91-0.87 (m, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.89 (s, 3H, CHj3), 0.82-0.74 (m,
1H, CH,, (Cyclopropan)); “C NMR (400 MHz, CDCls): 6 204.9, 157.7, 131.3, 129.1, 114.4,
55.1,43.2,42.9, 36.1, 21.3.

1-Methyl-2-phenylcyclopropanecarbaldehyd (126b)

/AT/O
Ph

126b

Nach AAV 15 werden 50.0 mg Alkohol 125b (0.308 mmol) mit 196 mg Dess-Martin-
Periodinan (0.462 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 44.4 mg Aldehyd 126b
(0.277 mmol, 90%) erhalten. Der Aldehyd wird ohne weitere Reinigung in der néchsten

Reaktionsstufe umgesetzt.

R¢0.56 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 8.96 (s, 1H, CHO), 7.35-7.25 (m,
3H, Aryl-H), 7.19-7.15 (m, 2H, Aryl-H), 2.73 (dd, J= 9.2, 7.2 Hz, 1H, PhCH), 1.68 (dd, J =
9.3, 5.4 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 1.43 (dd, J = 7.1, 5.4 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)),
0.98 (s, 3H, CHj3).
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1-(2-(4-Methoxyphenyl)-1-methylcyclopropyl)-3-methylbut-2-en-1-o0l (128a)

MeO

128a

Zu einer Losung von 159 mg Aldehyd 126a (0.836 mmol) in 10.0 mL Tetrahydrofuran
werden bei 0 °C 2.01 mL 2-Methyl-1-propenylmagnesiumbromid 127 (0.5 M in
Tetrahydrofuran, 2.01 mmol, 1.20 Aquiv.) getropft und die Reaktionslésung 1 h bei 0 °C
gerlihrt. AnschlieBend wird mit geséttigter wéssriger Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert
und die wissrige Phase mit Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach s#dulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 5:1)
werden 119 mg Produkt 128a (0.485 mmol, 58%, d.r. 50:50) als gelbes Ol erhalten.

R¢ 0.48 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 7.09 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Aryl-H),
7.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Aryl-H), 5.36 (ddt, J = 8.8, 2.7, 1.4 Hz, 1H, CH=C(CH3),, dr1), 5.32
(ddt, J=8.8,2.7, 1.3 Hz, 1H, CH=C(CHs),), 4.11 (d, J = 8.8 Hz, 1H, CHOH, dr), 4.01 (d, J =
8.8 Hz, 1H, CHOH, dr), 3.79 (s, 3H, OCH3), 3.78 (s, 3H, OCHs, dr), 2.08 (dd, J = 8.9, 6.0 Hz,
1H, ArCH, dr), 2.03 (dd, J = 8.9, 5.9 Hz, 1H, ArCH, dr), 1.79 (d, J = 9.9 Hz, 3H,
CH=C(CHs),), 1.74 (d, J = 10.9 Hz, 3H, CH=C(CHs),), 0.79 (s, 3H, CH3), 0.79 (s, 3H, CHs),
0.76 (dd, J = 5.8, 4.9 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.68 (dd, J = 5.9, 5.0 Hz, 1H, CH,,
(Cyclopropan)); *C-NMR (400 MHz, CDCLy): § 157.7, 136.1, 135.8, 130.1, 130.0, 125.3,
125.1, 113.4, 74.8, 74.0, 55.2, 27.3, 27.2, 26.0, 25.7, 24.5, 18.6, 18.5, 15.8, 14.7, 14.3, 13.9;
m/z (EI) (%): 169 (63), 168 (85), 120 (74), 85 (100, [CsHoO]"); HRMS (C;sH2,0-Na,
[M+Na]+) berechnet: 269.1512, gefunden: 269.1513; IR (KBr): ¥ = 3444, 2923, 1612, 1508,
1449, 1385, 1244, 1171, 1033, 830 cm”.

3-Methyl-1-(1-methyl-2-phenylcyclopropyl)but-2-en-1-o0l (128b)

A
Ph —
128b
Die Durchfiihrung erfolgt analog zu 128a. Es werden 90.0 mg Aldehyd 126b (0.562 mmol)
mit 1.35 mL 2-Methyl-1-propenylmagnesiumbromid 127 (1.35 mmol) umgesetzt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden 100 mg Produkt

128b (0.463 mmol, 82%, d.r. 53:47) als farbloses Ol erhalten.
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R¢ 0.46 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCly): 6 7.28-7.25 (m, 2H, Aryl-H),
7.19-7.16 (m, 2H, Aryl-H), 7.13-7.12 (m, 1H, Aryl-H), 5.34 (dddt, /= 18.4, 8.8, 2.7, 1.3 Hz,
1H, CH=C(CH3),), 4.14 (dd, J = 8.8, 1.7 Hz, 1H, CHOH), 1.79 (dd, J = 10.1, 1.3 Hz, 3H,
CH=C(CHs),), 1.75 (dd, J = 11.7, 1.3 Hz, 3H, CH=C(CHs),), 1.01 (dd, J = 8.9, 5.0 Hz, 1H,
PhCH), 0.83 (dd, J = 5.9, 5.0 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.80 (d, J = 1.4 Hz, 3H, CHj3),
0.76 (dd, J = 6.0, 5.1 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)); BC.NMR (150 MHz, CDCl3): 0 139.3,
136.3, 129.1, 127.9, 125.7, 125.3, 74.7, 26.5, 26.0, 25.3, 18.5, 15.6, 14.7; m/z (EI) (%): 199
(36), 112 (29), 85 (100, [CsHoO]); IR (KBr): % = 3438, 2923, 1452, 1026, 872, 698 cm™.

1-(1-Methyl-2-phenylcyclopropyl)but-3-en-1-ol (130)

OH
K
Ph
130
Die Durchfiihrung erfolgt analog zu 128a mit 190 mg Aldehyd 126b (1.19 mmol) und
2.40 mL 2-Propenylmagnesiumbromid 130 (1 M in Diethylether, 2.38 mmol, 2.00 Aquiv.).
Nach s#dulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 155 mg

Alkohol 130 (0.766 mmol, 64%, d.r. 52:48) als farbloses Ol erhalten.

R 0.23/0.37 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.31-7.27 (m, 4H, Aryl-H,
drl/dr2), 7.21-7.16 (m, 6H, Aryl-H, M/m), 5.98-5.85 (m, 2H, CH=C, drli/dr2), 5.23-5.13 (m,
4H, CH=CH,, drl/dr2), 3.19 (dd, J = 9.0, 4.1 Hz, 1H, CHOH, m), 3.11 (dd, J = 8.9, 4.4 Hz,
1H, CHOH, drl), 2.53-2.44 (m, 2H, CHy, dr2), 2.42-2.30 (m, 2H, CH,, drl), 2.10 (dd, J =
8.8, 6.1 Hz, 1H, PhCH, dr2), 2.03 (dd, J = 8.9, 6.2 Hz, 1H, PhCH, drl), 0.99-0.95 (m, 2H,
Cyclopropan, dri/dr2), 0.91-0.88 (m, 1H, Cyclopropan, dr1), 0.86-0.83 (m, 1H, Cyclopropan,
dr2), 0.81 (s, 3H, CHs, drl), 0.79 (s, 3H, CHs, dr2); C-NMR (100 MHz, CDCl;): ¢ 138.9,
138.6, 135.5, 135.4, 129.1, 129.0, 128.0, 125.9, 125.8, 117.7, 117.6, 78.8, 77.8, 39.0, 38.9,
27.5,27.2,27.1,26.6, 16.5, 15.2, 13.1, 12.8; m/z (EI) (%): 202 (9, [M]™), 185 (21), 161 (23),
131 (100, [CioHpi]"). 143 (67); HRMS (C4H;sONa, [M+Na]) berechnet: 225.1250,
gefunden: 225.1249; IR (KBr): ¥ = 3441, 3067, 2928, 1953, 1639, 1602, 1496, 1448, 1385,
1310, 1231, 1035, 916, 867, 778, 737, 699, 640 cm™.
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4-Methyl-1-(1-methyl-2-phenylcyclopropyl)pent-3-en-1-o0l (131)

OH

M *

X
~ph
131
Zu einer Losung von 135 mg Alkohol 130 (0.667 mmol, 1.00 Aquiv.) in 2.0 mL Isopenten
werden 57.0 mg Grubbs II-Katalysator (67.0 pmol, 10 Mol-%) gegeben und 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 5:1). Es
werden 117 mg Produkt 131 (0.507 mmol, 76%, d.r. = 60:40) als gelbes Ol erhalten.

R;0.54/0.65 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCl3): § 7.30-7.27 (m, 2H, Aryl-H),
7.20-7.15 (m, 3H, Aryl-H), 5.28-5.22 (m, 1H, CH=C(CHs),), 3.14 (dd, J = 7.9, 5.2 Hz, 1H,
CHOH, drl), 3.06 (dd, J = 7.8, 5.8 Hz, 1H, CHOH, dr2), 2.39-2.32 (m, 2H,
CH,CH=C(CHjs),), 2.09 (dd, J = 8.8, 6.1 Hz, 1H, PhCH, drl) 2.02 (dd, J = 8.8, 6.0 Hz, 1H,
PhCH, dr2), 1.79 (s, 3H, C(CHs),), 1.69 (s, 3H, C(CHs)), 0.98-0.93 (m, 1H, CH,,
Cyclopropan), 0.89-0.82 (m, 1H, CH,, Cyclopropan), 0.80 (s, 3H, CHs;); “C-NMR
(100 MHz, CDCls): § 139.1, 138.7, 134.7, 134.4, 129.1, 129.0, 127.9, 125.8, 125.7, 120.7,
79.7,78.6, 33.1, 27.5, 27.2, 26.9, 26.0, 25.9, 18.0, 17.9, 16.4, 15.2, 13.2, 12.7; m/z (EI) (%):
230 (5, [M]™), 161 (30), 131 (100, [CioH;;]"); HRMS (C¢H»,ONa, [M+Na]") berechnet:
253.1562, gefunden: 253.1558; IR (KBr): ¥ = 3440, 2922, 1610, 1446, 1385, 1042, 873,
701 cm™.

6-Methyl-1-phenylhepta-3,5-dien-1-ol (135)

OH
Ph/K)\/Y

135

Es werden 21.6 mg Cyclopropan 128b (0.100 mmol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan mit 3.0 mg
Ca(NTfy), (5.0 umol, 5 Mol-%) und 1.9 mg BusNPF¢ (5.0 umol, 5 Mol-%) 5 min bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit 1.0 mL geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert, die Phasen getrennt und die
wissrige Phase mit Diethylether zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischen Reinigung werden 6.3 mg 135 (0.031 mmol, 31%)

als farbloses Ol erhalten.
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R; 0.41 (3:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): § 7.32-7.24 (m, SH, Aryl-H),
5.40-5.32 (m, 2H, 2xC=CH), 5.07 (t, J = 7.6 Hz, 1H, CHOH), 2.45-2.39 (m, 2H, CH,), 1.80
(s, 3H, CHs), 1.64 (s, 3H, CH;), 1.57 (s, 3H, CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCL): J 143.6,
143.2, 132.9, 128.5, 127.3, 127.1, 122.4, 121.5, 71.9, 48.5, 47.9, 27.3, 21.3, 19.1; m/z (EI)
(%): 216 (20, [M]™), 199 (33), 110 (100, [CsH;4]).

3,7-dimethyl-1-phenylocta-3,6-dien-1-o0l (139)

M
Ph NNF

139

Es werden 23.0 mg Cyclopropan 131 (0.100 mmol) in 1.0 mL Nitromethan mit 4.9 mg
Sc(OTf); (0.010 mmol, 10 Mol-%) 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlieend wird die
Reaktionslosung mit 1.0 mL geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wissrige Phase mit Diethylether zweimal extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischen

Reinigung werden 11.0 mg 139 (48.0 umol, 48%) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.30 (3:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCL): § 7.40-7.25 (m, SH, Aryl-H),
5.43-5.34 (m, 2H, 2xC=CH), 5.10 (t, ] = 8.0 Hz, 1H, CHOH), 2.35-2.43 (m, 2H, CH,),
2.27-2.21 (m, 2H, CH,, CHCH,), 1.69 (s, 3H, CHs), 1.62 (s, 3H, CHs), 1.59 (s, 3H, CHs);
BC.NMR (100 MHz, CDCls): 6 143.4, 137.2, 130.7, 128.5, 127.5, 127.1, 123.5, 121.8, 72.0,
48.5,47.9,24.3,18.1, 15.9.

(2-Phenylcyclopropyl)methanol (143)

Ph/A/ o

Zu einer Losung von 500 mg (E)-Zimtalkohol 142 (3.73 mmol) in 30.0 mL Dichlormethan
werden bei 0 °C 4.70 mL Diethylzink-Losung (4.66 mmol, 1.25 Aquiv.) getropft und 30 min
geriihrt. In einem zweiten Kolben werden zu einer Losung von 0.60 mL Methyleniodid
(7.46 mmol, 2.00 Aquiv.) in Dichlormethan (0.17 M) bei 0 °C weitere 4.70 mL Diethylzink-
Losung getropft und 30 min geriihrt. AnschlieBend wird die Suspension aus dem ersten
Kolben in den zweiten tiberfiihrt und das Reaktionsgemisch 12 h bei Raumtemperatur geriihrt.

Nach Hydrolyse mit 10 mL geséttigter Ammoniumchlorid-Lésung werden die Phasen
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getrennt und die wissrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Es werden 542 mg Produkt 143 (3.66 mmol, 98%) als gelbes
Ol erhalten.”!

Ry 0.30 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.26-7.22 (m, 2H, Aryl-H), 7.14
(ddd, J = 6.6, 4.5, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 7.07-7.04 (m, 2H, Aryl-H), 3.64-3.56 (m, 2H,
CH,OH), 1.85-1.78 (m, 1H, PhCH), 1.60 (br s, 1H, OH), 1.48-1.40 (m, 1H, CHCH,OH),
0.97-0.89 (m, 2H, CH,, (Cyclopropan)); BC.NMR (100 MHz, CDCls): 0 142.4, 128.3, 125.8,
125.6, 66.5, 25.3, 21.3, 13.8; m/z (EI) (%): 117 (100, [CoHo]"), 77 (62); IR (KBr): ¥ = 3340,
3017, 2921, 2867, 2325, 2093, 1602, 1498, 1242, 1090, 1020, 748, 694 cm.

(2-(Iodomethyl)cyclopropyl)benzol (144)

Ph/A/ !

Eine Losung von 300 mg Alkohol 143 (2.02 mmol) in 8.0 mL Diethylether/Acetonitril (3:1,
v/v) wird nacheinander mit 412 mg Imidazol (6.06 mmol, 3.00 Aquiv.) und 1.60 g
Triphenylphosphin (6.06 mmol, 3.00 Aquiv.) versetzt und 5 min bei Raumtemperatur geriihrt.
Danach werden portionsweise 1.50 g Iod (6.06 mmol, 3.00 Aquiv.) zugegeben und die
Suspension 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird abfiltriert und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird in 20 mL
n-Hexan/Diethylether (3:1) aufgenommen, der ausgefallene Feststoff abfiltriert und das
Losungsmittel eingeengt. Dieser Vorgang wird solange wiederholt bis ein klares Ol

zuriickbleibt.”? Es werden 459 mg Produkt 144 (1.78 mmol, 88%) erhalten.

R; 0.78 (3:1 n-Hex/EtOAc);"H-NMR (600 MHz, CDCl): 6 7.28-7.24 (m, 2H, Aryl-H), 7.17
(dd, J= 7.4, 1.3 Hz, 1H, Aryl-H), 7.11-7.08 (m, 2H, Aryl-H), 3.35 (dd, J = 9.8, 7.3 Hz, 1H,
CHCHaI), 3.21 (dd, J = 9.7, 8.2 Hz, 1H, CHCH,I), 1.92-1.87 (m, 1H, PhCH), 1.64-1.57 (m,
1H, CHCH;I), 1.31-1.26 (m, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.96 (m, 1H, CH,, (Cyclopropan));
BC.NMR (150 MHz, CDCls): 0 141.5, 132.1, 128.4, 125.9, 29.3, 27.2, 20.5, 12.2; m/z (EI)
(%): 131 (100, [C1oH 1]%); IR (KBr): ¥ = 3022, 2930, 2329, 2101, 1601, 1495, 1442, 1170,
1105, 1038, 923, 743, 697 cm™.
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4-Brom-1-phenylbut-2-in-1-ol (147)

OH

Br\/\Ph

147

Es werden 625 mg Propargylbromid 145 (80%wt in Toluol, 5.25 mmol) in 20.0 mL
Tetrahydrofuran gelost und auf -70 °C gekiihlt. AnschlieBend werden 1.50 mL
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 0.70 Aquiv.) hinzugetropft und 1 h bei der gleichen
Temperatur geriihrt. Danach werden 0.54 mL Benzaldehyd 146 (5.25 mmol, 1.00 Aquiv.) bei
—70 °C hinzugegeben und die Reaktionslosung auf Raumtemperatur erwdrmt. Nach 1.5 h
Riithren wird mit Wasser hydrolysiert und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird mit
Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 5:1). Es werden 300 mg Produkt
147 (1.33 mmol, 32%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.13 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, CDCly): § 7.54-7.51 (m, 2H, Aryl-H),
7.41-7.38 (m, 2H, Aryl-H), 7.36-7.34 (m, 1H, Aryl-H), 5.52 (s, 1H, CHOH), 3.99 (d, J=2.0
Hz, 2H, CH,), 2.26 (br s, 1H, OH); C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 140.1, 128.9, 128.8,
126.8, 86.4, 81.9, 64.8, 14.2; m/z (EI) (%): 226 (21, [M(*'Br)]™), 224 (20 IM(”Br)]™), 145
(54), 117 (100, [CsH,(®'Br)]"), 115 (80), 105 (44), 91 (26), 77 (47); HRMS (C;oHyOBrNa,
[M+Na]") berechnet: 246.97290, gefunden: 246.97293; IR (KBr): 7= 3368, 3063, 3010,
2877, 2228, 1601, 1493, 1452, 1420, 1384, 1275, 1212, 1140, 1076, 1002, 919, 849, 756, 699,
614 cm™.

