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Teil 1:
Eninole in Calcium-katalysierten Cycloisomerisierungsreaktionen
1. Einleitung — Teil 1

1.1 Calcium als Lewis-saurer Katalysator

Calcium in seiner kationischen Form in Verbindung mit schwach koordinierenden Anionen ist
mittlerweile, insbesondere durch Arbeiten der Arbeitsgruppe Niggemann ein etablierter
Lewis-saurer Katalysator fiir viele verschiedene chemische Transformationen.!* Die Vorteile
von Calcium gegeniiber Ubergangsmetall-Katalysatoren liegen auf der Hand: es ist nicht giftig,
das funft hdaufigste Element in der Erdkruste und daher sehr gunstig. Die Reaktionen, die mit
Calcium durchgefiihrt werden kodnnen, basieren auf der hohen Lewis-Aciditat durch die
zweifache positive Ladung und seine Oxophilie verbunden mit der geringen Nukleophilie und
Basizitit von schwach koordinierenden Anionen (Abb. 1).[2

geringe Nukleophilie/Basizitat
grofl3e Elektrophilie/Oxophilie

FsC
A= zBTO", TN, PFg,  )—0°
FsC

Abb. 1: Verschiedene schwach koordinierende Anionen zur Nutzung von Ca?* als Lewis Saure.

Im AK Niggemann wird vor allem mit einem mittlerweile kommerziell erhdltlichen Ca(NTf2)2-
Katalysator (1) gearbeitet. In Lésung wird durch Zusatz von Salzen verschiedener schwach

koordinierender Anionen die aktive Katalysatorspezies 3 gebildet (Schema 1).5!

-0
O//\S\/ F\ITG}F
Ca(NTf,), + "BuyNPFg =—== o NO P + "BuyNNTf,
1 2 \/S\\ F©" |l °F 4
FaC o) F

Schema 1: Anionenaustausch von Ca(NTf2), (1) zur Bildung der aktiven Katalysatorspezies 3 in Losung.

Auch andere Salze als das in Schema 1 gezeigte "BusNPFs (2) erwiesen sich als geeignet, eine
aktive Ca?'-Katalysatorspezies 3 zu bilden, u.a. "BusNSbFs, "BusNBFs, NHsPFs und
1



PhMe2HNB(CeFs)s. Fir den Einsatz des Katalysators ist kein Ausschluss von Luft oder
Feuchtigkeit n6tig. Es werden im Gegenteil sogar Spuren von Wasser bendtigt, um katalytische
Aktivitat hervorzurufen. Die Entwicklung zahlreicher Methoden im Arbeitskreis Niggemann
und anderen Arbeitsgruppen demonstriert die Vielseitigkeit dieses Calcium-
Katalysatorsystems. Einige der Reaktionen sind im Folgenden naher beschrieben, um einen
Einblick in mogliche Reaktionsmechanismen zu geben.

Die Reaktivitat des Katalysators beruht vor allem auf zwei Aktivierungsmodi von Substraten:
1) Der Aktivierung von Doppelbindungen und 2) der Dehydroxylierung von Alkoholen. Die

Aktivierung von Doppelbindungen verlauft Gber den in Schema 2 gezeigten Mechanismus.

Nu

ca?* Cal_ _ZX H* ©) NuH
/\R — ‘/\R -Ca2_>+ H\/\R e o H\)\R
5 6 7 8

Schema 2: Mechanismus der Calcium-katalysierten Olefin-Aktivierung.

Der Calciumkatalysator koordiniert hier an Doppelbindung 5, sodass ein Komplex 6 gebildet
wird. Durch Spuren von Wasser kann diese Spezies direkt protodemetalliert und in Carbokation
7 Uberflhrt werden, welches von einem Nukleophil angegriffen werden kann. Ein Beispiel flr
die Aktivierung von Doppelbindungen ist z.B. die Calcium-katalysierte Hydroarylierung von
Olefinen (Schema 3).[4

5 Mol-% Ca(NTf2)2

]
R\ H 5 Mol-% "BusNPFg Ar H
Y= +ArH R! H
RZ R® DCE, RT R2 RS
9 10 11

Schema 3: Hydroarylierung von Olefinen 9 mit verschiedenen elektronenreichen Aromaten 10.

Verschiedene einfach bis dreifach substituierte Olefine 9 konnten mit elektronenreichen
Aromaten 10 zu hydroarylierten Spezies 11 umgesetzt werden.
Die Calcium-katalysierte Aktivierung von Alkoholen basiert auf der Oxophilie des Ca?* und

verlauft nach dem in Schema 4 gezeigten Mechanismus.
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Schema 4: Mechanismus der Calcium-katalysierten Dehydroxylierung von z-aktivierten Alkoholen 12.

Die aktive Calcium-Spezies koordiniert an das O-Atom eines r-aktivierten Alkohols 12, die

C-O Bindung wird dadurch verlangert (13) und komplett gespalten, wodurch das durch das

wenig koordinierende Anion stabilisierte Carbokation 14 gebildet wird, welches von einem

Nukleophil abgefangen werden kann. Die durch die Dehydroxylierung entstehende Calcium-

Hydroxid Spezies kann durch Umsetzung mit einem Proton zum aktiven Katalysator 3

regeneriert werden. Beispiele fur die Aktivierung von Alkoholen und Reaktion mit

Nukleophilen sind z.B. die Calcium-katalysierte Friedel-Crafts-Reaktion bei RT,! die

Allylierung mit Allylsilanen, die Aminierung mit verschiedenen elektronenarmen Aminenl

und die Dehydroxylierung von Propargylakoholen mit anschlieRender Reduktion!® (Schema 5).

Ar
OH ) R N )<R
R™ "R
R OR
R 6 19
OH [CaZ'] R Nuc R
R/\/J;R RTNOR N
17 20 R
OH R R R
R Z Ry = R "
~ R 21 . Z R

22

23

Friedel-Craft

RW Allylierung

Aminierung

Reduktion

Schema 5: Beispiele fur Calcium-katalysierte Aktivierung von Alkoholen und weitere Umsetzung.

Bei der Calcium-katalysierten Reaktion von Alkoholen 26 mit Alkinen 27 (Schema 6) erwies

sich der Zusatz von Carbonylverbindungen zur Stabilisierung der entstehenden hoch reaktiven

kationischen Intermediate als vorteilhaft.[”]
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Schema 6: Calcium-katalysierte Carbohydroxylierung von Alkinen.

Nach der lonisierung des Alkohols 26 wird das resultierende stabilisierte Kation 29 von der
Dreifachbindung in 27 nukleophil angegriffen und es entsteht das Vinylkation 30, welches eine
besondere Reaktivitat aufweist.’®! Dieses reagiert abschlieBend mit H,O unter Abspaltung eines
Protons zu Keton 28. Der genaue Effekt des Cyclopentanons in dieser Reaktion ist noch nicht
bestimmt. Es wird jedoch vermutet, dass das reaktive Vinylkationen-Intermediat 30 reversibel
durch den schwachen Elektronenpaar-Donor stabilisiert werden kann. Auch
Cycloisomerisierungen von Diinen, Eninen und Eninolen zum Aufbau von komplexen

zyklischen Zielstrukturen konnten Calcium-katalysiert durchgeftihrt werden.

1.2 Cycloisomerisierungen zum Aufbau komplexer Molekiile

1.2.1 Cycloisomerisierungen von Eninen durch Ubergangsmetallkatalyse

Um aus relativ einfach zugénglichen Startmaterialien komplexe Molekdile wie Naturstoffe oder
Pharmazeutika herzustellen, kdnnen Cycloisomerisierungsreaktionen verwendet werden.
Vielversprechend als Vorlaufer fur derartige Reaktionen sind mehrfach ungeséttigte
Verbindungen wie z.B. Diene,® Diine™ und Enine.™ Zur Umsetzung dieser Substrate
werden vor allem Ubergangsmetall-Katalysatoren genutzt. Eine Auswahl moglicher Produkte
bei der Cycloisomerisierung von 1,6-Eninen mit verschiedenen Ubergangsmetall-

Katalysatoren ist in Schema 7 dargestellt.
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Schema 7: Beispiele fiir Ubergangsmetall-katalysierte Cycloisomerisierungen von 1,6-Eninen 31.

Einen Einfluss auf die Produktbildung haben neben den Resten am Enin-Substrat 31 und der
funktionellen Gruppe Z im Rickgrat des Molekuls auch die eingesetzten Metalle und die
zusammen mit ihnen verwendeten Liganden. Einige der Bildung der verschiedenen Produkte
zugrundeliegenden Mechanismen sind am Beispiel von Gold-Katalysatoren in Schema 8
aufgefuhrt.