Diethyl-2-((2-phenylcyclopropyl)methyl)malonat (148)

Et0,C Ph

148

Unter Argonatmosphédre werden 500 mg Diethylmalonat 45 (1.94 mmol) in 10.0 mL
Tetrahydrofuran gelost und bei 0 °C portionsweise 93.2 mg Natriumhydrid (2.33 mmol,
1.20 Aquiv., 60%ig in Mineralsl) zugegeben. Die Reaktionslosung wird 15 min geriihrt,
anschlieBend mit 601 mg Iodid 144 (2.33 mmol, 1.20 Aquiv.) versetzt und 12 h bei
Raumtemperatur ~ gerithrt. Nach  Hydrolyse mit 5 mlL  geséttigter wéssriger

Ammoniumchlorid-Losung werden die Phasen getrennt und die wissrige Phase dreimal mit
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Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 411 mg Produkt
148 (1.42 mmol, 73%) als farbloses Ol erhalten.

Ry 0.31 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 7.25-7.20 (m, 2H, Aryl-H),
7.15-7.11 (m, 1H, Aryl-H), 7.04-7.02 (m, 2H, Aryl-H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 4H, Ester-CH,),
3.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H, CH(CO;Et),), 2.00 (t, J = 7.4 Hz, 2H, CH,), 1.74-1.69 (m, 1H,
CHPh), 1.22 (td, J = 7.1, 5.1 Hz, 6H, 2xEster-CH3), 1.14-1.06 (m, 1H, CHCHPh), 0.93 (ddd,
J =10.1, 8.9, 6.1 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.83 (dt, J = 8.8, 5.3 Hz, 1H, CHa,
(Cyclopropan)); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 169.3, 142.8, 128.2, 125.7, 125.4, 61.4,
61.3, 52.1, 33.3, 23.2, 20.9, 15.8, 14.0, 13.9; m/z (EI) (%): 290 (37), 199 (18), 131 (25), 130
(100, [CsHgO4]"), 115 (29); HRMS (C;7H204Na, [M+Na]") berechnet: 313.1410, gefunden:
313.1410; IR (KBr): 7= 2984, 1734, 1604, 1454, 1164, 1030, 861, 751, 697 cm"".

Diethyl-2-(4-hydroxy-4-phenylbut-2-ynyl)-2-((2-phenylcyclopropyl)methyl)malonat
(149)

Ph

Et0,C. < il
EtO,C — Ph

OH
149

Es werden 387 mg Malonat 148 (1.33 mmol) in 15.0 mL N,N-Dimethylformamid geldst und
bei Raumtemperatur portionsweise 63.8 mg Natriumhydrid (1.60 mmol, 1.20 Aquiv., 60%ig
in Mineraldl) zugegeben. Die Reaktionslosung wird 30 min geriihrt und anschlieBend mit
360 mg 4-Brom-1-phenylbut-2-in-1-ol (147) (1.60 mmol, 1.20 Aquiv.) in 5.0 mL
N,N-Dimethylformamid versetzt. Die Reaktionslosung wird 12 h bei Raumtemperatur geriihrt
und anschlieBend mit 5 mL geséttigter Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert. Die wéssrige
Phase wird mit Diethylether zweimal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das
Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 5:1). Es werden 399 mg
Produkt 149 (0.918 mmol, 69%) als gelbes Ol erhalten.

R;0.41 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.48 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Aryl-H),
7.36-7.31 (m, 4H, Aryl-H), 7.12 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Aryl-H), 6.99 (d, J = 7.3 Hz, 3H, Aryl-H),
5.39 (s, 1H, CHOH), 4.27-4.16 (m, 4H, Ester-CHy), 3.01 (s, 2H, CH,C=C), 2.21 (dd, J = 14.4,
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6.1 Hz, 1H, (CO,Et),CCH,), 2.13 (dd, J = 14.4, 6.9 Hz, 1H, (CO,Et),CCH,), 1.70-1.66 (m,
1H, PhCH), 1.21-1.16 (m, 6H, Ester-CHj), 0.93-0.88 (m, 3H, CH,, (Cyclopropan)),
(CO,Et),CCH,CH), 0.83-0.78 (m, 1H, CH,, (Cyclopropan)); *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 6
177.5, 169.8, 142.4, 136.7, 134.1, 129.6, 128.6, 128.4, 125.6, 90.6, 81.9, 62.0, 57.1, 36.9,
23.9,23.0, 18.2, 15.6, 14.0; m/z (EI) (%): 359 (54), 285 (32), 173 (20), 129 (100, [C1oHo]"),
115 (21); IR (KBr): v = 2985, 1729, 1644, 1598, 1449, 1261, 1204, 1038, 916, 858, 749,
698 cm™.

Diethyl-2-((E)-2-o0xo0-4-phenylbut-3-enyl)-2-((2-phenylcyclopropyl)methyl)malonat (151)

Ph

Et0,C

EtO,C P

150 PN

Es werden 44.0 mg Cyclopropylalkinol 149 (0.101 mmol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan mit
3.9 mg BuyNPF¢ (0.010 mmol, 10 Mol-%) und 6.0 mg Ca(NTf), (0.010 mmol, 10 Mol-%)
15 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Hydrolyse mit 1.0 mL gesittigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung wird die wissrige Phase mit Dichlormethan zweimal
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 39.1 mg Produkt 151 (89.9 umol, 89%) als
gelbes Ol erhalten.

R;0.56 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 7.64-7.65 (m, 1H, C(O)CH=CH),
7.51 (dd, J= 7.3, 3.5 Hz, 2H, Aryl-H), 7.40 (dd, J= 5.1, 1.7 Hz, 3H, Aryl-H), 7.18 (t, J= 7.5
Hz, 2H, Aryl-H), 7.11 (t, J = 7.3 Hz, 1H, Aryl-H), 6.95 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Aryl-H), 6.69 (d, J
= 16.2 Hz, 1H, C(O)CH=CH), 4.23-4.11 (m, 4H, Ester-CH,), 3.32 (s, 2H, CCH,C(0)), 2.23
(dd, J = 14.6, 6.4 Hz, 1H, (CO,Et),CCH,), 2.14 (dd, J = 14.6, 7.3 Hz, 1H, (CO,Et),CCH,),
1.57-1.54 (m, 1H, PhCH), 1.19 (td, J = 7.1, 2.3 Hz, 6H, Ester-CH;), 0.94-0.87 (m, 1H,
(CO,Et),CCH,CH), 0.85-0.82 (m, 1H, CH,, Cyclopropan), 0.73-0.69 (m, 1H, CH,,
Cyclopropan); “C-NMR (150 MHz, CDCl;): § 198.4, 170.7, 170.6, 142.8, 141.3, 134.9,
129.8, 129.4, 128.2, 128.2, 127.5, 125.6, 125.5, 61.5, 55.4, 46.2, 37.2, 23.0, 18.8, 15.9, 13.9;
m/z (EI) (%): 361 (30), 131 (100, [C1oH;]); IR (KBr): # = 2984, 1729, 1608, 1195, 1035,
750, 694 cm™.
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1-(1-Methyl-2-phenylcyclopropyl)-3-phenylprop-2-yn-1-ol (153)

/X
Ph

Ph
163

Zu einer Losung von 0.15 mL Phenylacetylen (1.38 mmol, 1.10 Aquiv.) in 15.0 mL
Tetrahydrofuran werden bei 0 °C 0.86 mL n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 0.86 mmol,
1.10 Aquiv.) getropft und 30 min geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslésung mit 200 mg
Aldehyd 126b (1.25 mmol, 1.00 Aquiv.) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Hydrolyse mit gesittigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung wird die wissrige Phase
dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 10:1). Es werden 269 mg
Alkohol 153 (1.03 mmol, 82%) als farbloses Ol erhalten.

R 0.17 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCL): 6 7.50-7.46 (m, 2H, Aryl-H),
7.34-7.28 (m, 5H, Aryl-H), 7.23-7.19 (m, 3H, Aryl-H), 4.36 (dd, J = 20.0, 3.5 Hz, 1H,
CHOH), 2.33 (ddd, J = 28.8, 8.9, 6.2 Hz, 1H, PhCH), 1.99 (br, 1H, OH), 1.21-1.18 (m, 1H,
CHa, (Cyclopropan)), 0.98 (d, J = 1.9 Hz, 3H, CHj3), 0.92-0.90 (m, 1H, CHa, (Cyclopropan));
BC-NMR (150 MHz, CDCls): § 138.6, 132.1, 131.8, 129.2, 128.5, 128.3, 128.0, 126.0, 88.2,
85.5,70.4, 27.3, 25.7, 16.2, 14.7; m/z (EI) (%): 262 (7, [M]™), 245 (100, [C1oH}7]"); HRMS
(C19H 00, [M+H]") berechnet: 263.1430, gefunden: 263.1426; IR (KBr): ¥ = 3440, 2923,
1452, 1030, 686 cm™.

1-(1-Methyl-2-phenylcyclopropyl)-3-phenylprop-2-yn-1-yl-acetat (154)
oy Ph
Ph OAc
154
Zu einer Losung von 200 mg Cyclopropylcarbinol 153 (0.763 mmol, 1.00 Aquiv.) in 5.0 mL
Pyridin werden bei Raumtemperatur 0.08 mL Ac,O (0.840 mmol, 1.10 Aquiv.) und 9.3 mg
DMAP (10 Mol-%, 0.07 mmol) gegeben und 10 min gerithrt. Nach Hydrolyse mit 1 M
Salzsdure-Losung wird mit Diethylether verdiinnt, die organische Phase mit 1 M Salzsdure-

Losung gewaschen und die Phasen getrennt. Die vereinigten organischen Phasen iiber

Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der
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Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 10:1). Es werden 210 mg
Alkohol 154 (0.687 mmol, 90%) als farbloses Ol erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCls) & 7.49-7.47 (m, 4H, Aryl-H), 7.35-7.28 (m, 10H, Aryl-H),
7.23-7.20 (m, 4H, Aryl-H), 7.18-7.16 (m, 2H, Aryl-H), 5.42 (s, 1H, CHOAc, drl), 5.41 (s,
1H, CHOAc, dr2), 2.37 (ddd, J = 15.6, 9.0, 6.4 Hz, 2H, 2xPhCH), 2.19 (s, 3H, CH3, Ac, drl),
2.17 (s, 3H, CHj, Ac, dr2), 1.25 (dd, J = 9.0, 5.3 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 1.21 (dd, J =
9.1, 5.5 Hz, 1H, CH,, (Cyclopropan)), 0.98 (s, 3H, CHs, drl), 0.96 (s, 3H, CHs, drl); *C
NMR (150 MHz, CDCl;) ¢ 170.3, 170.1, 138.2, 137.9, 132.0, 131.9, 129.2, 129.1, 128.7,
128.3, 128.3, 128.1, 126.2, 122.2, 122.2, 85.6, 85.5, 85.0, 84.9, 71.5, 71.1, 27.9, 26.3, 25.9,
25.7,21.1, 16.5, 15.1, 14.8, 14.7; m/z (EI) (%): 261 (18) [Ci9H;70], 245 (100) [C9H,7], 202
(18) [C13H;50;]; HRMS (C31H200;) berechnet: 327.1355, gefunden: 327.1356; IR (KBr): v=
3258, 3032, 2928, 1741, 1597, 1450, 1378, 1229, 1023, 967, 906, 754, 695, 607 cm".

3-Methyl-1,6-diphenylhex-3-en-5-yn-1-yl-acetat (157)

onc | __ph
%
Ph X

157

Es werden 30.0 mg 154 (0.100 mmol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan mit 12.1 mg Phenylethanol
155 (0.100 mmol, 1.0 Aquiv.), 3.9 mg BusNPF¢ (0.010 mmol, 10 Mol-%) und 6.0 mg
Ca(NTHt3), (0.010 mmol, 10 Mol-%) 20 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Hydrolyse mit
1.0 mL gesittigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung wird die wéssrige Phase
dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 19.2 mg Produkt
157 (0.062 mmol, 62%) als gelbes Ol erhalten.

"H-NMR (600 MHz, CDClLy): 6 7.44-7.42 (m, 3H, Aryl-H), 7.38-7.35 (m, 4H, Aryl-H),
7.32-7.29 (m, 3H, Aryl-H), 5.62 (s, 1H, Vinyl-H), 4.88 (dd, J = 8.6, 4.8 Hz, 1H, CHOACc),
2.58-2.55 (m, 2H, CHCH,), 2.05 (s, 3H, CH3), 1.78 (s, 3H, CH;); “C-NMR (150 MHz,
CDCl3): 0 170.2, 139.8, 131.3, 128.5, 128.3, 127.9, 127.7, 125.7, 122.7, 117.4, 104.6, 92.8,
87.0, 72.1, 44.5, 21.5, 19.0; m/z (EI) (%): 245 (97), 227 (29), 155 (8); HRMS (C;;H;00,Na,
[M+Na]") berechnet: 327.1356, gefunden: 327.1355; IR (KBr): % = 3032, 2929, 1738, 1655,
1491, 1444, 1371, 1236, 1028, 757, 698 cm™".
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Methyl-2-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)acetat (159)

CO,Me
159

Es werden 3.00 g 2-(2-Hydroxyphenyl)carbonsdure (158) (19.0 mol) in 30.0 mLL. Methanol
gelost und mit 5 Tropfen konzentrierter Schwefelsdure versetzt. Die Reaktionslosung wird
16 h bei 65 °C geriihrt und anschlieBend auf Raumtemperatur gekiihlt. Das Losungsmittel
wird in vacuo konzentriert, der Riickstand in Diethylether aufgenommen und die Lésung mit
gesdttigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen. Die Phasen werden
getrennt, die organische Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Nach Umkristallisation aus Hexan werden 2.40 g
2-Hydroxyphenylacetat als gelber Feststoff erhalten.”® Im nichsten Schritt werden 2.40 g
2-Hydroxyphenylacetat (14.4 mmol) in 50.0 mL N,N-Dimethylformamid gelost und bei
Raumtemperatur portionsweise mit 2.45 g Imidazol (36.1 mmol, 2.50 Aquiv.) und 3.30 g
tert-Butyldimethylsilylchlorid (21.7 mmol, 1.50 Aquiv.) versetzt. Nach 12 h Riihren bei
Raumtemperatur wird N,N-Dimethylformamid unter vermindertem Druck entfernt und der
Riickstand in 20 mL Diethylether aufgenommen. Die organische Phase wird zweimal mit
gesittigter wéssriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/EtOAc 5:1) werden 4.00 g Produkt 159
(14.3 mmol, quant.) als gelbes Ol erhalten.”

R; 0.58 (5:1 n-Hex/EtOAc); "TH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.19 (dd, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.17-7.14 (m, 1H, Aryl-H), 6.92 (td, J= 7.4, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 6.82 (dd, J = 8.1,
1.1 Hz, 1H, Aryl-H), 3.67 (s, 3H, OCHs), 3.63 (s, 2H, CH,), 1.00 (s, 9H, TBS: ¢-Butyl-CHs),
0.24 (s, 6H, TBS: 2xCHs); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 172.1, 153.8, 131.1, 128.3, 125.1,
121.0, 118.2, 51.8, 36.0, 25.7, 18.2, —4.2; m/z (EI) (%): 223 (100, [C1H;505Si]"), 165 (58);
IR (KBr): % = 2947, 2859, 1743, 1593, 1494, 1457, 1340, 1261, 1207, 1157, 1011, 930, 836,
780 cm™.
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Methyl-2-(2-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-S-methylhex-4-enoat (160)

TBSO
X

CO,Me
160

Nach AAV 17 werden 500 mg Ester 159 (1.78 mmol) mit 0.30 mL Diisopropylamin
(2.14 mmol), 1.30 mL n-Butyllithium (1.34 mmol) und 344 mg Allylbromid 44d (2.31 mmol,
1.30 Aquiv.) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und siulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden 587 mg Produkt 160 (1.69 mmol, 95%) als gelbes Ol

erhalten.