Die Aktivierung von Eninen wie 31 findet mit Gold durch Koordinierung an der
Dreifachbindung statt. Diese wird durch die n-Lewis-sauren Eigenschaften des Golds fir einen
nukleophilen Angriff der Doppelbindung aktiviert. Dieser Angriff kann diastereoselektiv
entweder exozyklisch zu einem Funfring oder endozyklisch zu einem Sechsring verlaufen. In
beiden Fallen werden Gold-Carbene gebildet, die auch als Gold-stabilisierte Carbokationen

betrachtet werden kdnnen.
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Schema 8: Verschiedene Mechanismen zur Gold-katalysierten Cycloisomerisierung von 1,6-Eninen 31.

Im Falle des exozyklischen Angriffs bildet sich das Gold-Carben 40, welches im Gleichgewicht
mit Carbokation 41 steht. Aus diesem kann durch Deprotonierung in o-Position zum
Carbokation 41 und Protodemetallierung des Goldkatalysators entweder Dien 42 oder 43
entstehen. Durch Offnung des Dreirings (griine Pfeile) kann Carbokation 44 entstehen, welches
durch Abspaltung von [Au]* zu Dien 45 reagiert. Der Angriff eines Nukleophils an den Dreiring
(rote Pfeile) kann unter Erhalt der Diastereoselektivitat durchgefiihrt werden. AnschlieRende
Abspaltung von [Au]" aus dem Gold-stabilisierten Vinylkation 46 fiihrt zur Bildung von Olefin
47. Durch den endozyklischen Angriff bildet sich das Carben 48. Dieses kann durch direkte
Abspaltung von [Au]® zu Cyclopropan 51 reagieren, steht aber auch im Gleichgewicht zu
Carbokation 49, welches durch Eliminierung des Katalysators zu Dien 50 reagieren kann.
Welche Produkte bevorzugt gebildet werden, héngt von der Struktur des Enins 31, dem
verwendeten Gold-Katalysator und den Liganden ab. Untersuchungen im AK Niggemann
ergaben, dass Cycloisomerisierungen auch mithilfe des Calcium-Katalysatorsystems in

Abwesenheit eines Ubergangsmetalls mdglich sind.



1.2.2 Cycloisomerisierungen durch Lewis-saure Katalyse

Im AK Niggemann wurde gezeigt, dass komplexe Transformationen von 1,6-Eninen mithilfe
des Calcium-Katalysatorsystems auch ohne die stabilisierende Wirkung eines
Ubergangsmetalls mdglich sind (Schema 9). Im Rahmen mechanistischer Studien zur Calcium-
katalysierten Cyclopropanierung von Eninolen wurden auBerdem Intermediate analog zur

Goldkatalyse gefunden.*?

5 Mol-% Ca(NTf2)2

0
5 Mol-% "Bu,NSbFq _
>~ TsN
DCE, RT S
57
H
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__ ® ®
= OH ,—=C=_ OH HO \
TsN TsN ) - & Y
N\ N
TsN \@ TsN
53 54
55 56 H

Schema 9: Calcium-katalysierte Cyclopropanierung von Eninol 52.

Da Calcium nicht direkt an eine Dreifachbindung koordiniert, kann mittels Dehydroxylierung
eines Propargylalkohols das Propargylkation 53 erzeugt werden. Dies steht im Gleichgewicht
mit dem Allenylkation 54, welches wie die an Gold-koordinierte Dreifachbindung elektrophil
ist und von der Doppelbindung in einem 5-exo-dig Ringschluss angegriffen werden kann. Das
so analog zur Goldspezies 41 entstehende Carbokation 55 steht im Gleichgewicht mit
Vinylkation 56, welches im Gegensatz zum Gold-Analogon 46 nicht stabilisiert ist. Die
Ausbildung des Dreirings erfolgt aus sterischen Griinden in cis-Konfiguration. Das Vinylkation
56 wird direkt intramolekular von der Alkoholfunktion angegriffen und unter Abspaltung eines
Protons entsteht Cyclopropan 57. Auch die Zyklisierung von 1,n-Eninen 58 durch Calcium-
katalysierte Aktivierung der Doppelbindung und anschlieBenden nukleophilen Angriff der
Dreifachbindung wurde realisiert (Schema 10).1!
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Schema 10: Cycloisomersierung von Eninen 58 zu Acetophenonderivaten 61.

Anders als bei der Cyclopropanierung verlauft die Reaktion hier nicht Gber ein Allenylkation,
sondern uber die Aktivierung der Doppelbindung von Enin 58 unter Ausbildung des
stabilisierten tertidren Carbokations 59, welches von der Dreifachbindung nukleophil
angegriffen wird. Das nach dem 6-exo-trig Ringschluss entstehende Vinylkation 60 wird durch
Reaktion mit Kristallwasser aus dem Magnesiumsulfat zu Keton 61 umgesetzt. Die
Zyklisierung von 1,n-Diinolen 62 zu Pyranen 67 wurde ebenfalls realisiert (Schema 11).[*4

5 Mol-% Ca(NTf2)2
5 Mol-% PhMe,HNB(CgFs)s

OH 5 Mol-% CSA
/—6— 1.0 Aquiv. PhCHO =
i - 7

MN—==—pn DCE, 40 °C, 4 - 24 h - O
62 Ph 67
[Ca]z"\— OH" ‘
_ 7\ CJ\ \

MN—=—pn H—==—ph ® \
63 64 65 86 Ph

Schema 11: Calcium-katalysierte Cycloisomerisierung von Diinolen 62 zu Pyranen 67.

Durch Dehydroxylierung von Diinol 62 wird hier ein Propargylkation 63 erzeugt, welches im
Gleichgewicht mit Allenylkation 64 liegt. Dieses wird dann von der elektronenreichen
Dreifachbindung nukleophil angegriffen und es entsteht Vinylkation 65, welches nach Reaktion
mit Wasser und weiteren Umformungen zu Dienon 66 reagiert. Dieses zyklisiert zum
thermodynamisch stabileren Pyran 68. Auch hier hatte der Zusatz eines schwachen

Elektronenpaar-Donors in Form von Benzaldehyd einen positiven Einfluss auf die Reaktion.
8



1.2.3 Synthese exozyclischer Allene durch Cycloisomerisierungen

Allene kommen in vielen biologisch aktiven Naturstoffen vor und die Entwicklung von
Methoden zur ihrer Synthese ist ein wichtiges Feld der organischen Chemie. Neben den
acyclischen Allenen gibt es mehrere Pharmazeutika und Naturstoffe (68 - 71), in denen

exozyklische Allene vorkommen (Abb. 2).[t]

|||OH
AcO
68, Grasshopper-Keton
\\\OH
AcO \'OH 69, Peridinin, Bestandteil von Chlorophyll
P(OEt
o s (OEt)2
OH /; c
c”
o,
OH o
70, aus Eutypa Lata, 71, Steroid-Derivat, AIDS Medikament

verantwortlich fir Weinrebensterben

Abb. 2: Verschiedene bioaktive exozyklische Allene.

Die exozyklischen Allene sind nicht nur selbst Bestandteil von Naturstoffen und
Pharmazeutika, sondern kénnen auch auf vielféltige Weise in weiteren Reaktionen umgesetzt
werden.*l  Fir die  Synthese von  exozyklischen  Allenen  bieten  sich
Cycloisomerisierungsreaktionen von mehrfach ungesattigten Verbindungen an. Die erste Gold-
katalysierte Synthese von exozyklischen Allenen basierend auf der Cycloisomerisierung von

Eninolen wurde von Fensterbank et al. realisiert (Schema 12).[%7]
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Schema 12: Gold-katalysierte Cycloisomerisierung von Enin 72 zum exozyklischen Allen 77.

Die Dreifachbindung von Enin 72 koordiniert an den kationischen Gold-Komplex 73, was diese
fiir einen 5-exo-dig-Angriff der Doppelbindung aktiviert. Das so entstehende Carbokation 75
reagiert dann nach einem 1,5-Hydrid-Shift und Freisetzung des Katalysators 76 zu Allen 77.
Die Reaktion reagiert sehr empfindlich auf Anderungen des Substrats. Wird anstatt des
C-Rickgrats ein Sauerstoff-Linker eingesetzt, findet ausschlief3lich 1,5-Acyl-Migration statt.
Da ein Hydrid-Akzeptor benétigt wird, haben selbst leicht andere Substitutionsmuster an der
Doppelbindung einen grofRRen Einfluss auf die Ausbeute, so entsteht z.B. bei Einflihrung eines
Cyclohexylrests eine Mischung aus Produkten. Ahnliche Reaktionen wurden auch mit
Palladium-,[*8 und Eisen-Katalysatoren!**! realisiert. Eine Variante mit AgSbFsals Katalysator
lasst sogar die Nutzung des freien Eninols als Substrat zu.?d Neben einer stéchiometrischen
Variante mit Titan(1\V)chlorid®? gibt es bisher nur eine Bransted-Saure katalysierte Variante

zu Cycloisomerisierung von Sulfonamiden oder Ethern zu Allenen (Schema 13).[%2]
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Schema 13: Brgnstedtsaure-katalysierte Zyklisierung von Eninolen 78 zu exozyklischen Allenen 82.