Rt 0.72 (5:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.29 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H),
7.12-7.10 (m, 1H, Aryl-H), 6.91 (td, J= 7.5, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 6.81 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz,
1H, Aryl-H), 5.05 (tdt, J = 5.6, 2.7, 1.3 Hz, 1H, CH=C), 4.08-4.06 (m, 1H, CHCH,), 3.63 (s,
3H, OCHa), 2.73-2.68 (m, 1H, CHCH,), 2.40-2.35 (m, 1H, CHCH,), 1.63 (s, 3H, CH3), 1.55
(s, 3H, CHj), 1.02 (s, 9H, TBS: ¢-Butyl-CH3), 0.25 (d, J = 6.4 Hz, 6H, TBS: 2xCHj3);
BC-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 174.7, 153.1, 133.4, 129.8, 128.4, 127.7, 121.3, 121.1, 118.3,
51.7, 44.1, 31.6, 25.8, 18.3, 17.8, —4.1, —4.2; m/z (EI) (%): 291 (100, [C1sH303Si]"), 289
(22); HRMS (C20H3,03SiNa, [M+Na]") berechnet: 371.2013, gefunden: 371.2007; IR (KBr):
¥=3461, 2924, 2858, 1737, 1454, 1256, 1114, 1038, 922, 771 cm’".

2-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)-5-methyl-4-hexenal (162)

OTBS
_0

162

Nach AAV 14 werden 580 mg 160 (1.67 mmol) in 30.0 mL Dichlormethan mit 2.70 mL
Diisobutylaluminiumhydrid (2.78 mmol) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt wird gemaf
AAV 15 in 20.0 mL Dichlormethan aufgenommen und mit 850 mg Dess-Martin-Periodinan
(2.00 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung werden 449 mg Aldehyd 162 (1.41 mmol,
84%) erhalten.

R 0.66 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 9.68 (d, J = 0.9 Hz, 1H, CHO),
7.18-7.15 (m, 1H, Aryl-H), 7.06 (dd, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H, Aryl-H), 6.94 (td, J = 7.5, 1.2 Hz,
1H, Aryl-H), 6.86 (dd, J = 8.1, 1.1 Hz, 1H, Aryl-H), 5.05 (tdt, J = 7.2, 2.7, 1.3 Hz, 1H,
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CH=C), 3.91-3.88 (m, 1H, CHCH,), 2.79-2.74 (m, 1H, CH,), 2.39-2.34 (m, 1H, CH,), 1.62 (s,
3H, CH;), 1.51 (s, 3H, CHz), 1.01 (s, 9H, TBS: +-Butyl-CHz), 0.26 (s, 6H, TBS: 2xCHs);
BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 201.2, 153.9, 133.4, 129.9, 128.3, 127.3, 121.2, 121.0, 118.3,
52.8,27.6,25.8,25.7, 18.3,17.7, 4.1.

2-(6-Methylhept-5-en-1-yn-3-yl)phenol (164a)

OH

4

164a

Zu einer Losung von 100 mg Aldehyd 162 (0.314 mmol, 1.00 Aquiv.) in 10.0 mL Methanol
werden nacheinander 86.8 mg trockenes Kaliumcarbonat (0.628 mmol, 2.00 Aquiv.) und
72.4 mg BESTMANN-OHIRA-Reagenz 163 (0.377 mmol, 1.20 Aquiv.) gegeben und das
Reaktiongemisch 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch
mit 20 mL Diethylether verdiinnt, mit geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung
gewaschen und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird {iber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 10:1). Es werden 43 mg Produkt
164a (0.214 mmol, 68%) als farbloses Ol erhalten.

Rt 0.76 (5:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl;): § 7.28 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.16-7.12 (m, 1H, Aryl-H), 6.91 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 6.81 (dd, J = 8.0,
1.1 Hz, 1H, Aryl-H), 5.26 (dddd, J= 7.3, 5.9, 2.8, 1.4 Hz, 1H, CH=C), 3.85 (td, J=7.2, 2.5
Hz, 1H, CHCH,), 2.51-2.47 (m, 2H, CH,), 2.36 (s, 1H, C=CH), 1.70 (s, 3H, CHz3), 1.54 (s,
3H, CH3); ®C-NMR (100 MHz, CDCl3): § 153.3, 134.6, 129.2, 128.2, 126.7, 120.9, 120.8,
116.4, 85.3, 71.8, 34.5, 33.3, 25.7, 17.8; m/z (EI) (%): 200 (20), 131 (100, [CoH;0]"), 107
(15); HRMS (C4H,70, [M+H]") berechnet: 201.1274, gefunden: 201.1273; IR (KBr): 7=
3479, 3297, 2970, 2920, 1707, 1594, 1493, 1454, 1378, 1334, 1264, 1223, 1093, 1041, 847,
825, 754, 640 cm™.
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2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)benzaldehyd (166)

OTBS
(s
166

Zu einer Losung von 2.00 g Salicylaldehyd 165 (16.4 mmol, 1.00 Aquiv.) in 100 mL
Dichlormethan werden bei 0 °C nacheinander 2.73 mL Triethylamin (19.7 mmol,
1.20 Aquiv.), 3.36 g fert-Butyldimethylsilylchlorid (19.7 mmol, 1.20 Aquiv.) und 300 mg
4-(Dimethylamino)-pyridin (2.46 mmol, 15 Mol-%) gegeben und die Losung 1 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit wird die Reaktionslosung mit 20 mL geséttigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert und die Phasen getrennt. Die
wissrige Phase wird dreimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen
Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 3.84 g Produkt 166 (16.2 mmol, 99%) als gelbes Ol

erhalten.”

R; 0.61 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 10.47 (s, 1H, CHO), 7.81 (dd, J
= 7.7, 1.8 Hz, 1H, Aryl-H), 7.48-7.44 (m, 1H, Aryl-H), 7.05-7.01 (m, 1H, Aryl-H), 6.89-6.87
(m, 1H, Aryl-H), 1.02 (s, 9H, TBS: -Butyl-CHs), 0.28 (s, 6H, TBS: 2xCHs); *C-NMR
(100 MHz, CDCls): & 190.4, 159.2, 136.0, 128.6, 127.6, 121.8, 120.5, 26.0, 18.7, —4.0; m/;
(EI) (%): 237 (100, [M]™), 179 (56); IR (KBr): #= 2950, 2933, 2867, 1695, 1598, 1499,
1288, 1076 cm™.

1-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)but-2-yn-1-ol (168a)

OTBS
@/

OH

168a
Es werden 500 mg Aldehyd 166 (2.12 mmol) in 30.0 mL Tetrahydrofuran geldst und bei 0 °C
mit 5.0 mL 1-Propinylmagnesiumbromid 167 (0.5 M in Tetrahydrofuran, 1.20 Aquiv.)
tropfenweise versetzt. Nach 30 min Riihren bei 0 °C wird die Reaktionslésung mit 10 mL
gesittigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und die wissrige Phase mit
Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 363 mg Produkt
168a (1.31 mmol, 62%) als farbloses Ol erhalten.
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R¢ 0.36 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): J 7.58 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.21-7.18 (m, 1H, Aryl-H), 6.98 (td, J= 7.5, 1.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.83 (dd, J = 8.1,
1.0 Hz, 1H, Aryl-H), 5.68-5.67 (m, 1H, CH), 1.89 (s, 3H, CH3), 1.04 (s, 9H, TBS: r-Butyl-
CHs), 0.30 (s, 3H, TBS: CH3), 0.28 (s, 3H, TBS: CH;); “C-NMR (150 MHz, CDCls): &
152.9, 131.6, 129.1, 128.0, 121.3, 118.4, 82.4, 78.8, 61.0, 25.7, 18.2, 3.7, —4.1, —4.2; m/z (EI)
(%): 259 (14), 219 (100, [C1,H;50,8i]"); HRMS (C1¢Hp30SiNa, [M+Na]") berechnet:
259.1513, gefunden: 259.1511; IR (KBr): %= 2932, 2859, 1599, 1487, 1456, 1389, 1258,
1135, 1099, 1004, 921, 837, 781, 758 cm’.

1-(2-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)phenyl)hept-2-yn-1-ol (168b)

OH

\/\/j©
TBSO

168b

Eine Losung von 0.63 mL Hexin 169 (5.50 mmol, 1.30 Aquiv.) in 20.0 mL Tetrahydrofuran
wird auf —78 °C gekiihlt und mit 2.90 mL #»-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 2.91 mmol,
1.10 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslosung wird unter Auftauen 1.5 h geriihrt und
anschlieend wieder auf —78 °C gekiihlt. Es werden 1.00 g Aldehyd 166 (4.23 mmol, 1.00
Aquiv.) zugegeben und unter Auftauen eine Stunde geriihrt. Nach Hydrolyse mit 5 mL
gesittigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung wird die wéssrige Phase mit Diethylether
dreimal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen tiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 10:1). Es werden 470 mg eines
gelben Ols (1.48 mmol, 35%) erhalten.

R¢ 0.27 (10:1 n-Hex/EtOAc); "TH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 7.60 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.20-7.18 (m, 1H, Aryl-H), 6.98 (td, J= 7.5, 1.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.82 (dd, J = 8.1,
1.0 Hz, 1H, Aryl-H), 5.72-5.71 (m, 1H, CHOH), 2.27 (td, J = 7.2, 2.1 Hz, 2H, C=CCH,),
1.56-1.50 (m, 2H, CH,CH,CHj), 1.45-1.39 (m, 2H, CH,CHj;), 1.04 (s, 9H, TBS:
t-Butyl-CH3), 0.30 (s, 3H, TBS: CH3), 0.27 (s, 3H, TBS: CH3); *C-NMR (150 MHz, CDCls):
0 152.9,131.7,129.2, 128.0, 121.3, 118.4, 87.1, 79.4, 61.0, 30.7, 25.8, 22.0, 18.6, 18.2, 13.6,
—4.1, —4.2; m/z (EI) (%): 301 (9), 261 (100, [Ci5sH0,Si]"); HRMS (C;oH300,SiNa,
[M+Na]") berechnet: 341.1907, gefunden: 341.1899; IR (KBr): ¥ = 2956, 2934, 1599, 1487,
1457, 1258, 920, 837, 758 cm’™.
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tert-Butyl(2-(1-hepten-5-yn-4-yl)phenoxy)dimethylsilan (171a)

x Z

TBSO

171a

Es werden 100 mg Alkohol 168a (0.362 mmol, 1.00 Aquiv.) in 3.0 mL Dichlormethan geldst
und nacheinander mit 0.17 mL Allylsilan 170 (1.07 mmol, 3.00 Aquiv.), 10.8 mg Ca(NTf),
(0.018 mmol, 5 Mol-%) und 7.0 mg BusNPF¢ (0.018 mmol, 5 Mol-%) versetzt. Nach 1 h
Rithren bei Raumtemperatur wird die Reaktionslosung mit 1 mL geséttigter wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert und die wéssrige Phase zweimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 15:1) werden 100 mg Produkt
171a (0.333 mmol, 92%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.68 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.52 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H),
7.12-7.07 (m, 1H, Aryl-H), 6.94 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.77 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H),
5.95-5.85 (m, 1H, CH=C), 5.07-5.01 (m, 2H, C=CH,), 4.10-4.05 (m, 1H, CH), 2.50-2.43 (m,
2H, CH,), 2.35-2.27 (m, 2H, CH,), 1.87 (d, J = 2.5 Hz, 3H, CH3), 1.01 (s, 9H, TBS: ¢-Butyl-
CH3), 0.26 (s, 3H, TBS: CH3), 0.24 (s, 3H, TBS: CHs); *C-NMR (100 MHz, CDCls): §
1522, 136.2, 132.5, 128.8, 127.4, 121.0, 118.0, 116.3, 80.5, 78.1, 41.1, 31.5, 25.8, 18.2, 3.6,
—4.0, —4.3; m/z (EI) (%): 259 (100, [Ci;sH20Si]"); HRMS (C;9H,30SiNa, [M+Na]")
berechnet: 323.1802, gefunden: 323.1804; IR (KBr): ¥= 2932, 2859, 1596, 1487, 1453,
11259, 1218, 1094, 920, 836, 758 cm™.

tert-Butyl(2-(dec-1-en-5-yn-4-yl)phenoxy)dimethylsilan (171b)

0TBS
X
171b
Analog zu 171a werden 450 mg Alkohol 168b (1.41 mmol) in 5.0 mL Dichlormethan mit
0.68 mL Allylsilan 170 (4.24 mmol, 3.00 Aquiv.), 42.6 mg Ca(NTf,), (71.0 umol, 5 Mol-%)
und 27.4 mg BuyNPF¢ (71.0 pmol, 5 Mol-%) versetzt. Nach 30 min Rithren bei
Raumtemperatur ~ wird  die  Reaktion  hydrolysiert ~und das  Rohprodukt
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sdulenchromatographisch (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) gereinigt. Es werden 414 mg Produkt
171b (1.21 mmol, 86%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.67 (20:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 7.54 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.11-7.08 (m, 1H, Aryl-H), 6.95 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 6.77 (dd, J = 8.1,
1.1 Hz, 1H, Aryl-H), 5.94-5.87 (m, 1H, CH=CH,), 5.06-5.01 (m, 2H, CH=CH,), 4.11-4.08
(m, 1H, CHOH), 2.50-2.46 (m, 2H, C=CCHy,), 2.33-2.28 (CH,CH,CH3), 2.24 (td, J= 7.0, 2.3
Hz, 2H, CH,CH3), 1.02 (s, 9H, TBS: r-Butyl-CH3), 0.27 (s, 3H, TBS: CH3), 0.24 (s, 3H, TBS:
CH;); BC-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 152.2, 136.2, 132.6, 128.9, 127.3, 121.0, 118.0, 116.3,
83.2, 81.3,41.2, 31.6, 31.3, 25.8, 22.0, 18.5, 18.2, 13.6, —4.0, —4.3; m/z (EI) (%): 301 (100,
[C1oH20Si]"); HRMS (C2,H340SiNa, [M+Na]") berechnet: 365.2271, gefunden: 365.2271;
IR (KBr): ¥ = 3465, 2934, 2863, 2398, 1592, 1482, 1259, 1094, 1045, 921, 834, 777 cm’".

tert-Butyldimethyl(2-(2-methylundec-2-en-6-yn-5-yl)phenoxy)silan (172b)

OTBS
=
A

172b

Es werden 410 mg 171b (1.20 mmol, 1.00 Aquiv.) in 10.0 mL Isopenten gelost und 102 mg
Grubbs II-Katalysator (0.120 mmol, 10 Mol-%) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 12 h
bei Raumtemperatur geriihrt, {iber Celite filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Nach der Aufarbeitung wird das Rohprodukt durch Flash-Chromatografie an
Kieselgel (n-Hexan/Ethylacetat 20:1) gereinigt. Es werden 414 mg Produkt 172b (1.21 mmol,
86%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.67 (20:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6§ 7.53 (dd, J = 7.6, 1.8 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.10-7.07 (m, 1H, Aryl-H), 6.94 (td, J= 7.5, 0.7 Hz, 1H, Aryl-H), 6.76 (dd, J = 8.1,
1.0 Hz, 1H, Aryl-H), 5.26-5.23 (m, 1H, C=CH), 4.06-4.02 (m, 1H, CH), 2.42-2.36 (m, 1H,
C=CHCH,), 2.32-2.27 (m, 1H, C=CHCH>), 2.23 (td, J = 7.0, 2.2 Hz, 2H, C=CCH,), 1.69 (s,
3H, CH3), 1.51 (s, 3H, CH3), 1.49-1.39 (m, 4H, C=CCH,CH,, CH,CH3), 1.02 (s, 9H, TBS:
t-Butyl-CHs), 0.26 (s, 3H, TBS: CH3), 0.24 (s, 3H, TBS: CH;); “C-NMR (150 MHz, CDCl;):
9 152.2, 133.0, 129.0, 128.9, 127.2, 121.9, 121.0, 117.9, 82.3, 82.0, 35.7, 32.0, 31.7, 31.2,
25.8, 21.9, 18.6, 18.2, 17.9, 13.7, —4.1, —4.2; m/z (EI) (%): 301 (100, [C19H20Si]"); IR
(KBr): % =2930, 2861, 1732, 1589, 1456, 1384, 1258, 1095, 1040, 923, 834, 778 cm™".
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2-(7-Methyloct-6-en-2-yn-4-yl)phenol (165b)

OH
= N
165b

Eine Losung von 100 mg Enin 171a (0.333 mmol, 1.00 Aquiv.) in 10.0 mL Isopenten wird
mit 27.0 mg Grubbs II-Katalysator (0.033 mmol, 10 Mol-%) versetzt und 12 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird tiber Celite filtriert und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt 172a wird ohne Aufreinigung in der
Folgereaktion eingesetzt.
Nach AAV 13 werden 71.0 mg Enin 172a (0.332 mmol) in 10.0 mL Tetrahydrofuran mit
174 mg Tetrabutylammoniumfluorid (0.664 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 44.3 mg Produkt
165b (0.206 mmol, 62%) als schwach gelbes Ol erhalten.