Durch Protonierung der Hydroxylgruppe in 78 kann H>O abgespalten werden und es entsteht
Propargylkation 79, welches im Gleichgewicht mit Allenylkation 80 steht. Dieses wird in einem
5-exo-dig Ringschluss von der Doppelbindung nukleophil angegriffen und es wird das tertiare
Kation 81 gebildet, welches ein endstdndiges Proton eliminiert und so Allen-En 82 bildet. Da
die Saure nicht wie beispielsweise Gold und andere Ubergangsmetalle in der
Koordinationssphare der Dreifachbindung bleibt und eine Seite des Molekils abschirmt,
werden bei der ersten lonisierung und auch bei der Zyklisierung keine Stereoinformationen

ubertragen und es wird ein 1:1 Gemisch aus Diastereoisomeren von 82 erhalten.
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2. Zielsetzung — Teil 1

Der Aufbau von komplexen Molekulstrukturen, wie sie in Pharmazeutika und Naturstoffen
vorkommen ist ein sehr wichtiges Feld der organischen Chemie. Vielversprechend sind hierfr
einstufige Reaktionen von einfach zu synthetisierenden, mehrfach ungeséattigten VVorlaufern. In
Cycloisomerisierungen derartiger Substrate konnen durch Kaskadenreaktionen hoch
substituierte zyklische Systeme aufgebaut werden. Das im AK Niggemann im Rahmen der
Arbeiten zur Cyclopropanierung von Eninolen gefundene Gleichgewicht zwischen
Cyclopropyl-Vinylkation 55 und Homoallenylkation 56, welches analog zu einigen
Intermediaten in der Gold-Chemie auftritt, soll in verschiedenen Reaktionen genutzt werden.
Ein erster Ansatz ist das Ausnutzen des Gleichgewichts, um verschiedene Homoallenylkationen
mit schwachen Nukleophilen abzufangen. Hier sollen basierend auf Ergebnissen von
Vera Meyer Versuche analog zur Gold-katalysierten Reaktion von Eninen 82 mit Aldehyden

83, die zur Bildung von Dihydropyranen 85 fiihren, durchgefiihrt werden (Schema 14a).1%]

+[AUK [Aul
/ L s

/ - +
z [Au] . R .
a) \ R g
R R
R R
82

83 84

0) B, — 2 89 R
1 B A 2 Z
\ R2 -OH - R 3 @ R
H H
R R'
86 87 88

Schema 14: Gleichgewicht zwischen kationischem Gold-Carben 83 und Carbokation 84. Reaktion mit Aldehyden
zu Dihydropyranen 85 und analoge Ca?*-katalysierte Reaktion von Eninolen 86 mit Aldehyden 89.

Der Aufbau von komplexen Dihydropyranen 90 ohne den kostspieligen Einsatz von Gold-
Katalysatoren ist von groflem Wert. Mechanistisch wére eine solche Reaktion ebenfalls
interessant, da gezeigt werden konnte, dass eine Stabilisierung von carbokationischen
Intermediaten durch Gold nicht notig ist. Da der Calcium-Katalysator 1 keine
Dreifachbindungen aktivieren kann, sollen flr die lonisierung Eninole 86 verwendet werden
und das mit dem Vinylkation 87 im Gleichgewicht stehende, nicht stabilisierte
Homoallenylkation 88 mit Aldehyden 89 abgefangen werden (Schema 14b). Neben der

zusammen mit Vera Meyer durchgefuhrten Analyse zur moglichen Anwendungsbreite einer
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solchen Reaktion sollen mechanistische Untersuchungen und Kristallisierungsversuche zur
Aufklarung der exakten Konfiguration der Produkte 90 durchgefuhrt werden.

In weiteren Untersuchungen zu 1,6-Eninolen als reaktive Plattform, soll das intermediar
auftretende Vinylkation 92 flr weitere Reaktionen nutzbar gemacht werden. Durch Einfiihrung
einer stabilisierenden Gruppe benachbart zur Propargylfunktion (91) sollte die Lebensdauer des
Vinylkations erhoht werden und so eine intermolekulare Reaktion mit einem nukleophil wie

H>0 ermdglichen (Schema 15).

R\O (@]

H* R
LI 7 3
— R

X R?2
94 R1

Schema 15: Angriff von HO auf Vinylkation 92 und anschlieBende Bildung eines exozyklischen Alkens 94.

Die Produktbreite von Calcium-katalysierten Cycloisomerisierungen soll dadurch signifikant
erhoht werden und das Cyclopropyl-Intermediat in Reaktionen analog zu Gold- oder anderen
UM-katalysierten Umsetzungen (vgl. Schema 7) nutzbar gemacht werden.

Ein weiterer Ansatz zur Ausnutzung des Homoallenylkations 96 ist das direkte Abfangen
desselben mit Nukleophilen zur Synthese von synthetisch wertvollen, hoch substituierten
exozyklischen Allenen 97, welche unter anderem auch in Naturstoffen vorkommen
(Schema 16).

R

= ;
X _ OH X c X C)\R
: R Ca%*

NuH
V4 R z OR T z
\ - Nu
R R R R
R 95 96 97

X=H,OR,=07?
Schema 16: Abfangen des Homoallenylkations 96 direkt nach der Zyklisierung verschiedener Eninole 95.
Fur diese Untersuchungen sollen passende Substrate synthetisiert und mit dem Calcium-
Katalysatorsystem umgesetzt werden. Die Anwendungsbreite der Reaktion, insbesondere

beziiglich der Stabilisierung oder Destabilisierung der verschiedenen kationischen

Intermediate, soll ebenfalls untersucht werden.
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3. Diskussion der Ergebnisse — Teil 1

3.1 Calcium katalysierte formale [2+2+2]-Cycloaddition von Eninolen mit

Aldehyden
3.1.1 Konzept

Nach der Ausnutzung des in Kapitel 1.2.2 erwéhnten Gleichgewichts zwischen einem
Homoallenylkation und seinem Cyclopropyl-Verwandten zur Synthese von Cyclopropanen
wurde Uberlegt, ob eine intermolekulare Reaktion mit Aldehyden durchgefuhrt werden konnte.
Analog zu der Reaktion von durch Gold-stabilisierten Kationen (Schema 14a) sollten durch
Abfangen des unstabilisierten Homoallenylkations mit Aldehyden in einer Prins-&hnlichen

Zyklisierung Dihydropyrane entstehen (Schema 17).

OH )\ 3 %R3
ﬁ: R3 c” R ®; (i
z [Ca?"] {_R?

Z R4
N_R2 -OH- H -
R H

R1

86 87 88

Schema 17: Mégliche Reaktion von Eninolen 86 mit Aldehyden 89 zu Dihydropyranen 90.

Nach der Calcium-katalysierten lonisierung von Eninol 86 entsteht nach einer anschlieRender
diastereoselektiven Zyklisierung Homoallenylkation 87, welches im Gleichgewicht mit
Cyclopropyl-Vinylkation 88 steht. Carbokation 87 soll durch einen nukleophilen Angriff des
Aldehyd-Sauerstoffatoms an das tertiare Kation und anschlielende Prins-ahnliche Zyklisierung
zu Dihydropyranen 90 reagieren. Auf die stabilisierende Wirkung eines Goldkatalysators
konnte auf diese Art und Weise verzichtet werden. Das in Schema 17 gezeigte Konzept wurde
nach ersten Experimenten von Vera Meyer gemeinsam uberprift und durchgefiihrt. Zum

besseren Verstandnis sind ihre Ergebnisse hier mit aufgefihrt.

3.1.2 Synthese von Eninolen

Fur die Durchfihrung der formalen [2+2+2] Cycloaddition von Eninolen mit Aldehyden
wurden verschiedene Eninole hergestellt. Zuerst wurden verschiedene allylische Elektrophile
99, 104e und 104z hergestellt. Prenylchlorid 99 wurde nach einer Synthesevorschrift von
Kishali et al. durch Reaktion von Dimethylallylalkohol (98) mit 1.5 Aquiv. Acetylchlorid
synthetisiert (Schema 18).[24
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ﬁ/\ AcCl cl
DCM, 0 °C -RT >J

98 99, 67 %

Schema 18: Synthese von Prenylchlorid (99).

Nach destillativer Aufreinigung wurde das Produkt 99 in moderater Ausbeute von 67 %
erhalten. Allylhalogenid 104e und 104z wurden in drei Stufen synthetisiert (Schema 19).

o) CO,Et
)J\ *E O—EJCOZEt Buli 2 TOH
Ph to-F Hexan, 0 °C - 80 °C THF 0 THF, 0°C
OE
100 o 102570%29%
 PBry ' aus 1025. E. 95 %,
103E+Z Et2O, 0°C Bh aus 1022: Z:42 %

104 + 104, quant.

Schema 19: Darstellung von Allylhalogeniden 104e und 104z.

Zuerst wurden die Ethylester 102 in einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion von
Acetophenon (100) mit Triethylphosphonoacetat (101) dargestellt.”> Nach aufwendiger
Trennung der beiden Regioisomere durch mehrfache S&ulenchromatographie an Kieselgel
(Z-1somer: 9 %, E-Isomer: 70 %) wurden beide Isomere mit LAH zum korrespondierenden
Allylakohol 103 reduziert. Durch Isomerisierung des Z-Isomers zum E-Isomer wahrend der
Reaktion war erneut eine aufwendige Trennung durch S&ulenchromatographie an Kieselgel
notwendig. Die so erhaltenen Alkohole wurde dann in einer Reaktion mit PBrz in situ zu den
Bromiden 104¢ und 104z umgesetzt und nach Entfernung des LM im ndchsten Schritt
eingesetzt. Die verschiedene Malonsaureesterderivate 105, 107e und 107z wurden durch
Deprotonierung von Diethylmalonsaure (105) mit NaH und anschlieRender Reaktion mit den
halogenierten Elektrophilen 99, 104 und 104 synthetisiert (Schema 20).[2¢]

R’ R
NaH
EtO,C_COzEt  + x/“%/\R2 THF, 0 °C -RT EtOZCYm/\Rz
CO,Et
105 99: R' = R? = Me, X = Cl 106, R' = R2 = Me, 78 %
1045, R' = Me, R>=Ph, X = Br 107547
aus 104;: R' = Me, R?= Ph, 89 %,
Mischung aus E- und Z-Isomer (1:3)

Schema 20: Synthese der Malonsaureesterderivate 106 und 107.
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Der durch Reaktion von Propargylbromid (108) mit Aceton (109) hergestellte Propargylalkohol
110 wurde anschliefend mit den Malonsdurederivaten 106, 107g und 107z umgesetzt, um die
Eninole 111a-c in moderaten Ausbeuten zu erhalten (Schema 21).

H
0 105 oder 106 _ %
MBuLi Br N NaH E -
Br . + —_—_— AN OH
N THF /\< DMF, 0°C-RT E
78 °C -RT NN
108 109 110, 68 % R

R1
111a,R"=R2=Me, 73 %
111b, R' = Me, R2 = Ph, 56 %
111c, R' = Ph, R2 = Me, 56 %

Schema 21: Synthese der Eninole 111a-c.

3.1.3 Aufklarung der Struktur der Reaktionsprodukte
Nach ersten Reaktionen mit Eninol 11la und Benzaldehyd (89a) unter den
Standardbedingungen fir die Calciumkatalyse wurde von Vera Meyer ein zyklisches

Reaktionsprodukt isoliert (Schema 22).

OH
E — 5 Mol-% Ca(NTf),
E + )lO 5 Mol-% "BusNPFe diastereoselektiv gebildetes
N\ Ph DCE, RT, 20 min zyklisches Reaktionsprodukt
111a 89a

Schema 22: Calcium-katalysierte Reaktion von Eninol 111a mit Benzaldehyd (89a).

Die Aufklarung der Struktur mittels NMR-Spektroskopie, Massenspektrometrie und IR-
Spektroskopie stellte sich jedoch als sehr schwierig heraus. Deshalb wurden mehrere
Reaktionen mit Eninol 111b und Aldehyd 89a durchgefiihrt und die Reaktionsprodukte verseift
(Schema 23).

OH
— 5 Mol-% Ca(NTf)2
E o1 o 1
+ J 5 MOl-A) BU4NPF6' HOOC
E \ Ph DCE, RT, 20 min  HOOC
Ph 2) NaOH, EtOH/H,0
11b 89a 112, 30 %

Schema 23: Reaktion von Eninol 111b mit Benzaldehyd (89a) und anschlieBende Verseifung.

Aus einer der so entstandenen Dicarbonsauren (112) konnten fur eine

rontgenkristallographische Vermessung geeignete Kristalle erzeugt werden (Kristallisation aus
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Aceton/Benzol, 1:1, Abb. 3) und so die Dihydropyrane 113 und deren Stereochemie gesichert
als Produkt der Reaktion festgestellt werden. Die rontgenkristallographische Messung und die
Auswertung der Rohdaten wurden von Prof. Dr. Raabe im organisch-chemischen Institut der
RWTH Aachen durchgefiihrt.

Abb. 3: Kiristallstruktur von Disaure 112. Die Kristallstruktur kann unter CCDC 1032164 auf
www.ccdc.cam.ac.uk/data_request/cif abgerufen werden.

3.1.4 Optimierung der Reaktionsbedingungen

Obwohl bereits in den ersten Reaktionen unter den ublichen Bedingungen fir die Calcium-
Reaktionen gute Ausbeuten erzielt wurden, sollten weitere Reaktionsbedingungen ausprobiert
werden, um verschiedene Einflusse auf die Reaktion zu bestimmen (Tabelle 1).

In DCE als LM konnten sowohl "BusNSbFs als auch "BusNPFg als Additiv verwendet werden
(Eintrage 1+3). Da letzteres preiswerter ist, wurde es weiterhin als Additiv eingesetzt. Die
Verwendung von "BusNBF fuhrte zu leicht niedrigerer Ausbeute (Eintrag 2). Bei Verwendung
von MeNO: als Losungsmittel (Eintrag 4) konnte keine Produktbildung beobachtet werden.
Das Eninol 111a zersetzte sich schnell zu einem komplexen Gemisch. Auch kleine Anderungen
der Polaritat des Losungsmittels wirkten sich auf die Reaktion aus, so war die Ausbeute der
Reaktion in DCM geringer als in DCE (Eintrag 5). Die Verringerung der Menge an Aldehyd
auf 2.0 Aquiv. fihrte zu einer niedrigeren Ausbeute (Eintrag 6), andererseits filhrte eine
Erhohung auf 10.0 Aquiv. nicht zu einer signifikanten Erhéhung (Eintrag 7). Um zu testen, ob

die Reaktion auch unter Brgnstedtsdure-Katalyse durchgefihrt werden kann, wurden HNTf
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und HBF4 als Katalysatoren zugegeben. Wahrend die Reaktion bei ersterem in moderaten
Ausbeuten gelang (Eintrag 8), konnte nach Einsatz von HBFs kein Umsatz zum Produkt
festgestellt werden (Eintrag 9). Bei Einsatz von Scandium(l11)triflat wurde nur geringer Umsatz

zum gewunschten Produkt beobachtet (Eintrag 10).
Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen fur die formale [2+2+2]-Cycloaddition.

_ oH Katalysator
Et0,C — .\ j Additiv EtO,C
Et0,C Ph LM, RT Et0,C
A
89a 113a
111a
Eintrag Katalysator Benzaldehyd Additiv LM Ausbeute 113a
5 Mol-% IAquiv. 5 Mol-% 1%
1 Ca(NTf): 5.0 "BusNSbFs DCE 75
2 Ca(NTf): 5.0 "BusNBF4 DCE 68
3 Ca(NTf)2 5.0 "BusNPFs DCE 76
4 Ca(NTf)2 5.0 "BusNPFs MeNO:> -
5 Ca(NTf), 5.0 "BusNPFs DCM 72
6 Ca(NTf): 2.0 "BusNPFs DCE 69
7 Ca(NTf): 10.0 "BusNPFs DCE 77
8 HNTf, 5.0 "BusNPFs DCE 60
9 HBF4 5.0 "BusNPFs DCE -
10 Sc(OTf)s 5.0 "BusNPFs DCE 15

el Reaktionsbedingungen: Additiv und Katalysator werden zu einer Losung von Eninol 111a (0.1 mmol)
und Benzaldehyd im LM (1 ml) gegeben und 30 min bei RT geriihrt. ! 10 h Reaktionszeit. [ 24 h
Reaktionszeit.