R¢ 0.41 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (300 MHz, CDCl3): § 7.17-7.11 (m, 4H, Aryl-H),
5.25-5.19 (m, 1H, CH=C), 3.71-3.63 (m, 1H, CH), 2.51-2.42 (m, 2H, CH,), 1.88 (s, 3H,
C=CH), 1.70 (s, 3H, CH3), 1.52 (s, 3H, CH3); “C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 154.1, 132.3,
123.5,129.3, 128.7, 127.3, 127,1, 121, 116.7, 82.6, 76.8, 33,5, 25,0, 24,1, 19.2; m/z (EI) (%):
197 (41), 121 (100, [CoH;3]"); HRMS (C;sHyO, [M+H]") berechnet: 215.1358, gefunden:
215.1352; IR (KBr): ¥ = 2858, 1730, 1535, 1459, 1382, 1249, 1098, 1025, 921, 835,
702 cm™.

2-(2-Methylundec-2-en-6-yn-5-yl)phenol (165c¢)

OH
~ X
165¢
Nach AAV 13 werden 185 mg Enin 172b (0.500 mmol) mit 261 mg
Tetrabutylammoniumfluorid (1.00 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und

sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 15:1) werden 96.1 mg Produkt
165¢ (0.375 mmol, 75%) als schwach gelbes Ol erhalten.



EXPERIMENTELLER TEIL 226

R; 0.56 (10:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.16-7.08 (m, 2H, Aryl-H),
6.88-6.84 (m, 2H, Aryl-H), 5.24-5.19 (m, 1H, CH=C), 3.69-3.64 (m, 1H, CH), 2.49-2.41 (m,
2H, C=CHCH,), 2.25 (td, J = 7.0, 2.3 Hz, 2H, C=CCH,), 1.70 (s, 3H, CHj), 1.52 (s, 3H,
CH;), 1.50-1.38 (m, 4H, C=CCH,CH,, CH,CHz), 0.92 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH,CHs);
BC.NMR (100 MHz, CDCly): ¢ 154.22, 134.27, 129.28, 128.07, 127.05, 121.14, 120.55,
116.93, 85.54, 80.38, 35.04, 34.9, 30.9, 25.8, 21.9, 18.5, 17.8, 13.6; m/z (EI) (%): 256 (12),
187 (100, [C13H;50]"); IR (KBr): ¥ = 3450, 2925, 1453, 1384, 1222, 1029, 873, 750 cm’".

N-(2-(Hydroxymethyl)phenyl)tosylamid (174)

OH

: NHTs

174

Eine Losung von 2.00 g Alkohol 173 (16.2 mmol) in 50.0 mL Chloroform wird nacheinander
mit 1.60 mL Pyridin (19.9 mmol, 1.20 Aquiv.) und 3.40 g p-Toluolsulfonsiurechlorid
(18.0 mmol, 1.10 Aquiv.) versetzt und 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird
das Losungsmittel in vacuo konzentriert und der Riickstand in Ethylacetat und geséttigter
wissriger Ammoniumchlorid-Losung aufgenommen. Die Phasen werden getrennt, die
organische Phase tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Es werden 4.45 g Produkt 174 (16.1 mmol, 99%) als weiller Feststoff

erhalten.”®

'H-NMR (400 MHz, CDCL): & 7.64 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ts-H), 7.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.25-7.23 (m, 1H, Aryl-H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ts-H), 7.10-7.05 (m, 2H,
Aryl-H), 4.39 (s, 2H, CH,), 2.38 (s, 3H, Ts-CH;); *C-NMR (75 MHz; CDCly): & 143.8,
136.9, 136.4, 131.6, 129.6, 129.3, 129.0, 127.0, 125.3, 123.4, 63.9, 21.5; m/z (EI) (%): 277
(30, [M]™), 194 (20), 122 (100, [C;HgNOTY), 121 (32), 104 (19), 94 (43), 93 (96), 92 (18), 91
(72), 77 (53), 65 (51); IR (KBr): ¥ = 3860, 3435, 3071, 2805, 2730, 2644, 2330, 2194, 2120,
2035, 1993, 1733, 1647, 1594, 1490, 1456, 1314, 1220, 1183, 1149, 1090, 1029, 951, 926,
885, 843, 806, 760, 729, 714, 659 cm™.
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N-(2-Formylphenyl)tosylamid (175)

o

X
NHTs

175

Es werden 2.77 g Tosylamid 174 (10.0 mmol) in 200 mL Dichlormethan geldst und mit
3.48 g Mangan(IV)oxid (40.0 mmol, 4.00 Aquiv.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 72 h
bei Raumtemperatur geriihrt, anschlieBend tiber Celite filtriert (Elution mit Dichlormethan)
und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden ohne weitere
Aufreinigung 2.75 g analysenreines Tosylamid 175 (9.99 mmol, quant.) als weiller Feststoff

erhalten.

R; 0.37 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (300 MHz, CDCl5): 6 10.79 (br. s, 1H, NHTs), 9.83 (d,
J=0.7 Hz, 1H, CHO), 7.75-7.79 (m, 2H, Aryl-H), 7.69 (ddd = d, J = 8.8 Hz, 1H, Aryl-H),
7.59 (ddd = dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, Aryl-H), 7.47-7.55 (m, 1H, Aryl-H), 7.21-7.28 (m, 2H,
Aryl-H), 7.16 (td, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H, Aryl-H), 2.36 (s, 3H, CH;, Ts-CHs); *C-NMR
(100 MHz, CDCLy): 6 194.9, 144.1, 140.0, 136.4, 136.1, 135.8, 129.7, 127.3, 122.9, 121.9,
117.8, 21.5; m/z (EI) (%): 277 (43, [M+2H]"), 194 (32), 180 (21), 122 (100, [C;H0,]"), 121
(31), 120 (22), 94 (30), 93 (68), 91 (55), 77 (34), 65 (30); IR (KBr): ¥ = 3433, 3070, 2921,
2874, 2805, 2731, 2329, 2111, 1918, 1743, 1673, 1594, 1492, 1457, 1410, 1314, 1290, 1220,
1149, 1090, 926, 886, 844, 806, 761, 713, 684, 662 cm’.

N-(2-(Dec-1-en-5-yn-4-yl)phenyl)tosylamid (176)

NHTs

~ X

176
Eine Losung von 0.72 mL Hexin 169 (2.37 mmol, 1.30 Aquiv.) in 30.0 mL Tetrahydrofuran
wird auf —78 °C gekiihlt und mit 4.41 mL »-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 5.45 mmol,
3.00 Aquiv.) versetzt. Die Reaktionslosung wird unter Auftauen 1.5 h gerithrt und
anschlieBend auf —78 °C gekiihlt. Es werden 500 mg Aldehyd 175 (1.82 mmol, 1.00 Aquiv.)
zugegeben und unter Auftauen eine Stunde geriihrt. Nach Hydrolyse mit 10 mL gesittigter
wissriger Ammoniumchlorid-Losung wird die wiéssrige Phase dreimal mit Diethylether

extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
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Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt ohne weitere
Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.

Es werden 498 mg Rohprodukt (1.39 mmol) in 30.0 mL Dichlormethan mit 0.66 mL
Allylsilan 170 (4.18 mmol, 3.00 Aquiv.), 42 mg Ca(NTf,), (0.070 mmol, 5 Mol-%) und
27 mg BusNPFg (0.070 mmol, 5 Mol-%) 30 min bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Hydrolyse mit 5 mL gesittigter wiéssriger Natriumhydrogencarbonat-Losung, wird die
wissrige Phase zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Nach sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden

239 mg Produkt 176 (0.627 mmol, 45%) als farbloses Ol erhalten.

R¢ 0.56 (3:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (600 MHz, CDCls):  7.67 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ts-H),
7.55 (br. s, 1H, NH), 7.45 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 7.23 (dd, J = 8.5, 0.5 Hz, 2H,
Ts-H), 7.20-7.17 (m, 1H, Aryl-H), 7.12-7.07 (m, 2H, Aryl-H), 5.64-5.57 (m, 1H, CH=C),
4.98-4.96 (m, 1H, CH=CH>), 4.92-4.88 (m, 1H, CH=CH,), 3.43-3.40 (m, 1H, CH), 2.37 (s,
3H, Ts-CHsj), 2.30-2.25 (m, 1H, CH,CH=CH,), 2.22 (td, J = 7.1, 2.3 Hz, 2H, C=CCH,),
2.15-2.10 (m, 1H, CH,CH=CH,), 1.54-1.49 (m, 2H, C=CCH,CH,), 1.44-1.38 (m, 2H,
CH,CH3), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH,CH3); *C-NMR (150 MHz, CDCl;): ¢ 143.9, 137.1,
135.2, 134.7, 132.8, 129.7, 129.1, 127.9, 127.2, 125.6, 123.5, 117.2, 85.9, 79.6, 39.9, 34.7,
30.9, 22.1, 21.6, 18.52, 13.7; m/z (EI) (%): 340 (45), 226 (100, [C16HxN]"), 91 (15); HRMS
(Cp3H27NO,SNa, [M+Na]") berechnet: 404.1655, gefunden: 404.1650; IR (KBr): ¥ = 3439,
2923, 2859, 1739, 1456, 1382, 1106, 875, 696 cm".

N-(2-(1-Hydroxydec-5-yn-4-yl)phenyl)tosylamid (178)

NHTs

HO
A

178

Es werden 100 mg 176 (0.262 mmol, 1.00 Aquiv.) in 15.0 mL Tetrahydrofuran gel6st und mit
0.63 mL 9-Borabicyclo[3.3.1]nonan (0.5 M in Tetrahydrofuran, 0.315 mmol, 1.20 Aquiv.)
versetzt. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur werden 0.2 mL 3 M Natronlauge und
0.2 mL Wasser hinzugefiigt und die Reaktionslosung 2 h geriihrt. Anschlieend wird mit
10 mL gesittigter wissriger Natriumchlorid-Losung hydrolysiert. Die Phasen werden getrennt
und die wissrige Phase mit Diethylether zweimal extrahiert. Die vereinigten organischen

Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
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Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischen Trennung werden 39.8 mg Produkt 178

(10.0 umol, 38%) als farbloses Ol erhalten.

R;0.56 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCL3): & 8.02 (s br., 1H, NH), 7.64 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ts-H), 7.42 (dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 7.29 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.22 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ts-H), 7.17 (td, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H, Aryl-H), 7.09 (td, J =
7.5, 1.3 Hz, 1H, Aryl-H), 3.70-3.68 (m, 2H, CH,OH), 3.51-3.48 (m, 1H, CH), 2.38 (s, 3H,
Ts-CHs), 2.20 (td, J = 7.1, 2.3 Hz, 2H, C=CCH,), 1.65-1.59 (m, 2H, CHCH,), 1.58-1.53 (m,
2H, CH,CH,OH), 1.52-1.47 (m, 2H, C=CCH,CH), 1.43-1.37 (m, 2H, CH>CHs), 0.92 (t, J =
7.3 Hz, 3H, CH,CHs); *C-NMR (150 MHz, CDCl): § 143.6, 137.0, 134.3, 129.6, 128.5,
127.5, 127.0, 125.6, 123.4, 84.4, 80.1, 62.1, 33.5, 32.9, 31.0, 28.9, 22.0, 21.5, 18.4, 13.6; m/z
(EI) (%): 399 (9, [M]"), 244 (100, [Ci¢HNO]), 91 (12); HRMS (Ca3HoNO;SNa,
[M+Na]") berechnet: 422.1760, gefunden: 422.1757; IR (KBr): ¥ = 3476, 3291, 2926, 2863,
1735, 1594, 1451, 1384, 1160, 1086, 922, 815, 754, 667, 562 cm’".

N-(2-(1-Hydroxy-1-phenyldec-5-yn-4-yl)phenyl)tosylamid (180)

NHTs

HO
A
Ph
180

Nach AAV 15 werden 100 mg Alkohol 178 (0.251 mmol, 1.00 Aquiv.) in 10.0 mL
Dichlormethan mit 142 mg Dess-Martin-Periodinan (1.69 mmol, 1.30 Aquiv.) umgesetzt.
Nach der Aufarbeitung werden 80 mg Rohprodukt 179 (0.201 mmol, 80%) als schwach
gelbes Ol erhalten. Der Aldehyd 179 wird in 10.0 mL Tetrahydrofuran aufgenommen und auf
0 °C gekiihlt. Es werden langsam 0.24 mL Phenylmagnesiumbromid (1 M in Tetrahydrofuran,
0.241 mmol, 1.20 Aquiv.) zugetropft und die Reaktionslésung 5 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Nach Hydrolyse mit 5 mL gesittigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung wird die
wissrige Phase zweimal mit Diethylether extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt
und das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat 3:1). Es werden
25 mg Produkt 180 (0.053 mmol, 26%) als farbloses Ol erhalten.

R;0.56 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 5 8.17 (s br., 1H, NH), 7.63 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ts-H), 7.38-7.27 (m, 9H, Aryl-H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 4.78-4.76 (m,
1H, CHOH), 3.61-3.55 (m, 1H, CHC=C), 2.38 (s, 3H, Ts-CHj), 2.20 (td, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H,
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C=CCH,), 1.77-1.70 (m, 2H, CHCH,), 1.52-1.46 (m, 2H, CH,CHOH), 1.43-1.37 (m, 4H,
C=CCH,CH,, CH,CH3), 0.92 (t, J = 7.3 Hz, 3H, CH,CH3); ®C-NMR (150 MHz, CDCls): 6
144.4, 143.5, 136.9, 134.7, 134.1, 129.6, 128.5, 128.4, 127.7, 127.1, 127.0, 125.7, 125.6,
123.7, 84.1, 80.0, 73.5, 35.5, 33.6, 31.9, 31.0, 21.9, 21.5, 18.4, 18.4, 13.6; m/z (EI) (%): 458
(11), 229 (36), 107 (51), 77 (100, [C¢Hs]"); HRMS (C20H33NO3SNa, [M+Na]") berechnet:
500.2079, gefunden: 500.2068; IR (KBr): ¥ = 3297, 2867, 1728, 1599, 1421, 1389, 1161,
1089, 946, 819, 709, 613 cm™.

5-Ethinyl-2,2-dimethyl-2,3,4,5-tetrahydrobenzo[b]oxepin (182)

0]

it

182
Es werden 40.0 mg 165a (0.200 mmol) in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan mit 8.5 mg BusNSbFg
(0.010 mmol, 10 Mol-%) und 12.0 mg Ca(NTf;), (0.010 mmol, 10 Mol-%) 20 min bei
Raumtemperatur ~ geriihrt. Nach Hydrolyse mit 1.0mL  gesédttigter  wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung wird die wissrige Phase dreimal mit Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet und das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sdulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 24.8 mg Produkt 182 (0.124 mmol, 62%) als
gelbes Ol erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): § 7.36-7.30 (m, 2H, Aryl-H), 7.28-7.24 (m, 1H, Aryl-H),
7.22-7.18 (m, 1H, Aryl-H), 3.2.58-2.55 (m, 2H, CHCH,), 2.05 (s, 3H, CHz), 1.78 (s, 3H,
CH;); *C-NMR (150 MHz, CDCly): 6 154.2, 129.0, 127.9, 126.7, 125.7, 125.4, 120.7, 112.3,
83.0, 78.2, 69.1, 4.0, 27.3, 26.4, 26.0; m/z (E) (%): 245 (45), 227 (28), 77(100, [CeHs]"); IR
(KBr): 7 = 3434, 3039, 2923, 2195, 1716, 1598, 1444, 1377, 1204, 1048, 819, 755, 697, 536

-1
cm .

Allgemeine Arbeitsvorschrift 19: Reduktion der Ketone zu Alkoholen

Der entsprechende Keton (1.00 Aquiv.) wird in Methanol (0.19 M) gelost und auf 0 °C
gekiihlt. AnschlieBend wird Natriumborhydrid (2.00 Aquiv) portionsweise zugegeben und fiir
die angegebene Zeit bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionslosung wird am

Rotationsverdampfer konzentriert und der Riickstand in Diethylether und Wasser
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aufgenommen. Die Phasen werden getrennt und die wissrige Phase mit Diethylether dreimal
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit gesédttigter wéssriger
Natriumchlorid-Losung gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel

unter vermindertem Druck entfernt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 20: N-Tosylierung von Benzoeséiuren

Die entsprechende Benzoesdure (1.00 Aquiv.) wird in Wasser/Tetrahydrofuran (2:1 v/v)
gelost und mit Triethylamin (3.00 Aquiv.) versetzt. Bei 0 °C werden portionsweise
p-Toluolsulfonsdurechlorid (1.20 Aquiv.) zugegeben und die Reaktionslosung 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wird mit Diethylether verdiinnt, die wéssrige Phase
mit 2 N Salzsdure auf pH-Wert 2 eingestellt und mit Ethylacetat dreimal extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung
gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.”*

Allgemeine Arbeitsvorschrift 21: Oxidation von Alkoholen

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (2.00 Aquiv.) in Tetrahydrofuran (0.2 M)
wird bei 0°C die entsprechende tosylierte Benzoesdure (1.00 Aquiv.), gelost in
Tetrahydrofuran, getropft. Die Reaktionslosung wird 2 h bei Raumtemperatur geriihrt und
anschlieBend mit Wasser hydrolysiert. AnschlieBend wird mit Dichlormethan verdunnt bis
eine klare Losung entsteht. Die Losung wird mit Natriumsulfat versetzt und 10 min geriihrt.
Der Feststoff wird abfiltriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
so gewonnene Alkohol (1.00 Aquiv.) wird in Dichlormethan geldst und bei Raumtemperatur
mit Mangan(IV)oxid (5.00 Aquiv.) oder Pyridiniumchlorochromat (1.70-2.00 Aquiv.)
versetzt. Die Reaktionslosung wird fiir die angegebene Zeit bei 40 °C geriihrt und
anschlieend tiber Celite filtriert. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt

und das Rohprodukt ohne weitere Reinigung in der Folgereaktion eingesetzt.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 22: GRIGNARD-Reaktion

Der entsprechende Aldehyd (1.00 Aquiv.) wird in Tetrahydrofuran (0.1 M) gelést und auf
0°C gekiihlt. Zu der Losung wird Methylmagnesiumbromid (3 M in Diethylether,
3.00 Aquiv.) getropft und die Reaktionsldsung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird
mit geséttigter wissriger Ammoniumchlorid-Losung hydrolysiert und die wissrige Phase

dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
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gesittigter wassriger Natriumchlorid-Losung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird

sdulenchromatographisch gereinigt.