3.1.5 Anwendungsbreite der Reaktion

Nachdem die optimierten Reaktionsbedingungen gefunden wurden, sollte die Reaktion auf ihre
Anwendungsbreite hin untersucht werden. Hierzu wurden Eninol 111a und 111d mit mehreren
Aldehyden 89 umgesetzt (Tabelle 2).

Als genereller Trend ist zu sehen, dass die Reaktion mit Aldehyden mit elektronenschiebenden
Funktionen (112b+c+f+h+l+m) hohere Ausbeuten lieferten als mit elektronenziehenden
Gruppen (112d+e+n). So konnte die Umsetzung mit elektronenreichen Benzaldehyden in
Ausbeuten zwischen 64 % und 77 % durchgefiihrt werden. Aber auch die Umsetzung mit

elektronenarmen Benzaldehyden wie p-F3C-Ph-CHO (112¢e) oder p-CI-Ph-CHO (112d) gelang
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in moderaten Ausbeuten zwischen 52 % und 68 %. Die Reaktion mit Naphtylaldehyd (89f)
gelang in guter Ausbeute von 75 % (112f). Der Einsatz von Furfural (89g) als
heteroaromatischem Aldehyd war ebenfalls moglich und Dihydropyran 112g wurde in 62 %
Ausbeute erhalten. Aufgrund der hohen Reaktionsgeschwindigkeit wurde angenommen, dass
auch reaktive aliphatische Aldehyde wie z.B. Hexanal (89i) und Isobutyraldehyd (89j) an der
Reaktion teilnehmen konnten. Diese neigen ansonsten unter Lewis-sauren Bedingungen zu
Nebenreaktionen, z.B. durch Enolisierung und anschlielende Aldolreaktionen. Die guten
Ausbeuten von 82 % 113j und 69 % 113i nach Einsatz der aliphatischen Aldehyde
Isopropylaldehyd und Hexanal zeigte jedoch, dass Nebenreaktionen hier nur eine
untergeordnete Rolle spielen. Neben Eninol 111a konnte auch Eninol 111d fur die formale
[2+2+2]-Cycloadditionsreaktion mit elektronenreichen und -armen Aldehyden eingesetzt

werden (113Kk-n).
Tabelle 2: Anwendungsbreite der formalen [2+2+2]-Cycloaddition bezogen auf Aldehyde und Eninole.

5 Mol-% Ca(NT¥,),
R Q5 Mol-% "BuNPF;

R’ DCE, RT, 30 min

111a, R = Me
111d, R = Ph

113b*: X = OMe, 77 %
113c*: X=0H, 75 %
113d*: X =Cl, 68 %
113e*: X = CF3, 65 %

113i*, 69 %

113k*: X =H, 60 %
1131*: X = OMe, 74 %
113m*: X = OH, 64 %
113n*: X =CI, 52 %

113j*, 82 %

el Reaktionsbedingungen: Jeweils 5 Mol-% Additiv und Katalysator wurden zu einer Losung von Eninol 111
(0.1 mmol) und Aldehyd 89 (0.5 mmol) in DCE (1 ml) gegeben und 30 min geruhrt. * Das Experiment und

die Isolierung des Produkts wurden von Vera Meyer durchgefiihrt.
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Der Einsatz von an der Doppelbindung einfach substituierten Eninolen fuhrte nicht zur Bildung
von Dihydropyranen, sondern zur schnellen Zersetzung des Startmaterials. Es wird
angenommen, dass die Substituenten an der Doppelbindung zur Stabilisierung des

Gleichgewichts zwischen Homoallenylkation und Cyclopropyl-Vinylkation beitragen.

3.1.6 Mechanistische Untersuchungen

3.1.6.1 Vorschlag fur zwei Reaktionsmechanismen

Bei der Cyclopropanierungsreaktion, welche wie die formale [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion
auf dem Gleichgewicht zwischen Homoallenylkation und Cyclopropyl-Vinylkation beruht,
wurde eine vollstandige Transposition der Stereochemie in das Endprodukt beobachtet. Zur
weiteren Aufklarung des Mechanismus wurden daher analog die beiden Eninole 111b und 111c

mit Benzaldehyd jeweils unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (Schema 24).

OH

— 5 Mol-% Ca(NTf,),
EtO,C O 5Mol-% "BuNPF,  EtO,C
EtO,C + J ™ EtO,C
\> o Ph DCE, RT, 30 min 2

89a
111b oder 111c 114, 70 % oder 68 %

Schema 24: Reaktion der Eninole 111b und 111c mit Benzaldehyd.

Im Gegensatz zur Cyclopropanierungsreaktion, reagierten beide Konfigurationsisomere zu dem
gleichen Produkt 114 als einzelnes Diastereoisomer. In zeitaufgelosten *H-NMR Messungen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten nach Beginn der Reaktion von 111c konnte keine Anwesenheit
des E-Isomers (111b) nachgewiesen werden. Auch andere Intermediate wurden nicht
beobachtet. Ein vorldufiger Mechanismus unter Beriucksichtigung der Stereochemie der
Reaktion und analog zu der Cyclopropanierungsreaktion bzw. der Gold-katalysierten Reaktion
ist in Schema 25 abgebildet.
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__| EtO,C
EtO,C | EtO,C

Ph 118 [® 17

EtO,C o
HPh &
119 120 114

Schema 25: Mechanismus der formalen [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion tiber eine Prins-&hnliche Zyklisierung.

Nach der durch Calcium-induzierten Dehydroxylierung des Eninols 111b wird Propargylkation
115 gebildet, das in Mesomerie mit dem Allenylkation 116 steht.”] Dieses wird von der
Doppelbindung nukleophil in einem 5-exo-dig Ringschluss unter Bildung des exozyklischen
Homoallenylkations 118 angegriffen. Anders als bei der Cyclopropanierungsreaktion steht hier
kein intramolekulares Nukleophil zum Abfangen des Vinylkations in 117, das im
Gleichgewicht mit dem Homoallenylkation 118 steht, zur Verfligung. Aullerdem ist das
Homoallenylkation 118 durch den Phenylrest und die Methylgruppe sehr gut stabilisiert. Daher
ist ein konzertierter Mechanismus wie bei der Cyclopropanierung unwahrscheinlich. Bei der
Reaktion des Z-Isomers 111c konnte nach Bildung des tertidaren Kations 118 also eine Rotation
um die Bindung stattfinden (Schema 26), um in der nachfolgenden Prins-Reaktion[?8l mit
Benzaldehyd einen stabilen sechsgliedrigen All-Trans-Ubergangzustand 119 ausbilden zu
kdnnen. Das so generierte Oxoniumion wird dann von der Allen-Doppelbindung nukleophil am
Carbonyl-Kohlenstoff angegriffen. So entsteht das tertiare Kation 120, welches durch

Eliminierung eines endstandigen Protons an der Methylgruppe zu Dihydropyran 114 reagiert.
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—

Et0,C )
N\
\ Ph 124
EtO,C C ’;@
EtO,C EtO2C><j<Ph
118 117

Ph
Et0,C gh _  EtOC c .
EtO,C 5 EtO,C ® — 114
H H
Ph
Drehung um 180 °

Schema 26: Drehung der C-C-Bindung um 180 ° nach Cycloisomerisierung von 121 zu Homoallenylkation 118.

Zur Erklarung der Stereochemie ist auch das Auftreten eines intermediaren Olefins 123 durch

Deprotonierung von Homoallenylkation 118 denkbar (Schema 27).

111b

EtO,C C)\ ;@
Et0,C Et020><jé<Ph
@ EtOZC Ca2+
T

11 17 T
ca’* o)
A EtO,C c U eo,c C
EtO,C —— EtO P, i
EtO,C b “p . EtO2 N
HE® O—Ph
Ph 122 123 Ph

Drehung um 90 °

Schema 27: Alternativer Mechanismus der formalen [2+2+2]-Cycloaddition (iber ein intermediéres Olefin.
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Nach Ausbildung des Homoallenylkations 118, das im Gleichgewicht mit Cyclopropyl-
Vinylkation 117 liegt, dreht sich die Bindung zwischen dem Carbokation und der C-H Bindung
im 5-Ring um 90 °. Die Drehung wird aufgrund der sterischen AbstoRung so geschehen, dass
die im Gegensatz zur Methylgruppe deutlich gréRere Phenylgruppe nach auflen steht. Je
nachdem ob 111b oder 111c als Startmaterial eingesetzt werden, erfolgt die Drehung also in
verschiedene Richtungen. Steht das leere p-Orbital des Carbokations parallel zur genannten
C-H-Bindung (122) tritt Hyperkonjugation auf. Dadurch wird nicht nur das Carbokation
stabilisiert, sondern auch die C-H Bindung geschwécht. Dies fuhrt zu einer erhdhten Aciditat
des Protons, welches durch Wechselwirkung mit dem schwach basischen O-Atom der
Esterfunktion unter Bildung von Allen-En 123 deprotoniert werden kann. In einer
anschlieBenden Calcium-katalysierten Carbonyl-Allen-En Reaktion reagiert das Allen dann
zuerst mit dem Aldehyd unter Ausbildung des Dien-Alkohols 124. Durch Koordination des
Calciums an das O-Atom des Alkohols wird die Aciditdt des Hydroxyl-Wasserstoffatoms
erhdht und die benachbarte Doppelbindung kann protoniert werden. Das so geformte
stabilisierte Kation 125 konnte dann im letzten Schritt Gber einen stabilen 6-Ring-
Ubergangszustand vom Alkoholat riickseitig angegriffen werden, um Dihydropyran 114 zu

erhalten.[?

3.1.6.2 Vergleich der Reaktionsmechanismen durch DFT Rechnungen

Einer der Unterscheidungspunkte zwischen den beiden Mechanismen liegt in den Schemata 26
und 27 gezeigten Bindungsrotationen bei Einsatz von Eninol 111c. Wenn die Deprotonierung
von Carbokation 118 nur eine kleine Aktivierungsbarriere hat, dann sollte sie ablaufen sobald
das leere p-Orbital des Carbokations parallel zur C-H-Bindung im Ring steht. Durch DFT
Rechnungen, welche von Prof. Dr. Meike Niggemann durchgefuhrt wurden, sollten die
Energien der verschiedenen Ubergangszustande und Konformere berechnet werden. Die
Rechnungen wurden mit GAUSSIANOQ9 durchgefihrt und die Geometrien der
carbokationischen Zwischenstufen mit der Methode mPW1PW91 unter Verwendung des
Basissatzes 6-31+G(d,p) optimiert. So konnte eine sehr niedrige Aktivierungsenergie von
0.7 kcal/mol fur die Deprotonierung bestimmt werden. Zum Vergleich der beiden méglichen
Mechanismen wurden DFT-Berechnungen zum Ubergangszustand der Deprotonierung und zur
Energie der verschiedenen Konformere bei der Bindungsrotation um 180 ° durchgefihrt
(Abb. 4).
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Abb. 4: Uber DFT Rechnungen bestimmte relative Energien der Energieminima der Deprotonierung von 118 zu
Allen-En 123 und Konformationsanalyse der Drehung von 118z zu 118 (MPW1PW91/6-31+G(d,p)).

Die Punkte in Abb. 4 stellen die Energien der verschiedenen Konformere bei der Drehung um
die Bindung zwischen Carbokation und C-H-Bindung im Ring relativ zum Energieminimum
von 118g dar. Der Winkel © ist dabei der Diederwinkel zwischen 5-Ring und Carbokation-
Phenyl-Bindung. 118z und 118 sind beide niedriger in der Energie als die bei der Drehung
entstehenden Konformere, wobei das Z-Konformer erwartungsgemal? in der Energie ca.
1 kcal/mol hoher liegt als das E-Konformer. Zusétzlich zu der relativen Energie der Konformere
sind zwei Uber DFT Rechnungen identifizierte Energieminima 126 und 128 und ein
Ubergangszustand 127 der Deprotonierungsreaktion von 118 zu En-Allen 123 als schwarze
Balken angegeben. So beginnt bei Konformer 126 die Deprotonierung, das Energiemaximum
wird im Ubergangzustand 127 erreicht und nach Deprotonierung entsteht Oxoniumion 128. Der
relative Energiegewinn aus der Deprotonierung betréagt ca. 8 kcal/mol. Wie durch den Vergleich
der beiden Rechnungen ersichtlich, liegt die Aktivierungsenergie fur die Deprotonierung von
126 zu 128 im Bereich der Energie flr die unglinstigeren Konformere der Drehung um die o-
Bindung. Da die Aktivierungsbarriere flr die Deprotonierung bei nur 0.7 kcal/mol liegt, wird
sicherlich eine Deprotonierung stattfinden, sobald ein Diederwinkel nahe dem von 126 erreicht
wird. Die in der Literatur beschriebenen Gold-katalysierten Reaktionen und die Giber *H-NMR
nicht detektierbaren postulierten Intermediate 123 und 124 sprechen gegen den Carbonyl-

Allen-En-Hydroalkoxylierungsmechanismus und fiir den Reaktionsmechanismus Uber eine
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Prins-Zyklisierung. Die sehr kleine Energiebarriere flr die Deprotonierung spricht andererseits
fur die Ausbildung von 124 aus 118 bei der Konformationsanderung. Ob beide Wege parallel
oder nur einer der beiden Mechanismen ablaufen, konnte bisher nicht endgultig bestimmt
werden. Da beide Reaktionswege die Stereochemie der Reaktion gut erklaren, wurde auf

weitere Untersuchungen bezuglich des Mechanismus der Reaktion verzichtet.

3.1.7 Zusammenfassung

Eine Calcium-katalysierte formale [2+2+2]-Cycloadditionsreaktionen von drei verschiedenen
Eninolen und einer Vielzahl von Aldehyden zur Synthese verschiedener Dihydropyrane in
moderaten bis guten Ausbeuten wurde realisiert. Basis hierfiir war das in vorherigen Arbeiten
gefundene Gleichgewicht zwischen einem Homoallenylkation und einem Cyclopropyl-
Vinylkation nach der Zyklisierung von verschiedenen 1,6-Eninolen. Es wurde gezeigt, dass bei
bestimmten Substitutionsmustern des Eninols 111 eine Stabilisierung der reaktiven
Carbokationen-Intermediate mittels eines Goldkatalysators nicht nétig ist. Durch
mechanistische Untersuchungen mittels Analyse der Stereochemie der Reaktion und DFT
Rechnungen konnten zwei Mechanismusvorschldge gemacht werden. Der erste beruht auf der
Zyklisierung der Eninole 111b oder 111c und anschlieendem direkten Angriff des Aldehyds
in einer Prins-dhnlichen Reaktion. Laut der DFT Berechnungen ist durch die niedrige
Aktivierungsenergie von nur 0.7 kcal/mol fiir die Deprotonierung des Homoallenylkations auch

ein Mechanismus mdglich, der Gber die Bildung eines Allen-Ens 123 verlauft.

3.2 Ausnutzung von Cyclopropyl-Intermediaten bei der Cycloisomerisierung

3.2.1 Konzept

Nach dem Abfangen des Homoallenylkations 88 mit Aldehyden 89, das in der in Kapitel 3.1
beschriebenen formalen [2+2+2]-Cycloaddition resultierte, soll versucht werden, auch das mit
dem Homoallenylkation im Gleichgewicht stehende Cyclopropyl-Vinylkation 87 fur eine
Weiterreaktion nutzbar zu machen. Es wird angenommen, dass durch Einfiihrung einer
funktionellen Gruppe in B-Stellung zum Vinylkation eine Stabilisierung desselben erreicht
werden kann (Schema 28). Durch die Wechselwirkung zwischen Ether-Sauerstoffatom und
Vinylkation kénnte eventuell auch ein Einfluss auf die Stereoselektivitat der Reaktion erreicht

werden.
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— R3
Z R* [Ca®
\ R2 -OH"

Schema 28: Stabilisierung von Vinylkation 92 im Gleichgewicht mit Homoallenylkation 129.

Anders als bei der Ca?*-katalysierten Cyclopropanierung soll das stabilisierte Vinylkation hier
nicht intramolekular abgefangen werden, sondern z.B. durch den Angriff von Wasser unter
Abspaltung eines Protons zu einem Cyclopropan 93 reagieren (Schema 29). Dieses kann dann
wie ein Donor-Akzeptor-Cyclopropant®® gedffnet werden und analog zu Gold-katalysierten

Reaktionen zum polysubstituierten Cyclopentan 94 weiterreagieren.

R4
3
-0 @% ) O
S R4
3
% R1 'H+ \ 2R
H R
R1

92

Schema 29: Angriff von H,O auf Vinylkation 92 und anschliefende Bildung eines exozyklischen Alkens 94.