2-(N-Benzoylamino)acetophenon (189a)

0

/ﬂ\NH O

<a

189a

Ph

Eine Losung von 1.00 g 2-Aminoacetophenon 188 (7.40 mmol, 1.00 Aquiv.) in 15.0 mL
Dichlormethan wird nacheinander mit 1.60 mL Triethylamin (11.1 mmol, 1.50 Aquiv.) und
0.90 mL Benzoylchlorid (7.77 mmol, 1.05 Aquiv.) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur
gerlihrt. AnschlieBend werden 10 mL Wasser hinzugefiigt, die Phasen getrennt und die
wissrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden tiber Natriumsulfat getrocknet, das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand aus Ethylacetat umkristallisiert.”” Es werden 1.69 g eines farblosen

Feststoffs (7.11 mmol, 95%) erhalten.

Ry 0.53 (3:1 n-Hex/EtOAc); Tsmp 95-96 °C; "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 12.7 (s, 1H, NH),
8.99 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Aryl-H), 8.07 (d, J = 7.0 Hz, 2H, Aryl-H), 7.95 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz,
1H, Aryl-H), 7.63-7.61 (m, 1H, Aryl-H), 7.58-7.51 (m, 3H, Aryl-H), 7.16 (t, J = 7.1 Hz, 1H,
Aryl-H), 2.71 (s, 3H, CH;); ®C-NMR (150 MHz, CDCl;): § 203.2, 166.1, 141.4, 135.4,
134.8, 134.5, 132.0, 131.8, 128.8, 127.5, 122.5, 121.9, 120.8, 28.6; m/z (EI) (%): 239 (100,
[C1sHi3NO,TY), 196 (87), 105 (68), 77 (77); IR (KBr): 7= 1649, 1586, 1518, 1437, 1303,
1244, 753, 696 cm™.

1-(2-(Methansulfonylamino)phenyl)ethanon (189b)

o

: NHMs

189b

Es werden 600 mg 2-Aminobenzophenon 188 (4.40 mmol, 1.00 Aquiv.) in 20.0 mL
Dichlormethan gel6st und mit 0.47 mL Pyridin (5.78 mmol, 3.00 Aquiv.) versetzt. Uber einen
Zeitraum von 5 min werden 0.41 mL Mesylchlorid (5.18 mmol; 1.20 Aquiv.) zugetropft und
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die Reaktionslosung 12 h bei 40 °C geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung mit
20 mL. Dichlormethan verdiinnt und durch Zugabe von 1 N Salzsdure neutralisiert. Die
wissrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen {iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer

entfernt. Es werden 927 mg eines weifen Feststoffs (4.35 mmol, 99%) erhalten.’’

R; 0.49 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl3): ¢ 11.33 (s, 1H, NH), 7.93 (dd, J =
8.0, 1.5 Hz, 1H, Aryl-H), 7.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Aryl-H), 7.58-7.55 (m, 1H, Aryl-H),
7.17-7.14 (m, 1H, Aryl-H), 3.07 (s, 3H, Ms-CH3), 2.67 (s, 3H, CH3); *C-NMR (150 MHz,
CDCl3): 6 202.4, 140.5, 135.3, 132.3, 122.5, 121.6, 117.9, 40.2, 28.2; m/z (EI) (%): 213 (33),
134 (25), 119 (14), 79 (100, [CH30,S]"); IR (KBr): % = 3029, 1646, 1493, 1315, 1241, 1143,
957, 747 cm™.

2-(N-Benzyloxycarbonyl)acetophenon (189¢)

O

: NHCbz

189c

Zu einer Losung von 1.00 g 2-Aminoacetophenon 188 (7.41 mmol, 1.00 Aquiv.) in 40.0 mL
Dichlormethan werden 1.20 mL Pyridin (14.8 mmol, 2.00 Aquiv.) getropft und 5 min geriihrt.
AnschlieBend werden 1.26 mL Benzylchlorformiat (8.89 mmol, 1.20 Aquiv.) und 181 mg
4-(Dimethylamino)-pyridin (1.48 mmol, 20 Mol-%) zugegeben und die Reaktionslosung 16 h
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Zeit werden 10 mL Wasser hinzugefiigt, die Phasen
getrennt und die wissrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Es werden 1.60 g eines hellgelben Feststoffs (5.92 mmol, 8§0%)

erhalten.

Ry 0.54 (3:1 n-Hex/EtOAc); Tsmp 98 °C; "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 11.26 (s, 1H, NH),
8.49 (d, J = 8.5 Hz, 1H, Aryl-H), 7.87 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H, Aryl-H), 7.54 (ddd, J = 8.6,
7.4, 1.3 Hz, 1H, Aryl-H), 7.44-7.42 (m, 2H, Aryl-H), 7.40-7.31 (m, 3H, Aryl-H), 7.09-7.05
(m, 1H, Aryl-H), 5.22 (s, 2H, PhCH,CO,R), 2.64 (s, 3H, CH3); *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6202.3, 153.7, 141.3, 136.1, 135.0, 131.6, 128.5, 128.2, 121.4, 119.3, 66.8, 28.5; m/z
(EI) (%): 269 (19, [M]™), 162 (17), 91 (100, [C;H7]"); IR (KBr): ¥ = 1720, 1518, 1443, 1209,
1031, 746, 697 cm™.
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N-(2-Acetylphenyl)-4-(trifluormethyl)benzolsulfonamid (189d)

Q
o) HN—ﬁOCFg
o)

189d

Die Reaktionsdurchfiihrung erfolgt analog zu 189¢ mit 1.00 g 2-Aminoacetophenon 188
(740 mmol), 6.0 mL Pyridin (74.0 mmol, 10.00 Aquiv.) und 220 g
4-Trifluormethylbenzolsulfonylchlorid (8.88 mmol, 1.20 Aquiv.). Nach der Aufarbeitung und
Umkristallisation aus n-Hexan/Dichlormethan werden 2.20 g eines gelben Feststoffs

(6.44 mmol, 87%) erhalten.

Tsmp 119-120 °C; "H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 11.60 (s, 1H, NH), 7.97 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
Aryl-H), 7.82 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H, Aryl-H), 7.72-7.69 (m, 3H, Aryl-H), 7.51-7.48 (m, 1H,
Aryl-H), 7.14-7.11 (m, 1H, Aryl-H), 2.57 (s, 3H, CHs); *C-NMR (150 MHz, CDCl;): ¢
202.6, 143.0, 139.4, 135.1, 132.1, 127.7, 126.2, 126.2, 126.2, 123.3, 122.5, 119.2, 28.1; m/z
(EI) (%): 343 (100, [M]™), 145 (14), 134 (55); IR (KBr): 7= 1642, 1493, 1398, 1315, 1254,
1137, 1059, 924 cm™.

N-(2-(1-Hydroxyethyl)phenyl)benzamid (190a)

0]

N

Ph™ "NH OH

190a

Nach AAV 19 werden 1.60 g Keton 189a (6.69 mmol) in 20.0 mL. Methanol mit 495 mg
Natriumborhydrid (13.4 mmol) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden

1.49 g eines weillen Feststoffs (6.15 mmol, 92%) erhalten.

R;0.17 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 10.08 (s, 1H, NH), 8.37 (d, J =
8.2 Hz, 1H, Aryl-H), 7.96-7.94 (m, 2H, Aryl-H), 7.56-7.52 (m, 1H, Aryl-H), 7.50-7.46 (m,
2H, Aryl-H), 7.35-7.31 (m, 1H, Aryl-H), 7.17-7.14 (m, 1H, Aryl-H), 7.09-7.05 (m, 1H,
Aryl-H), 5.06 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CHOH), 2.74 (s, 1H, OH), 1.61 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CH,);
BC-NMR (100 MHz, CDCly): 6 165.1, 137.1, 134.8, 132.5, 131.7, 128.7, 128.6, 127.1, 126.7,
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124.0, 122.5, 71.5, 22.6; m/z (EI) (%): 240 (100, [M-H]™"), 224 (56), 136 (26), 121 (28), 105
(86); IR (KBr): 7 = 3270, 1644, 1525, 1444, 1323, 1062, 892, 768, 697 cm’".

N-[2-(1-Hydroxyethyl)phenyl|mesylamid (190b)

OH

: NHMs

190b

Nach AAV 19 werden 1.60 g Keton 189b (7.50 mmol) in 40.0 mLL Methanol mit 568 mg
Natriumborhydrid (15.0 mmol) versetzt und 1.5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der

Aufarbeitung wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat
1:1). Es werden 807 mg Alkohol 190b (3.75 mmol, 50%) als gelbes Ol erhalten.

R¢ 0.42 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): ¢ 8.40 (s, 1H, NH), 7.52 (dd, J =
8.1, 1.1 Hz, 1H, Aryl-H), 7.29 (dd, J=7.4, 1.6 Hz, 1H, Aryl-H), 7.19 (dd, J=7.7, 1.6 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.10 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 5.06 (q, /= 6.6 Hz, 1H, CHOH), 3.04 (s, 3H,
Ms-CHz), 1.58 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3); *C-NMR (100 MHz, CDCl;): 6 135.9, 133.4, 128.8,
127.4, 124.6, 120.5, 70.0, 39.9, 23.1; m/z (EI) (%): 215 (100, [M]™), 198 (56), 136 (30);
HRMS (CoH;3NO3SNa, [M+Na]") berechnet: 238.0508, gefunden: 238.0508; IR (KBr):
¥ = 1495, 1400, 1319, 1146, 1070, 970, 755 cm™.

Benzyl-(2-(1-hydroxyethyl)phenyl)carbamat (190c)

OH

: NHCbz

190c

Nach AAV 19 werden 200 mg Amid 189¢ (0.743 mmol) in 10.0 mLL Methanol mit 33.1 mg
Natriumborhydrid (0.892 mmol) versetzt und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufarbeitung und s#dulenchromatographischen Aufreinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1)

werden 123 mg eines weillen Feststoffs (0.453 mmol, 61%) erhalten.

R;0.44 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.39 (s, 1H, NH), 8.00 (d, /= 7.7
Hz, 1H, Aryl-H), 7.43-7.27 (m, 6H, Aryl-H), 7.14 (d, /= 9.1 Hz, 1H, Aryl-H), 7.03 (td, J =
7.5, 1.2 Hz, 1H, Aryl-H), 5.21 (d, J = 3.5 Hz, 2H, PhCH>CO,R), 4.98 (q, J = 6.5 Hz, 1H,
CHOH), 1.57 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH;); *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 153.8, 136.8, 136.3,
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128.6, 128.5, 128.2, 128.2, 127.0, 126.6, 123.3, 70.5, 66.8, 22.5; m/z (EI) (%): 271 (20,
[M]™), 136 (39), 91 (100, [C;H;]"); HRMS (C¢H;7NO3Na, [M+Na]") berechnet: 294.1101,
gefunden: 294.1104; IR (KBr): ¥ = 3330, 1710, 1524, 1448, 1331, 1217, 1160, 1041, 751, 698

-1
cm .

N-(2-(1-Hydroxyethyl)phenyl)-4-(trifluormethyl)benzolsulfonamid (190d)

190d

Nach AAV 19 werden 2.20 g Amid 189d (6.44 mmol) in 34.0 mL Methanol mit 477 mg
Natriumborhydrid (12.9 mmol) versetzt und 5 h bei Raumtemperatur geriihrt. Nach der
Aufarbeitung wird das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (n-Hexan/Ethylacetat
5:1). Es werden 1.60 g eines gelben Ols (4.51 mmol, 70%) erhalten.

R¢0.33 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.66 (s, 1H, NH), 7.96 (d, J= 8.2
Hz, 2H, Aryl-H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Aryl-H), 7.49 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Aryl-H),
7.25-7.20 (m, 1H, Aryl-H), 7.10-7.07 (m, 2H, Aryl-H), 4.83 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CHOH), 1.35
(d, J = 6.7 Hz, 3H, CH3); “C-NMR (100 MHz, CDCl3) 6 135.3, 133.5, 128.8, 127.6, 127.2,
126.2, 126.2, 126.2, 126.1, 125.0, 121.6, 70.3, 23.0; m/z (EI) (%): 345 (87, [M]™), 328 (38),
136 (42); HRMS (C,;sH;4F3;NO3;SNa, [M+Na]") berechnet: 368.0539, gefunden: 368.0536; IR
(KBr): % = 1404, 1321, 1160, 1096, 1061, 838, 713 cm’".

N-(2-(Cyclohexyl(hydroxy)methyl)phenyl)tosylamid (184b)

OH NHTs

184b

Nach AAV 22 werden 300 mg Aldehyd 175 (1.09 mmol) in 10.0 mL Tetrahydrofuran mit
1.70 mL Cyclohexylmagnesiumbromid (1.3 M in Tetrahydrofuran, 2.18 mmol) versetzt und
3 h bei 80 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 318 mg eines farblosen Ols (0.891 mmol, 82%) erhalten.

R;0.34 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 8.61 (s, 1H, NH), 7.69 (d, /= 8.3
Hz, 2H, Ts-H), 7.56 (d, J= 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 7.19-7.16 (m,
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1H, Aryl-H), 6.99-6.96 (m, 1H, Aryl-H), 6.92-6.91 (m, 1H, Aryl-H), 4.28 (d, /= 9.0 Hz, 1H,
CHOH), 2.67 (br s, 1H, OH), 2.36 (s, 3H, Ts-CH3), 1.73-1.71 (m, 1H, CH,, (Cyclohexyl)),
1.58-1.56 (m, 1H, CH,, (Cyclohexyl)), 1.49-1.46 (m, 1H, CH,, (Cyclohexyl)), 1.33-1.26 (m,
1H, CH,, (Cyclohexyl)), 1.13-1.00 (m, 2H, CH,, (Cyclohexyl)), 0.94-0.88 (m, 2H, CH,,
(Cyclohexyl)), 0.82-0.74 (m, 1H, CH,, (Cyclohexyl)), 0.67 (ddd, J = 24.7, 12.5, 3.6 Hz, 1H,
CH,, (Cyclohexyl)); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 143.6, 137.0, 135.9, 131.2, 129.6,
129.3, 128.2, 127.0, 123.6, 120.8, 80.7, 42.5, 29.6, 29.5, 26.1, 25.6, 25.4, 21.4; m/z (EI) (%):
359 (34, [M]™), 276 (100, [C14H;4sNOsS]"), 204 (31), 155 (95), 91 (65); HRMS
(CH2sNO3SNa, [M+Na]") berechnet: 382.1447, gefunden: 382.1447; IR (KBr): ¥ = 3485,
2925, 1493, 1408, 1327, 1155, 1093, 936, 811, 751, 670 cm™".

N-(2-(1-Hydroxy-2-methylpropyl)phenyl)tosylamid (184c)

o
NHTs

184c

Nach AAV 22 werden 300 mg Aldehyd 175 (1.09 mmol) mit 1.10 mL
Isopropylmagnesiumbromid (2 M in Tetrahydrofuran, 2.18 mmol) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung werden 226 mg Produkt 184c
(0.710 mmol, 65%) als farbloses Ol erhalten.

R;0.35 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls):  8.38 (s, 1H, NH), 7.69 (d, J = 8.3
Hz, 2H, Ts-H), 7.51 (d, J= 8.1 Hz, 1H, Aryl-H), 7.22 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.20-7.17 (m,
1H, Aryl-H), 7.01-6.96 (m, 2H, Aryl-H), 4.22 (dd, J= 9.0, 2.6 Hz, 1H, CHOH), 2.37 (s, 3H,
Ts-CH3), 1.74-1.68 (m, 1H, CH(CHs),), 1.01 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CH;), 0.43 (d, J = 6.8 Hz,
3H, CH;); *C-NMR (150 MHz, CDCls): d 143.7, 136.9, 135.8, 131.8, 129.5, 129.2, 128.4,
127.1, 123.9, 121.3, 81.6, 33.4, 21.5, 19.4, 19.2; m/z (EI) (%): 319 (41, [M]™"), 276 (73), 164
(20), 155 (100, [C7H;0,81"), 91 (86); HRMS (C,H,NO;SNa, [M+Na])berechnet 342.1134,
gefunden: 342.1132; IR (KBr): ¥ = 3088, 1462, 1319, 1153, 1087, 1017, 812, 762, 721 cm’".