Zur Prifung des Reaktionskonzepts sollen Eninole mit einer Etherfunktion hergestellt werden
und mit dem Calcium-Katalysator umgesetzt werden. Der Einfluss verschiedener Reste am
Propargylalkohol und am Olefin auf die Stabilitat der intermediar auftretenden Carbokationen

soll durch Variation der Substitutionsmuster untersucht werden.

3.2.2 Synthese von Eninolen mit Etherfunktion

Um die Hypothese eines stabilisierenden Effekts durch Einflhrung einer Etherfunktion zu
uberprifen und auch den elektronischen und/oder sterischen Einfluss von verschiedenen
Gruppen in der propargylischen Position bzw. am Alken zu untersuchen, wurden einige Eninole
hergestellt. Die Einfuhrung einer Etherfunktion in Malonsdureesterderivaten wie sie fur die
formale [2+2+2]-Cycloaddition genutzt wurden erwies sich als schwer realisierbar. Daher
wurde auf eine Syntheseroute zurtickgegriffen, durch die Eninole 131 mit zwei Methylgruppen

als Ruckgrat synthetisiert wurden (Schema 30).
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Schema 30: Retrosynthetische Analyse der Eninole 131.

3.2.2.1 Synthese und TBS-Schitzung von Propargylakoholen

Um in der Folgereaktion Nebenreaktionen zu vermeiden, wurden die eingesetzten
propargylischen Alkohole mit einer TBS-Gruppe geschitzt. Die meisten der zu schiitzenden
Alkohole waren kommerziell erhaltlich. Nur Alkohol 137a wurde durch Reaktion von
Benzaldehyd (89a) mit Ethinylmagnesiumbromid (136) in THF hergestellt (Schema 31).534

O OH
J + =——MgBr " > )\
Ph THF, 0 °C - RT, 1h Ph A
89a 136 137a, 95 %

Schema 31: Synthese von Propargylakohol 137a.

Propargylalkohol 137a konnte nach Aufarbeitung und Filtration Uber Kieselgel in 95 %
Ausbeute isoliert werden. Zur Schiitzung von drei verschiedenen Alkoholen mit einer TBS-

Gruppe wurde die in Schema 32 gezeigte Methode angewandt.[*?]

H
N
RPN S EO.

;/‘\W + TBSCI - = R’

R? DCM,0°C-RT  — R2
138 12 h
137a: R'=Ph,R?=H 134a: R'=Ph,R?=H, 76 %
137b: R' = R? = Me 134b: R' = R?= Me, 65 %
137c: R' = Me, R?2=H 134c: R' = Me, R?=H, 62 %

Schema 32: Schitzung der Propargylakohole 137 mit einer TBS-Gruppe.

In allen Reaktionen wurde mit TBSCI (138) unter basischen Bedingungen durch Zusatz von
Imidazol der TBS-geschiitzte Alkohol 134 gebildet. Aufgrund der Fliichtigkeit von 134a+b ist
die isolierte Ausbeute hier nur moderat. Propargylalkohol 137d wurde unter den in Schema 33

gezeigten Bedingungen geschutzt.
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Schema 33: TBS-Schitzung von Propargylalkohol 137d.

Durch Reaktion von Propargylalkohol 137d mit TBSCI (138) unter Zusatz von Imidazol und
katalytischen Mengen DMAP in DMF bei 60 °C (ber Nacht konnte der TBS-Ether 134d in

moderater Ausbeute von 60 % erhalten werden.

3.2.2.2 Synthese von aliphatischen Aldehyden
Zwei Aldehyde wurden nach einer literaturbekannten Vorschrift durch eine

Phasentransferreaktion in Toluol und Wasser hergestellt (Schema 34).1%
0

]
. 99 NaOH, TBAI
der oder
0 Toluol/H,O
80 °C,5h |
89i cl

133a, 33 % 133b, 27 %

139

Schema 34: Synthese der Aldehyde 133a+b mittels einer Phasentransferreaktion.

Isobutyraldehyd (89i) wurde durch NaOH deprotoniert und mit Allylhalogenid 99 oder 139
verknilpft. Als Phasentransferreagenz in einem Gemisch aus Toluol und Wasser wurde TBAI
eingesetzt. Die Aldehyde 133a+b wurden in niedrigen Ausbeuten erhalten. Ein weiterer
Aldehyd wurde in einer Tsuji-Trost-Reaktion durch Kupplung von 89i mit Zimtalkohol 140
erhalten (Schema 35).134

| Pd(OAc),, PPh
+ v 2 -
Ph BEt; NEt3 LiCl |
THF, RT, 36 h
Ph

134 140 133¢, 77 %

Schema 35: Synthese von Aldehyd 133c durch eine Tsuji-Trost-Kupplung.

Die Palladium-katalysierte Kupplung von Isobutyraldehyd (89i) mit Zimtalkohol (140) lieferte
Aldehyd 133c in guter Ausbeute von 77 %.
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3.2.2.3 Synthese von Eninolen mit Etherfunktion

Durch Deprotonierung des geschitzten Propargylakohols 134 mit "BuLi und Reaktion des
entstehenden Acetylids mit den verschiedenen Aldehyden 133 entstanden verschiedene
Alkohole 132 (Schema 36).

132a: R'=Ph, R2=R3=H, R*=R5= Me, 92 %

OH 132b: R' = R*=R%=Me, R2=Ph, R¥=H, 72 %
oTBs  133a-c S 132c: R'=R?=R*=R®=Me, R®*=H, 90 %
/ . __ "BuLi R OTBS 132d: R = R?= Me, R® = R°= H, R* = Ph, 87 %
=~ R2 THF, - 78 °C | r2R 132e: R' = Me, R2=R®=R®=H, R* = Ph, 82 %
RS” R 132f: R'=R*=Ph,R?2=R3=R%=H, 78 %
134a-d 132a.h 132g: R'=R%®=Me, R?=Ph,R*=R%=H, 68 %

132h: R'=Ph, R?=R*=R%=H,R3=Me, 75 %

Schema 36: Synthese von Eninolen 132 durch Reaktion von Silylethern 134 mit Aldehyden 133.
Die entsprechenden Alkohole 132 konnten in guten Ausbeuten erhalten werden. Um spater eine
Dehydroxylierung an der fir die Cycloisomerisierung vorteilhaften propargylischen Position

erreichen zu kénnen, wurde die freie Alkoholfunktion von 132 mittels Deprotonierung mit NaH

und anschlieRender Reaktion mit einem Uberschuss Mel methyliert (Schema 37).

141aR'=Ph,R2=R%=H, R*=R5=Me, 92 %

o 141b: R' = R*= R®= Me, R2 = Ph, R® = H, 96 %
141c: R'=R?=R*=R%=Me, R®=H, 95 %
132a-h —NaH, Mel 3\\ OTBS 141d:R'=R2=Me, R3=R5=H, R* = Ph, 94 %
THF, 0°C -RT | R® TSR'  141e:R'=Me, R2=R®=R%=H, R* = Ph, 89 %
5" R R 1411 R'=R*=Ph,R2=R3=R°=H, 87 %
141g: R'=R3=Me, R2=Ph,R*=R%=H, 94 %
141a-h

141h: R' = Ph, R2=R*=R%=H, R® = Me, 96 %
Schema 37: Synthese von Methylethern 141 durch Reaktion der Alkohole 132 mit Methyliodid.

Die  Methylether 141  wurden  nach  Aufarbeitung und  anschlieBender

saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel in moderaten bis guten Ausbeuten

erhalten. Die Alkohole 132b und 132c wurden fir spatere Untersuchungen mittels

Collins-Oxidation zu Ketonen 142a+b oxidiert (Schema 38).5%
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N
% OTBS CrO3 Pyridin N OoTBS
| R DCM, RT, 1h | R
132b: R = Ph 142a: R = Ph, 92 %
132c: R = Me 142b: R = Me, quant.

Schema 38: Oxidation von Alkohol 131a+b zu Ketonen 142a+b mittels Collins-Oxidation.

Nach Behandlung der Alkohole 132a+b mit einem Uberschuss an CrOs; und Pyridin im
Verhéltnis 1:2 wurden die Ketone 142a+b in guter Ausbeute erhalten. Die Methylether 141 und
Ketone 142 wurden in einem letzten Schritt entschitzt. Hierzu wurden dquimolare Mengen
TBAF in THF zu den TBS-Ethern gegeben (Schema 39).