EXPERIMENTELLER TEIL 238

N-(2-(1-Hydroxy-2-methylbut-2-en-1-yl)phenyl)tosylamid (184d)

OH
r
NHTs
184d
Nach AAV 22 werden 300 mg Aldehyd 175 (1.09 mmol) mit 4.36 mL
1-Methyl-1-propenyl)magnesiumbromid (0.5 M in Tetrahydrofuran, 2.18 mmol) umgesetzt.

Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
werden 200 mg Produkt 184d (0.601 mmol, 55%, E/Z 72:28) als farbloses Ol erhalten.

Rf 0.25 (3:1 n-Hex/EtOAc); Hauptisomer: "H-NMR (400 MHz, CDCl5): ¢ 8.38 (s, 1H, NH),
7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ts-H), 7.25-7.18 (m, 4H, Aryl-H, Ts-H), 7.05 (d, J = 4.0 Hz, 2H,
Aryl-H), 5.55-5.50 (m, 1H, Vinyl-CH), 5.28 (d, J = 4.3 Hz, 1H, CHOH), 2.34 (s, 3H, Ts-
CH3), 1.57 (s, 3H, CH3), 1.43-1.41 (m, 3H, CHs); ®C-NMR (100 MHz, CDCls): J 143.7,
136.2, 135.5, 134.5, 131.2, 129.6, 129.5, 127.2, 127.0, 124.9, 124.4, 123.0, 69.9, 21.4, 18.3,
12.9; m/z (EI) (%): 176 (100, [C;1H;4NOT"), 155 (11), 91 (22); HRMS (C3H,;NO;3SNa,
[M+Na]+) berechnet: 354.1134, gefunden: 354.1134; IR (KBr): ¥ = 3471, 3264, 2925, 1737,
1594, 1384, 1162, 1092, 1009, 931, 815, 760, 558 cm™.

N-(2-(1-Hydroxybut-2-en-1-yl)phenyl)-4-methylbenzolsulfonamid (184e)

OH

Lo
NHTs

184e

Nach AAV 22 werden 300 mg Aldehyd 175 (1.09 mmol) mit 4.36 mL
1-Propenylmagnesiumbromid (0.5 M in Tetrahydrofuran, 2.18 mmol) umgesetzt. Nach der
Aufarbeitung und sidulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden
210 mg Produkt 184e (0.662 mmol, 61%, E/Z 56:44) als farbloses Ol erhalten.

R;0.23 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl): 6 8.38 (s, 1H, NH), 7.66 (d, J = 8.1
Hz, 2H, Ts-H), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ts-H), 7.12-7.00 (m, 4H, Aryl-H), 5.66-5.67 (m, 2H,
Vinyl-CH,, E-Isomer), 5.51-5.42 (m, 2H, Vinyl-CH,, Z-Isomer), 5.27 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
CHOH, E-Isomer), 5.00 (d, J = 6.6 Hz, 2H, CHOH, Z-Isomer), 2.36 (s, 3H, Ts-CHs,
Z-Isomer), 2.36 (s, 3H, Ts-CHj3, E-Isomer), 1.64 (d, J= 6.5 Hz, 3H, CH3, Z-Isomer), 1.50 (dd,
J = 6.9, 1.6 Hz, 3H, CH3, E-Isomer); >C-NMR (100 MHz, CDCly): § 143.7, 137.1, 135.9,
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132.6, 129.8, 129.6, 128.7, 128.1, 127.3, 127.0, 124.8, 122.9, 68.5, 21.4, 17.6; m/z (EI) (%):
317 (20, [M]™), 162 (64), 155 (24), 91 (35); HRMS (C;7H;9NO3SNa, [M+Na]") berechnet:
340.0978, gefunden: 340.0979; IR (KBr): ¥ = 1594, 1493, 1400, 1329, 1156, 1091, 926, 816,
756 cm™.

N-(2-(1-Hydroxypropyl)phenyl)tosylamid (184f)

OH

184f
Nach AAV 22 werden 400 mg Aldehyd 175 (1.45 mmol) mit 1.10 mL
Ethylmagnesiumbromid (3 M in Tetrahydrofuran, 1.07 mmol, 1.36 Aquiv.) umgesetzt. Nach
der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1)
werden 376 mg Produkt 184f (1.23 mmol, 85%) als farbloses Ol erhalten.

R; 0.29 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): & 8.54 (s, 1H, NH), 7.65 (d, J = 8.3
Hz, 2H, Ts-H), 7.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Aryl-H), 7.19-7.14 (m, 3H, Aryl-H, Ts-H), 7.02-6.99
(m, 2H, Aryl-H), 5.25 (t, J = 1.9 Hz, 1H, CHOH), 2.79 (br s, 1H, OH), 2.36 (s, 3H, Ts-CH3),
222 (td, J = 7.2, 2.0 Hz, 2H, CHCH,), 0.83 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH3); >C-NMR (100 MHz,
CDCly): 6 138.6, 136.8, 135.6, 133.2, 129.5, 128.3, 127.9, 127.0, 124.3, 121.7, 71.7, 32.1,
21.4, 11.0; m/z (EX) (%): 305 (23, [M]™), 288 (36), 135 (100, [CoH{NT"), 91 (57); IR (KBr):
¥=2931, 1567, 1498, 1321, 1156, 1088, 923, 814, 751 cm™".

N-(2-(1-Hydroxy-3-phenylprop-2-yn-1-yl)phenyl)tosylamid (184g)

OH

NHTs

184g
Zu einer Losung von 0.46 mL Diisopropylamin (3.27 mmol, 1.50 Aquiv.) in 20.0 mL
Tetrahydrofuran werden bei —20 °C langsam 2.04 mL #»-Buthyllithium (1.6 M in Hexan,
3.27 mmol, 1.50 Aquiv.) getropft und die Losung 10 min geriihrt. Nach dieser Zeit wird die
Reaktionslosung auf —78 °C gekiihlt und mit 0.24 mL Phenylacetylen (2.18 mmol,
1.00 Aquiv.) versetzt. Nach 1 h Riihren werden 300 mg Aldehyd 175 (1.09 mmol,
0.50 Aquiv.) zugegeben und weitere 30 min geriihrt. AnschlieBend wird die Losung auf

Raumtemperatur erwédrmt und eine weitere Stunde geriihrt. Zum Abbruch der Reaktion
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werden 5 mL geséttigte wissrige Ammoniumchlorid-Lésung zugegeben und die wéssrige
Phase dreimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Saulenchromatographische Trennung (rn-Hexan/Ethylacetat 3:1) liefert 641 mg Produkt 184g
(1.70 mmol, 78%) als hellgelben Feststoff.”

R¢0.20 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.91 (s, 1H, NH), 7.70 (d, J= 8.3
Hz, 2H, Ts-H), 7.57-7.55 (m, 1H, Aryl-H), 7.48-7.44 (m, 3H, Aryl-H, Ts-H), 7.37-7.28 (m,
4H, Aryl-H), 7.19-7.12 (m, 3H, Aryl-H), 5.51 (s, 1H, CHOH), 2.35 (s, 3H, Ts-CHj3);
BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 143.9, 136.8, 135.6, 131.8, 130.8, 129.7, 129.6, 129.0, 128.4,
128.4, 127.2, 125.2, 122.8, 121.8, 88.5, 86.3, 63.5, 21.5; m/z (EI) (%): 222 (90), 91 (100,
[C7H7]); IR (KBr): % = 3418, 1595, 1460, 1419, 1324, 1269, 1152, 1090, 1013, 809, 758,
709 cm™.

N-(2-(1-Hydroxypentyl)phenyl)tosylamid (184h)

OH

[:::I:i;:;;A\V//

184h

Zu einer Losung von 300 mg Aldehyd 175 (1.09 mmol, 1.00 Aquiv.) in 10.0 mL
Tetrahydrofuran werden bei —78 °C langsam 1.40 mL #»-Butyllithium (1.6 M in Hexan,
2.18 mmol, 2.00 Aquiv.) getropft und die Losung 1 h geriihrt. AnschlieBend wird die
Reaktionslosung bei —78 °C mit 5 mL gesittigter wissriger Ammoniumchlorid-Lésung
hydrolysiert und die wissrige Phase mit Diethylether dreimal extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit geséttigter wéssriger Natriumchlorid-Losung gewaschen und
das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wird
sdulenchromatographisch gereinigt (3:1 n-Hexan/Ethylacetat). Es werden 290 mg Alkohol
184h (0.870 mmol, 80%) als blduliches Ol erhalten.”®

R;0.35 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCLy): 6 8.53 (s, 1H, NH), 7.64 (d, J = 8.3
Hz, 2H, Ts-H), 7.48 (d, J= 7.9 Hz, 1H, Aryl-H), 7.20-7.15 (m, 3H, Aryl-H, Ts-H), 7.02-6.99
(m, 2H, Aryl-H), 5.23 (t, J = 1.8 Hz, 1H, CHOH), 2.78 (br s, 1H, OH), 2.35 (s, 3H, Ts-CHj),
2.24 (td, J = 7.1, 2.0 Hz, 2H, CHCH,), 1.55-1.47 (m, 2H, CH>,CH,CHs), 1.44-1.35 (m, 2H,
CH,CHs), 0.81 (t, J= 7.2 Hz, 3H, CH;); "*C-NMR (100 MHz, CDCl3): J 143.6, 136.8, 135.6,
133.2, 129.5, 128.3, 127.9, 127.0, 124.3, 121.7, 74.7, 36.3, 28.1, 22.3, 21.4, 13.9; m/z (EI)
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(%): 333 (68, [M]™), 316 (25), 276 (30), 178 (75), 160 (100, [C1;H1NT), 155 (50), 91 (60);
IR (KBr): % = 2932, 1592, 1495, 1330, 1157, 1091, 923, 814, 757 cm’".

4,5-Dimethoxy-2-((4-methylphenyl)sulfonamid)benzoesiure (192a)
o}
M60:©\)J\OH
MeO NHTs
192a

Nach AAV 20 werden 1.00 g 2-Amino-4,5-dimethoxybenzoesdure 191a (5.07 mmol) zu
1.70 g Produkt 192a (5.02 mmol, 99%) umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCL): 6 10.30 (s, 1H, NH), 7.69 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ts-H), 7.39 (s,
1H, Aryl-H), 7.30 (s, 1H, Aryl-H), 7.22 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ts-H), 3.93 (s, 3H, OCHj), 3.85
(s, 3H, CHs), 2.37 (s, 3H, Ts-CHj).

5-Methoxy-2-((4-methylphenyl)sulfonamid)benzoesiiure (192b)
o}
Me0\©\)‘\OH
NHTs
192b

Nach AAV 20 werden 500 mg Saure 191b (2.99 mmol) zu 950 mg tosyliertem Amin 192b
(2.96 mmol, 99%) umgesetzt.

"H-NMR (300 MHz, CDCls): & 11.74 (s, 1H, NH), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ts-H), 7.49-7.44
(m, 2H, Aryl-H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ts-H), 6.84 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H, Aryl-H), 3.63
(s, 3H, OCH3), 2.17 (s, 3H, Ts-CHs).

4-Methoxy-2-((4-methylphenyl)sulfonamid)benzoesiure (192c)

0]

o
MeO NHTs

192¢

Nach AAV 20 werden 500 mg Saure 191¢ (2.99 mmol) zu 948 mg tosyliertem Amin 192¢
(2.96 mmol, 99%) umgesetzt.
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'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 11.74 (s, 1H, NH), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ts-H), 7.49-7.44
(m, 2H, Aryl-H), 6.97 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ts-H), 6.84 (dd, J = 9.0, 2.9 Hz, 1H, Aryl-H), 3.63
(s, 3H, OCH3), 2.17 (s, 3H, Ts-CHs).

5-Methyl-2-((4-methylphenyl)sulfonamid)benzoesiiure (192d)
0
\©\)LOH
NHTs
192d

Nach AAV 20 werden 1.00 g 2-Amino-5-methylbenzoesdure 191d (6.62 mmol) zu 2.02 g
Rohprodukt 192d (6.62 mmol, quant.) umgesetzt.

'H-NMR (300 MHz, CDCL3): 6 7.78 (s, 1H, NH), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ts-H), 7.44 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ts-H), 7.09 (d, J = 7.7 Hz, 3H, Aryl-H), 2.26 (s, 3H, Ts-CHj), 2.19 (s, 3H, CHy).

4-Methyl-2-((4-methylphenyl)sulfonamid)benzoesiiure (192e)
o}

D\*"”
NHTs

192e

Nach AAV 20 werden 1.00 g 2-Amino-4-methylbenzoesdure 191e (6.62 mmol) zu 2.02 g
Rohprodukt 192e (6.62 mmol, quant.) umgesetzt.

'H-NMR (400 MHz, CDCL3): 6 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Aryl-H), 7.66 (d, J = 8.3 Hz, 2H,
Ts-H), 7.34 (s, 1H, Aryl-H), 7.09 (d, /= 8.1 Hz, 2H, Ts-H), 6.70 (d, J = 8.0 Hz, 1H, Aryl-H),
2.23 (s, 3H, Ts-CHs), 2.21 (s, 3H, CH3).

5-Brom-2-((4-methylphenyl)sulfonamid)benzoesiure (192f)
o}
Br\©\)J\OH
NHTs
192f

Nach AAV 20 werden 1.00 g 2-Amino-5-brombenzoesdure 191f (4.63 mmol) zu 1.72 g
Rohprodukt 192f (4.63 mmol, quant.) umgesetzt.
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"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 11.28 (s, 1H, NH), 8.07 (s, 1H, Aryl-H), 7.66 (d, /= 7.9 Hz,
2H, Ts-H), 7.46-7.33 (m, 2H, Aryl-H), 7.12 (d, J= 7.5 Hz, 2H, Ts-H), 2.24 (s, 3H, Ts-CH).

N-(2-Formyl-4,5-dimethoxyphenyl)tosylamid (193a)

MeO N
e
MeO NHTs
193a
Nach AAV 21 werden 930 mg Benzoesdure 192a (2.65 mmol) in 15.0 mL Tetrahydrofuran
mit 195 mg Lithiumaluminiumhydrid (5.27 mmol) zu 804 mg Alkohol (2.39 mmol, 90%)
umgesetzt. Es werden 630 mg des Alkohols (1.87 mmol) in 15.0 mL Dichlormethan mit
813 mg Mangan(IV)oxid (9.35 mmol, 5.00 Aquiv.) versetzt und die Reaktionslésung 12 h
unter Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung werden 576 mg eines weilen Feststoffs

(1.72 mmol, 92%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 10.71 (s, 1H, NH), 9.55 (s, 1H, CHO), 7.62 (d, J = 8.3 Hz,
2H, Ts-H), 7.20 (s, 1H, Aryl-H), 7.13 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ts-H), 6.86 (s, 1 H, Aryl-H), 3.85 (s,
3H, OCH3), 3.77 (s, 3H, OCH3), 2.27 (s, 3H, Ts-CHs).

N-(2-Formyl-4-methoxyphenyl)tosylamid (193b)

MeO N
Ly
NHTs
193b
Nach AAV 21 werden 950 mg Benzoesdure 192b (2.96 mmol) mit 219 mg
Lithiumaluminiumhydrid (5.91 mmol) zu 880 mg Alkohol (2.87 mmol, 97%) umgesetzt. Es
werden 880 mg des erhaltenen Alkohols (2.87 mmol) in 30.0 mL Dichlormethan mit 1.20 g
Pyridiniumchlorochromat (5.72 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und das Reaktionsgemisch 3 h
bei 40 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung werden 576 mg eines weillen Feststoffs
(1.89 mmol, 92%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): ¢ 10.25 (s, 1H, NH), 9.70 (s, 1H, CHO), 7.65 (d, J = 8.3 Hz,
2H, Ts-H), 7.62 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Aryl-H), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ts-H), 7.09-7.00 (m,
1H, Aryl-H), 6.86 (s, 1H, Aryl-H), 3.85 (s, 3H, OCHs), 2.33 (s, 3H, Ts-CHs).
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N-(2-Formyl-5-methoxyphenyl)tosylamid (193c)

cre
MeO NHTs

193¢

Nach AAV 21 werden 930 mg Benzoesdure 192¢ (2.89 mmol) mit 214 mg
Lithiumaluminiumhydrid (5.79 mmol) zu 813 mg Alkohol (2.66 mmol) umgesetzt. Im
nichsten Schritt werden 813 mg Alkohol (2.66 mmol) in 50.0 mL Dichlormethan mit 1.15 g
Pyridiniumchlorochromat (5.32 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und das Reaktionsgemisch 3 h
bei 40 °C gerithrt. Nach der Aufarbeitung werden 764 mg eines weillen Feststoffs
(2.50 mmol, 94%) erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): ¢ 10.35 (s, 1H, NH), 9.64 (s, 1H, CHO), 7.61 (d, J = 8.1 Hz,
2H, Ts-H), 7.20-7.15 (m, 2H, Aryl-H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ts-H), 6.82 (s, 1H, Aryl-H),
3.77 (s, 3H, OCHs), 2.28 (s, 3H, Ts-CHs).

N-(2-Formyl-4-methylphenyl)tosylamid (193d)

\©\/§O
NHTs
193d
Nach AAV 21 werden 2.50 g Benzoesdure 192d (8.19 mmol) mit 606 mg
Lithiumaluminiumhydrid (16.4 mmol) portionsweise versetzt und 1 h unter Riickfluss erhitzt.
Nach der Aufarbeitung werden 2.38 g Alkohol (8.19 mmol, quant.) als Rohprodukt erhalten.
Es werden 1.50 g Alkohol (5.16 mmol) in 50 mL Dichlormethan mit 1.80 g
Pyridiniumchlorochromat (3.20 mmol, 1.70 Aquiv.) versetzt und 3 h unter Riickfluss erhitzt.

Nach der Aufarbeitung werden 1.30 g Aldehyd 193d (4.50 mmol, 87%) erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 10.58 (s, 1H, NH), 9.74 (s, 1H, CHO), 7.81-7.42 (m, 3H,
Aryl-H), 7.62 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ts-H), 3.31 (s, 3H, CHs),
2.21 (s, 3H, Ts-CHj).
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N-(2-Formyl-5-methylphenyl)tosylamid (193e)

S0
NHTs

193e
Nach AAV 21 werden 2.00 g Benzoesdure 192e (6.55 mmol) mit 367 mg
Lithiumaluminiumhydrid (9.83 mmol) zu 1.56 g Alkohol (5.37 mmol, 82%) umgesetzt. Es
werden 1.56 g Alkohol (5.37 mmol) mit 1.97 g Pyridiniumchlorochromat (9.13 mmol,

1.70 Aquiv.) versetzt und 3 h bei 40 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung werden 1.38 g
Aldehyd 193e (4.78 mmol, 8§9%) erhalten.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl3): 0 10.59 (s, 1H, NH), 9.75 (s, 1H, CHO), 7.80-7.53 (m, 3H,
Aryl-H), 7.60 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 3.37 (s, 3H, CH3),
2.35 (s, 3H, Ts-CH3).

N-(4-Brom-2-formylphenyl)tosylamid (193f)

Br X
6
NHTs
193f

Nach AAV 21 werden 1.72 g Benzoesdure 192f (4.65 mmol) mit 344 mg
Lithiumaluminiumhydrid (9.29 mmol) zu 1.40 g Alkohol (3.93 mmol) reduziert. Danach
werden 1.40 g des erhaltenen Alkohols (3.93 mmol) in 50.0 mL Dichlormethan mit 6.80 g
Mangan(IV)oxid (78.6 mmol, 20.0 Aquiv.) versetzt und die Reaktionslésung 4 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung werden 1.24 g Rohprodukt 193f (3.50 mmol, §9%)

erhalten.

R 0.43 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCL3): 6 10.65 (s, 1H, NH), 9.73 (s, 1H,
CHO), 7.73 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ts-H), 7.67-7.66 (m, 1H, Aryl-H), 7.56-7.56 (m, 2H, Aryl-H),
7.23 (d, J=17.9 Hz, 2H, Ts-H), 2.34 (s, 3H, Ts-CHs).
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N-(2-(1-Hydroxyethyl)-4,S-dimethoxyphenyl)tosylamid (194a)
OH
Meoj@ﬁ\
MeO NHTs
194a
Nach AAV 22 werden 490 mg Aldehyd 193a (1.46 mmol) in 15.0 mL Tetrahydrofuran mit
1.50 mL Methylmagnesiumbromid (7.34 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und

sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 436 mg Produkt
194a (1.24 mmol, 85%) als weiBBer Feststoff erhalten.

R;0.29 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 7.58 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ts-H),
7.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H, Ts-H), 6.67 (s, 2H, Aryl-H), 4.83 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CHCHs), 3.80
(s, 3H, OCHs), 3.67 (s, 3H, OCHj), 2.36 (s, 3H, Ts-CHs), 1.25 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHs);
3C.NMR (100 MHz, CDCLy) § 148.1, 147.0, 143.7, 136.3, 130.4, 129.5, 127.3, 127.0, 109.4,
108.5, 67.3, 56.0, 55.8, 22.8, 21.4; m/z (EI) (%): 333 (65), 178 (100, [C1oH|2NO,]"), 91 (12);
IR (KBr): # = 3492, 3251, 1514, 1453, 1327, 1269, 1202, 1148, 1005, 904, 725 cm”".

N-(2-(1-Hydroxyethyl)-4-methoxyphenyl)tosylamid (194b)

OH

NHTs

194b

Nach AAV 22 werden 680 mg Aldehyd 193b (2.23 mmol) in 20.0 mL Tetrahydrofuran mit
2.20 mL Methylmagnesiumbromid (6.68 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 489 mg Produkt
194b (1.52 mmol, 68%) als weiBBer Feststoffs erhalten.

R¢0.38 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.92 (s, 1H, NH), 7.54 (d, J= 8.3
Hz, 2H, Ts-H), 7.16 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ts-H), 7.01 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Aryl-H), 6.72 (d, J =
2.9 Hz, 1H, Aryl-H), 6.61 (dd, J = 8.8, 2.9 Hz, 1H, Aryl-H), 4.83 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CHOH),
3.69 (s, 3H, OCHj3), 3.37 (br s, 1H, OH), 2.33 (s, 3H, Ts-CH3), 1.22 (d, /= 6.6 Hz, 3H, CH3);
BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 157.5, 143.5, 139.7, 136.3, 129.4, 127.1, 126.9, 126.0, 112.9,
112.2, 67.2, 55.2, 22.5, 21.3; m/z (EI) (%): 321 (100, [M]™), 304 (19), 155 (51), 91 (50);
HRMS (CsH;9NO4SNa, [M+Na]") berechnet: 344.0927, gefunden: 344.0927; IR (KBr):
¥ =13449, 3137, 1596, 1490, 1293, 1152, 1080, 1017, 908, 807 cm™".
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N-(2-(1-hydroxyethyl)-5-methoxyphenyl)tosylamid (194c)

OH

Me0/©\)l\;Ts

194c

Nach AAV 22 werden 611 mg Aldehyd 193¢ (2.00 mmol) in 20.0 mL Tetrahydrofuran mit
2.00 mL Methylmagnesiumbromid (6.00 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 462 mg 194¢
(1.44 mmol, 72%) als weiller Feststoff erhalten.

R¢0.39 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.94 (s, 1H, NH), 7.55 (d, J= 8.2
Hz, 2H, Ts-H), 7.16 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.03 (d, J = 8.8 Hz, 1H, Aryl-H), 6.72 (d, J =
2.9 Hz, 1H, Aryl-H), 6.61 (dd, /= 8.8, 2.9 Hz, 1H, Aryl-H), 4.85 (q, J = 6.4 Hz, 1H, CHOH),
3.69 (s, 3H, OCH3), 3.36 (br s, 1H, OH), 2.33 (s, 3H, Ts-CH3), 1.22 (d, /= 6.6 Hz, 3H, CH3);
BC-NMR (150 MHz, CDCls): 6 159.5, 139.7, 137.6, 136.3, 129.4, 127.1, 126.9, 126.0, 112.9,
110.1, 66.2, 55.5, 22.5, 21.3; m/z (EI) (%): 321 (100, [M]™), 304 (43), 155 (58); HRMS
(C16H1oNO4SNa, [M+Na]") berechnet: 344.0927, gefunden: 344.0924; IR (KBr): 7= 3451,
3139, 1591, 1482, 1297, 1150, 1073, 1018, 905, 801 cm™.

N-(2-(1-Hydroxyethyl)-4-methylphenyl)tosylamid (194d)

OH

\©\)N:Ts

194d

Nach AAV 22 werden 1.30 g Aldehyd 193d (4.58 mmol) in 45.0 mL Tetrahydrofuran mit
5.90 mL Methylmagnesiumbromid (13.7 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 950 mg 194d
(3.11 mmol, 68%) als weiller Feststoff erhalten.

R;0.55 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCL): 6 8.20 (s, 1H, NH), 7.64 (d, J = 8.2
Hz, 2H, Ts-H), 7.20 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ts-H), 6.96-6.92 (m, 3H, Aryl-H), 4.82 (q, /= 6.4 Hz,
1H, CHOH), 2.78 (s, 1H, OH), 2.36 (s, 3H, Ts-CHjs), 2.24 (s, 3H, CHs), 1.30 (d, J= 6.5 Hz,
3H, CHCH;); “C-NMR (100 MHz, CDCL): 6 143.6, 136.7, 135.2, 134.8, 132.5, 129.5,
128.8, 127.6, 127.1, 122.7, 68.9, 22.8, 21.5, 20.8; m/z (EI) (%): 305 (100, [M]™"), 288 (29),
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155 (34), 91 (30); HRMS (C;¢H;oNO3SNa, [M+Na]") berechnet: 328.0978, gefunden:
328.0980; IR (KBr): ¥ = 3470, 3120, 1452, 1324, 1288, 1153, 1085, 925, 812, 697 cm’*

N-(2-(1-Hydroxyethyl)-5-methylphenyl)tosylamid (194e¢)

OH

/©\)I\ETS

194e
Nach AAV 22 werden 140 g Aldehyd 193e (4.84 mmol) mit 4.90 mL
Methylmagnesiumbromid (14.5 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 1.71 g Produkt 194e
(4.36 mmol, 90%) als gelber Feststoff erhalten.

R;0.65 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 8.33 (s, 1H, NH), 7.69 (d, J= 8.3
Hz, 2H, Ts-H), 7.26 (s, 1H, Aryl-H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ts-H), 6.96 (d, J= 7.8 Hz, 1H,
Aryl-H), 6.85 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Aryl-H), 4.77 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CHOH), 2.38 (s, 3H,
CH3), 2.27 (s, 3H, CH3), 1.34 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3); ®C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6
143.6, 138.5, 137.0, 135.5, 131.1, 129.5, 127.1, 126.7, 125.4, 122.5, 69.4, 22.8, 21.5, 21.2;
m/z (EI) (%): 305 (69, [M]™), 288 (28), 150 (66), 132 (100, [CoH;oN]"), 91 (19); HRMS
(C16H1o0NO3SNa, [M+Na]") berechnet: 328.0978, gefunden: 328.0978; IR (KBr): ¥ = 3472,
3105, 1450, 1325, 1289, 1155, 1080, 1013, 891, 815, 712 cm™".

N-(4-Brom-2-(1-hydroxyethyl)phenyl)tosylamid (194f)

OH

BI‘\CK\
NHTs

194f

Nach AAV 22 werden 300 mg Aldehyd 193f (0.847 mmol) in 10.0 mL Tetrahydrofuran mit
0.85 mL. Methylmagnesiumbromid (2.54 mmol) versetzt und die Reaktionslosung 16 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung und siulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 167 mg Produkt 194f (0.451 mmol, 53%) als weier
Feststoff erhalten.

R;0.24 (3:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 8.41 (s, 1H, NH), 7.67 (d, J= 8.3
Hz, 2H, Ts-H), 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Aryl-H), 7.29 (dd, J = 8.7, 2.2 Hz, 1H, Aryl-H), 7.24
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(d, J= 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.20 (d, J = 2.2 Hz, 1H, Aryl-H), 4.78 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CHOH),
2.38 (s, 3H, Ts-CH3), 1.33 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH3); >C-NMR (150 MHz, CDCl3): § 144.0,
136.5, 136.0, 134.8, 131.3, 130.0, 129.7, 127.1, 123.4, 117.7, 69.3, 22.8, 21.5; m/z (EI) (%):
352 (32, [M]), 155 (65); IR (KBr): # = 3462, 2982, 1716, 1451, 1372, 1276, 1168, 1026,
860, 703 cm™.

1-(2-Amino-3,5-dibromophenyl)ethanol (198)

OH

Br
NH,

Br
198

Nach AAV 22 werden 300 mg Aldehyd 195 (1.09 mmol) in 10.0 mL Tetrahydrofuran mit
1.10 mL. Methylmagnesiumbromid (1.09 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und

sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) werden 213 mg
Benzylalkohol 198 (0.724 mmol, 67%) als farbloses Ol erhalten.

R¢0.15 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): § 7.48 (s, 1H, Aryl-H), 7.12 (s, 1H,
Aryl-H), 4.89-4.84 (m, 1H, CHOH), 1.56 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs); *C-NMR (150 MHz,
CDCls): 6 141.9, 133.5, 130.5, 128.6, 111.2, 108.8, 69.7, 21.3; m/z (EI) (%): 292 (24, [M]"),
276 (100, [CsH7Br,0]"); IR (KBr): 7 = 3379, 3181, 1608, 1445, 1190, 1064, 861, 800 cm™.

N-(2,4-Dibrom-6-(1-hydroxyethyl)phenyl)tosylamid (197)

OH

Br
NHTs

Br
198

Eine Losung von 180 mg Alkohol 198 (0.616 mmol, 1.00 Aquiv.) in 15.0 mL Dichlormethan
wird bei 0 °C mit 0.15 mL Pyridin (1.84 mmol, 3.00 Aquiv.) versetzt und 5 min geriihrt.
Danach werden 140 mg p-Toluolsulfonsiurechlorid (0.732 mmol, 1.20 Aquiv.) portionsweise
zugegeben und das Reaktionsgemisch 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wird
die Reaktionslosung mit 10 mL Dichlormethan verdiinnt und durch Zugabe von 1 M Salzsdure
neutralisiert. Die wéssrige Phase wird dreimal mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen {iber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel am

Rotationsverdampfer entfernt. Nach sdulenchromatographischen Trennung
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(n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 197 mg Produkt 197 (0.439 mmol, 72%) als gelber
Feststoff erhalten.

R; 0.56 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCL): & 7.76 (s, 1H, Aryl-H), 7.48-7.47
(m, 3H, Aryl-H), 7.23 (d, J= 7.9 Hz, 2H, Aryl-H), 5.56 (q, J = 6.4 Hz, 1H, CHOH), 2.42 (s,
3H, Ts-CHs), 1.45 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHs); ®C-NMR (150 MHz, CDCLy): & 148.9, 144.6,
135.7, 134.1, 130.8, 130.1, 129.7, 128.6, 127.7, 122.5, 65.2, 23.3, 21.6; m/z (EI) (%): 155
(20), 91 (100, [C7H7]); IR (KBr): % = 3439, 3077, 2843, 1739, 1559, 1448, 1384, 1217, 1151,
1075, 896, 855, 812, 750, 668 cm.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 23: Aluminium-katalysierte C-C-Funktionalisierung

AI(OTf)3 (10 Mol-%) wird in 1.0 mL 1,2-Dichlorethan gelost. Die Losung wird nacheinander
mit dem entsprechenden Aminoalkohol (1.00 Aquiv.), 1-Phenyl-1-propin (3.00 Aquiv.) und
BusNPFg (5 Mol-%) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 12 h bei 40 °C geriihrt und mit
gesittigter wissriger Natriumhydrogencarbonat-Losung hydrolysiert. Die wéssrige Phase
wird mit Dichlormethan dreimal extrahiert und die vereinigten organischen Phasen iiber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und das

Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt.

2,2-Dimethyl-1-tosylindolin (199)

<

Ts
199

Nach AAV 23 werden 64.0 mg Aminoalkohol 184¢ (0.200 mmol) mit 0.07 mL 1-Phenyl-1-
propin (0.600 mmol), 9.5 mg Al(OTf); (0.020 mmol) und 3.9 mg BuyNPF¢ (0.010 mmol)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung werden 45.3

mg Produkt 199 (0.150 mmol, 75%) als farbloses Ol erhalten.

R;0.27 (10:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H),
7.47 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.23 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Aryl-H), 7.13 (t, J = 7.8 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.09 (d, J = 7.3 Hz, 1H, Aryl-H), 6.94 (t, J= 7.4 Hz, 1H, Aryl-H), 2.98 (s, 2H, CH,),
2.38 (s, 3H, Ts-CHs), 1.66 (s, 6H, C(CHs),); *C-NMR (150 MHz, CDCLy): 6 143.3, 142.0,
139.3, 129.5, 128.2, 127.6, 126.7, 125.0, 122.6, 114.1, 70.0, 46.1, 28.5, 21.5; m/z (EI) (%):
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146 (21, [CioH;2NTY), 155 (34); HRMS (C7H;oNO,SNa, [M+Na]") berechnet 326.1035,
gefunden: 326.1030; IR (KBr): ¥ = 1484, 1335, 1160, 1086, 910, 805, 763, 663 cm™.

2,3-Dimethyl-1-tosyl-1,2-dihydrochinolin (200)

©\/\/<
N
Ts
200

Nach AAV 23 werden 69.0 mg Aminoalkohol 184d (0.200 mmol) mit 0.07 mL 1-Phenyl-1-
propin (0.600 mmol), 9.5 mg Al(OTf); (0.020 mmol) und 3.9 mg BusNPF¢ (0.010 mmol)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 45.7 mg 200 (0.146 mmol, 73%) als hellgelber Feststoff

erhalten.

R 0.27 (10:1 n-Hex/EtOAc); '"H-NMR (400 MHz, CDCl;): § 7.71 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
Aryl-H), 7.25-7.19 (m, 3H, Aryl-H), 7.17-7.12 (m, 1H, Aryl-H), 7.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H,
Aryl-H), 6.88-6.86 (m, 1H, Aryl-H), 5.66 (s, 1H, Vinyl-CH), 4.64 (q, J = 6.9 Hz, 1H,
CHCH3), 2.33 (s, 3H, Ts-CHs), 1.64 (s, 3H, CHs), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCHs);
BC-NMR (100 MHz, CDCls): & 143.2, 138.6, 135.9, 131.2, 129.6, 128.8, 127.8, 127.0, 126.7,
126.5, 125.4, 119.2, 54.9, 21.5, 20.5, 17.9; m/z (EI) (%): 313 (18, [M]"), 298 (100,
[C17H1sNO,STY), 158 (44), 155 (47), 91 (47); HRMS (CsH;o0NO,SNa, [M+Na]") berechnet
336.1029, gefunden: 336.1030; IR (KBr): #=1484, 1335, 1160, 1086, 910, 805, 763,
663 cm™.

(E)-N-(2-(Pent-1-en-1-yl)phenyl)tosylamid (202)

@\/\/\/
NHTs

202

Nach AAV 23 werden 67.0 mg Aminoalkohol 184h (0.200 mmol) mit 0.07 mL 1-Phenyl-1-
propin (0.600 mmol), 9.5 mg Al(OTf); (0.020 mmol) und 3.9 mg BusNPF¢ (0.010 mmol)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-
Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 54 mg Produkt 202 (0.170 mmol, 85%) als gelbliches Ol

erhalten.
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R¢0.36 (5:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (600 MHz, CDCl;): 6 7.60 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Aryl-H),
7.36 (d, J= 8.0 Hz, 1H, Aryl-H), 7.27-7.26 (m, 1H, Aryl-H), 7.21 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Aryl-H),
7.17 (td, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H, Aryl-H), 7.11 (td, J = 7.5, 0.8 Hz, 1H, Aryl-H), 6.51 (s, 1H,
NH), 6.08 (d, J = 15.7 Hz, 1H, CH=CH), 5.91 (dt, J = 15.6, 6.8 Hz, 1H, CH=CH), 2.37 (s,
3H, Ts-CHj3), 2.08-2.04 (m, 2H, CHCH,), 1.43-1.37 (m, 2H, CH,CHj3), 0.91 (t, J = 7.4 Hz,
3H, CH3); ®C-NMR (150 MHz, CDCl3): § 143.7, 136.5, 135.7, 132.8, 132.5, 129.5, 127.7,
127.2,127.1,126.2, 124.6, 123.9, 35.2, 22.2, 21.5, 13.7; m/z (EI) (%): 160 (100, [C1;H4N]"),
91 (15); HRMS (CgH»NO>S, [M+Na]") berechnet: 316.1366, gefunden: 316.1376; IR
(KBr): = 3272, 1486, 1399, 1331, 1090, 914, 816, 665 cm™".

N-(2-(1-Phenylvinyl)phenyl)tosylamid (204)

Ph

: NHTs

204

Nach AAV 23 werden 73.0 mg Aminoalkohol 203 (0.200 mmol) mit 28.1 mg 1-Phenyl-1-
propin (0.240 mmol, 1.20 Aquiv.), 9.5 mg AI(OTf); (0.020 mmol) und 3.9 mg BuyNPFg
(0.010 mmol) umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und séulenchromatographischen Reinigung
(n-Hexan/Ethylacetat 10:1) werden 62.2 mg Produkt 204 (0.178 mmol, 89%) als farbloses Ol

erhalten.

R 0.42 (5:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Aryl-H),
7.45 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Aryl-H), 7.35-7.21 (m, 4H, Aryl-H), 7.14-7.07 (m, 4H, Aryl-H),
7.04-7.02 (m, 2H, Aryl-H), 6.56 (br s, 1H, NH), 5.70 (d, /= 1.0 Hz, 1H, Vinyl-CH,), 4.90 (d,
J = 1.0 Hz, 1H, Vinyl-CH,), 2.37 (s, 3H, Ts-CH3); >C-NMR (100 MHz, CDCls): J 144.8,
143.6, 138.5, 135.9, 134.1, 133.0, 130.4, 129.4, 128.8, 128.7, 128.5, 127.1, 126.3, 124.7,
121.0, 117.0, 21.5; m/z (EI) (%): 194 (100, [C14HoNT); IR (KBr): #=13319, 1739, 1488,
1386, 1329, 1161, 912, 764, 664 cm™.
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2,3,6-Trimethyl-4-phenyl-1-tosyl-1,2-dihydrochinolin (205d)

Ph

LT

N

Ts

205d
Nach AAV 23 werden 31.0 mg Aminoalkohol 194d (0.100 mmol) mit 0.03 mL 1-Phenyl-1-
propin (0.300 mmol), 4.7 mg Al(OTf); (0.010 mmol) und 1.9 mg BusNPFg (5.0 pmol)
umgesetzt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung mittels semi-
praparativer HPLC werden 34 mg Produkt (0.085 mmol, 85%) als hellgelber Feststoff

erhalten.

R 0.36 (5:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Aryl-H),
7.31 (d, J= 8.3 Hz, 2H, Aryl-H), 7.27-7.25 (m, 3H, Aryl-H), 7.13 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Aryl-H),
7.06 (dd, J= 8.1, 1.6 Hz, 1H, Aryl-H), 6.28 (s, 1H, Aryl-H), 4.77 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH3),
2.39 (s, 3H, Ts-CH3), 2.17 (s, 3H, CHz3), 1.48 (s, 3H, CH3), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHj,
CHCH;); ®C-NMR (100 MHz, CDCls): § 143.2, 137.3, 136.1, 134.0, 131.0, 130.8, 129.7,
129.6, 129.0, 128.8, 128.1, 127.8, 127.0, 126.9, 125.9, 55.5, 21.4, 21.2, 18.7, 17.9; m/z (EI)
(%): 403 (17, [M]™), 388 (100, [C24HnNO,S]"), 248 (50), 155 (12), 91 (13); HRMS
(CysH2sNO,SNa, [M+Na]") berechnet: 426.1498, gefunden: 426.1502; IR (KBr): ¥=2922,
1739, 1487, 1338, 1163, 1088, 883, 811, 756, 695 cm™.

2,3,7-Trimethyl-4-phenyl-1-tosyl-1,2-dihydrochinolin (205¢)

Ph

Jont

Ts
205e

Nach AAV 23 werden 61 mg Aminoalkohol 194e (0.200 mmol) mit 70 mg 1-Phenyl-1-propin
(0.600 mmol), 9.5 mg Al(OTf); (0.020 mmol) und 3.9 mg BuyNPF (0.010 mmol) umgesetzt.
Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat
10:1) werden 66 mg Produkt 205e (0.164 mmol, 82%) als wei3er Feststoff erhalten.

R;0.36 (10:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (400 MHz, CDCLy): 6 7.59 (s br. 1H, NH), 7.31 (d, J=
8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.24-7.23 (m, 3H, Aryl-H), 7.12 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ts-H), 6.86 (d, J=7.9
Hz, 1H), 6.37 (d, J = 7.9 Hz, 1H, Aryl-H), 4.77 (q, J = 6.9 Hz, 1H, CHCH;), 2.38 (s, 3H,
Ts-CHs), 2.39 (s, 3H, CHs), 1.49 (s, 3H, C=CCHs), 1.21 (d, J = 6.9 Hz, 3H, CHCHs);
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BC.NMR (150 MHz, CDCls): § 143.3, 137.4, 137.0, 136.1, 132.8, 131.3, 130.7, 129.7, 129.0,
128.8, 128.7, 128.0, 127.2, 127.0, 126.9, 125.3, 55.7, 21.4, 21.3, 18.6, 18.0; m/z (EI) (%): 403
(22, [M]™), 388 (100, [C24H2sNO,S]"), 248 (87), 155 (49), 91 (35); HRMS (C,5HsNO,SNa,
[M+Na]") berechnet: 426.1498, gefunden: 426.1501; IR (KBr): # = 2958, 2921, 1600, 1495,
1347, 1164, 1090, 818, 759, 702, 662 cm™".

N,N'-((Oxybis(ethan-1,1-diyl))bis(2,1-phenylen))bis(tosylamid) (208) und N-(2-(1-(1-(2-
(1-Hydroxyethyl)phenyl)-2-tosylhydrazinyl)ethyl)phenyl)tosylamid (209)

OH

NHTs
O I :l
)\@ X N,NHTS
(L Y
TsHN

208
209

Nach AAV 23 werden 87.0 mg Aminoalkohol 184a (0.300 mmol), 41.8 mg 1-Phenyl-1-
propin (0.360 mmol), 14.3 mg Al(OTf); (30.0 umol) und 5.8 mg BusNPF¢ (15.0 pmol)
45 min bei 40 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen Trennung
mittels semi-praparativer HPLC (n-Hexan/Ethylacetat/CH,Cl, 5:1:1-2>3:1:1) werden 47.4 mg
Ether 208 (0.084 mmol, 28%) als weiller Feststoff erhalten sowie 11.8 mg Produkt 209
(0.021 mmol, 7%).

208: R; 0.35 (10:1 n-Hex/EtOAc); 'H-NMR (600 MHz, CDCly): & 8.13 (s, 1H, NH),
7.73-7.65 (m, 2H, Aryl-H), 7.53 (dd, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H, Aryl-H), 7.20 (d, J = 8.5 Hz, 2H,
Aryl-H), 7.17 (dt, J = 8.3, 1.5 Hz, 1H, Aryl-H), 6.91 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H, Aryl-H), 6.71
(dd, J=7.6, 1.5 Hz, 1H, Aryl-H), 4.25 (q, J = 6.8 Hz, 1H, CH), 2.32 (s, 3H, Ts-CHs), 1.16 (d,
J = 6.8 Hz, 3H, CHCH;); *C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 144.0, 136.8, 135.6, 129.7, 129.4,
129.0, 128.9, 127.2, 124.2, 120.2, 76.4, 21.8, 21.5; m/z (EI) (%): 564 (1, [M]™), 274 (32), 273
(32), 120 (14), 119 (41), 118 (100), 91 (48); HRMS (C30H3N,05S,Na, [M+Na]") berechnet:
587.1645, gefunden: 587.1628; IR (KBr): % = 3265, 3065, 2977, 2928, 1730, 1595, 1495,
1450, 1405, 1334, 1281, 1161, 1090, 916, 816, 760, 733, 664, 564 cm’".

209: R;0.35 (10:1 n-Hex/EtOAc); 'H NMR (600 MHz, CDCls): 6 8.63 (s br, 1H, NH), 7.83
(d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.64 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ts-H), 7.59-7.57 (m, 1H, Aryl-H), 7.44
(dd, J= 7.8, 1.6 Hz, 1H, Aryl-H), 7.41-7.40 (m, 1H, Aryl-H), 7.37 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ts-H),
733 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ts-H), 7.24-7.21 (m, 1H, Aryl-H), 7.20-7.17 (m, 1H, Aryl-H),
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6.83-6.81 (m, 1H, Aryl-H), 6.62-6.60 (m, 1H, Aryl-H), 5.24 (q, J= 7.1 Hz, 1H, CH), 4.09 (q,
J= 6.5 Hz, 1H, CH), 2.51 (s, 3H, Ts-CHs), 2.44 (s, 3H, Ts-CHz), 0.91 (d, J = 7.1 Hz, 3H,
CHCHs), 0.40 (d, J = 6.5 Hz, 3H, CHCHs); *C NMR (150 MHz, CDCly): § 148.1, 144.4,
143.6, 137.3, 136.4, 135.3, 131.0, 130.5, 130.4, 130.1, 129.9, 129.7, 129.4, 127.9, 127.5,
127.3,127.2, 126.7, 125.1, 125.0, 63.0, 52.6, 21.7, 21.8, 19.6, 17.9.

N-(2-(1-Methoxyethyl)phenyl)tosylamid (212)

OMe

: NHTs

212

Es werden 100 mg Alkohol 184a (0.344 mmol) in 2.0 mL 1,2-Dichlorethan gelést und mit
0.03 mL Methanol (0.687 mmol, 2.00 Aquiv.), 10.2 mg Ca(NTf,); (17.0 umol, 5 Mol-%) und
6.60 mg BuyNPFg (17.0 umol, 5 Mol-%) versetzt. Das Reaktiongemisch wird 15 min bei
80 °C unter Mikrowellenbedingungen geriihrt. Nach der Hydrolyse mit 1 mL gesittigter
wissriger Natriumhydrogencarbonat-L.osung wird die wéssrige Phase zweimal mit
Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Saulenchromatographische
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 1:1) liefert 96.6 mg Produkt 212 (0.316 mmol, 92%) als

weillen Feststoff.

R 0.69 (1:1 n-Hex/EtOAc); "H-NMR (400 MHz, CDCls): J 8.58 (s br, 1H, NH), 7.75 (d, J =
8.3 Hz, 2H, Ts-H), 7.59 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Aryl-H), 7.23 (d, /= 8.1 Hz, 2H, Ts-H), 7.21-7.17
(m, 1H, Aryl-H), 7.01-6.97 (m, 2H, Aryl-H), 4.31 (q, J = 6.7 Hz, 1H, CH), 3.21 (s, 3H, CHs),
2.36 (s, 3H, CHs), 1.23 (d, J = 6.7 Hz, 3H, CHCHj); “C-NMR (100 MHz, CDCly): & 143.7,
137.0, 135.7, 130.1, 129.5, 128.5, 127.2, 127.1, 123.7, 119.7, 80.9, 56.4, 21.5, 21.1; m/z (EI)
(%): 305 (58, [M]™), 150 (46), 118 (100, [CsHgNT"), 91 (17); IR (KBr): # = 3224, 1592,
1495, 1400, 1334, 1277, 1158, 1085, 918, 817, 759, 660 cm”".
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N-(2-(1-Hydroxyethyl)phenyl)-4-methyl-N-(1-phenylethyl)benzolsulfonamid (210)

OH

: NTs

Ph
210

Nach AAV 19 werden 1.15 g Keton 189a (2.93 mmol) in 20.0 mL Methanol mit 222 mg
Natriumborhydrid (5.86 mmol) versetzt und 3 h bei 50 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung und
sdulenchromatographischen Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 3:1) werden 1.03 g eines weillen

Feststoffs (2.61 mmol, 89%) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, Toluol-dg): § 7.65 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ts-H), 7.10-6.93 (m, 11H,
Aryl-H), 5.86 (q, J = 7.2 Hz, 1H, CHCH3), 4.84 (dd, J = 10.9, 6.1 Hz, 1H, CHCH3), 2.12 (s,
3H, Ts-CHj3), 1.29-1.26 (m, 3H, CH3), 0.86 (d, J = 6.4 Hz, 3H, CHs); m/z (EI) (%): 240 (11),
222 (11), 206 (11), 194 (9), 180 (14), 155 (75), 106 (10), 105 (100, [CgHo]"), 104 (21), 91
(42), 89 (13), 77 (15); HRMS (C,3HsNO3SNa, [M+Na]™) berechnet: 418.1447, gefunden:
418.1448; IR (KBr): ¥ = 3566, 2975, 2934, 1739, 1594, 1485, 1451, 1331, 1154, 1078, 996,
906, 770, 701cm’™,

2-Methyl-1-phenylbut-2-en-1-on (216)

0]

Ph)H/\

216

Nach AAV 23 werden 99 mg Anilin 213 (0.400 mmol, 1.0 Aquiv.) in 2.0 mL
1,2-Dichlorethan mit 18 mg Ethanal 214 (0.400 mmol, 1.0 Aquiv.), 56 mg 1-Phenyl-1-propin
185 (0.480 mmol, 1.20 Aquiv.), 19 mg AI(OTf); (0.040 mmol) und 7.7 mg BuyNPFg
(0.020 mmol) 12 h bei 40 °C geriihrt. Nach der Aufarbeitung und sdulenchromatographischen
Reinigung (n-Hexan/Ethylacetat 5:1) werden 64.6 mg Produkt 216 (0.220 mmol, 55%)

erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 7.62-7.59 (m, 2H, Aryl-H), 7.50-7.45 (m, 1H, Aryl-H),
7.43-7.38 (m, 2H, Aryl-H), 6.43-6.37 (m, 1H, C=CH), 1.97 (s, 3H, CH3), 1.88 (d, J = 8.0 Hz,
3H, CH3); ®C-NMR (100 MHz, CDCl3): 6 198.9, 141.5, 138.8, 137.6, 131.2, 129.2, 128.0,
14.7, 12.1; m/z (EI) (%): 160 (55, [M]™), 159 (23), 145 (36), 132 (68), 117 (17), 105 (100,
[C7Hs0]Y), 83 (13), 77 (54); HRMS (C;H;,0Na, [M+Na]™") berechnet: 183.0780, gefunden:
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183.0781; IR (KBr): 7 = 3048, 2927, 2328, 2093, 1640, 1442, 1380, 1275, 1167, 1022, 870,
782, 701 cm™.
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