131a: R' = Ph, R?=R%=H, R*=R%= Me, 66 %
131b: R'=R*=R%=Me, R?=Ph,R3=H, 86 %
0 131c:R'=R?=R*=R%=Me, R®=H, 78 %
! 131d: R'=R?=Me, R®=R%=H,R*=Ph, 77 %

132 !
oder JBAFX3H0 N op 131e:R'=Me R?=R*=R®=H,R*=Ph, 76 %
142 THF, RT R® 131f: R'=R*=Ph,R2=R3=R5=H,67 %

| R? 131g: R'=R®=Me, R?=Ph,R*=R%=H, 60 %

RS~ "R* 131h: R' = Ph, R?=R*=R%=H, R® = Me, 87 %
143a: R'=R?=R*=R%®=Me,R3=H,75%

143b: R'=R*=R%=Me, R?=Ph,R3=H, 61 %

Schema 39: Entschiitzung von TBS-Ethern 132 und 142 mittels Reaktion mit TBAF.

Die synthetisierten Eninole 131a-h und 143a+b wurden nach Aufarbeitung und
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel in niedrigen bis guten Ausbeuten

erhalten.

3.2.3 Cycloisomerisierung von Eninolen mit verschiedenen Eigenschaften

Um eine moglichst groRe Stabilitat des durch Dehydroxylierung generierten Propargylkations
144, das im Gleichgewicht mit dem entsprechenden Allenylkation 145 liegt (Schema 40), zu
gewdhrleisten, wurde zuerst Eninol 131a mit einer Phenylgruppe in der propargylischen
Position unter Ca(NTf.)2-Katalye zur Reaktion gebracht. Damit die Reaktivitéat des intermediar
gebildeten Kations 146 nach Angriff der Doppelbindung an das Allenylkation nicht zu grol ist,
wurde der Rest an der Doppelbindung mit zwei Methylgruppen geplant. Das so entstehende
tertidre Kation sollte stabil genug sein, um nicht direkt andere Nebenreaktionen wie

Eliminierung eines Protons 0.4. einzugehen.
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150

Schema 40: Geplante Reaktion des Eninols 131a zu Pentanderivat 150.

Nach der Reaktion von Eninol 131a mit dem Calcium-Katalysator wurde die vollstandige
Zersetzung und Oligomerisierung des Substrats festgestellt (Schema 41). Mehrere Versuche,
die Produktselektivitat der Reaktion durch bessere oder geringere Stabilisierung der intermediar
entstehenden Kationen zu erhéhen, z.B. durch Zusatz verschiedener Anionen oder

Stabilisatoren wie Cyclopentanon, schlugen fehl.

~

0]
5 Mol-% Ca(NTf,),
X__OoH 5 Mol-% "BusNPFe Oligomerisierung und
DCE,RT, 4 h komplexe Mixtur aus Produkten
| Ph
131a

Schema 41: Versuch der Cycloisomerisierung von Eninol 131a.

Die Grinde fur die Zersetzung des Edukts und die Bildung von Oligomeren kénnen vielféltig
sein. So konnte z.B. das Propargylkation 144 aufgrund der Stabilisierung durch die
Phenylgruppe schon zu langlebig sein und deshalb andere Reaktionswege begunstigen.
Problematisch konnte auch die zu grofRe Destabilisierung von Vinylkation 147, trotz
Anwesenheit des O-Atoms, durch die Phenylfunktion in B-Position zum Kation sein. Diese
beginstigt z.B. einen 1,2-Hydridshift und nachfolgende Reaktionen, die nicht zum
gewunschten Produkt fuihren. Als nachstes wurde daher Eninol 131b umgesetzt (Schema 42).
Durch das Ersetzen des Protons durch eine Methylgruppe sollte die Stabilitdt des
Propargylkations erhéht werden. Auch die Stabilitat des intermedidren Vinylkations sollte
hoher sein, da Phenyl- und Methylgruppen weniger Tendenz zum 1,2-Shift zeigen als
Hydride. 3!
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5 Mol-% Ca(NTf,),

\x_PH 5 Mok-% "BuNPFq . Oligomerisierung und
| pH DCE,RT, 1h komplexe Mixtur aus Produkten
131b

Schema 42: Versuch der Cycloisomerisierung von Eninol 131b.

Auch Eninol 131b zersetzte sich nach kurzer Zeit zu einem komplexen Gemisch aus Produkten.
Es fand sogar mehr Oligomerisierung statt als bei Eninol 131a. Die erhohte Stabilitat des
Propargylkations fuhrte hier wahrscheinlich vermehrt zu intermolekularen Reaktionen. Wieder
schlugen mehrere Versuche fehl, die Produktselektivitat der Reaktion durch bessere oder
geringere Stabilisierung der intermediér entstehenden Kationen durch Additive zu erhdhen.
Um die Reaktivitét des Propargylkations weiter zu senken, wurde Eninol 131c synthetisiert und
umgesetzt (Schema 43). Durch Ersetzen der Phenylfunktion durch eine Methylgruppe sollte die
Stabilitdt des Propargylkations herabgesetzt werden, da dem System die Mdoglichkeit zur
Mesomeriestabilisierung genommen wird, und im Gegenzug die Stabilitat des Vinylkations
erhoht sein. Dies ist dadurch begriindet, dass eine Phenylgruppe in f-Position zum Vinylkation
stark destabilisierend auf das Vinylkation wirkt.

~
9 Mol-% Ca(NT,) i
5 Mol-% Ca 2)2
N 5 Mol-% "Bu,NPF X © ©
OH 4 6 + +
| DCE, 40 °C, 12 h | —

131c 151, 44 % 152, 28 % 153,14 %

Schema 43: Calcium-katalysierte Cycloisomerisierungsreaktion von Eninol 131c.

Die lonisierung von Eninol 131c in DCE startete, nachdem die Reaktion auf 40 °C erhitzt
wurde. Es wurde die Bildung von drei verschiedenen Produkten 151, 152 und 153 in 44 %,
28 % und 14 % Ausbeute beobachtet. Der Grof3teil des Startmaterials wurde durch Eliminierung
nach der ersten lonisierung zu Dienin 151 umgesetzt. Als weitere Produkte wurden

Cyclopentadien 152 und Cyclopenten 153 isoliert.

3.2.3.1 Versuche zur Optimierung der Cycloisomerisierungsreaktion
Durch Anderung der Reaktionsbedingungen wurde versucht, die Eliminierung als

Nebenreaktion zu unterdriicken und die Reaktion produktselektiv zu machen (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Versuche zur Optimierung der CycIoisomerisierungsreaktion von Eninol 131c.

5 Mol-% Ca(NTf5),
5 Mol-% Additiv
LM, Temp.

131c

Eintrag  Additiv LM Temp. Zeit Umsatz Ausbeuteld
/°C /h 1% 1%
151 152 153

1 "BusNPFs DCE  RT-40 12 100 4 28 14
2 "BusNBFs  DCE RT 12 60 41 37 9
3 "BusNPFg  DCM RT 12 52 50 25 6
4 "BusNPFg  MeNO, RT-40 12 90 4 51 32
5 "BusNBFs  MeNO RT 12 45 10 21 25
6 "BusNSbFs MeNO, RT-40 12 48 8 28 11
7 NHsPFs  MeNO, RT-40 4 81 6 44 21
8 "BusNPFs  MeNO; 50 12 95 10 52 28
9 "BusNPFs  MeNO; 40 36 100 - 18 36
100! "BusNPFs  MeNO: 40 12 5 - - -
110 "BusNPFs  MeNO; 40 12 89 4 42 22

&l Reaktionsbedingungen: Eninol 131c (0.1 mmol) und Additiv (5 Mol-%) werden im LM (1 ml) gel6st.
Unter Rihren wird dann Additiv (5 Mol-%) und Katalysator 1 (5 Mol-%) zugegeben und fir die
angegebene Zeit gerihrt. ! mit Molsieb. I mit 10 Mol-% MgSO4 x H20.

Um den Einfluss eines anderen Anions zur Stabilisierung der intermediaren Kationen auf die
Produktselektivitat zu untersuchen, wurde anstatt "BusNPFe (Eintrag 1) das Tetrafluoroborat
"BusNBF4 zugesetzt (Eintrag 2). Die Reaktion startete bei RT, das Startmaterial wurde jedoch
nicht vollstandig umgesetzt. Auch auf die Produktselektivitit hatte die Anderung des Anions
nur geringen Einfluss. Das Gleiche galt fir den Wechsel des LM zu DCM (Eintrag 3). Nach
dem Wechsel des LM zu dem sehr polaren MeNO: (Eintrag 4), wurde nach dem Start der
lonisierung bei 40 °C eine Umkehr der Produktselektivitdt beobachtet. Die Eliminierung trat
nur noch in geringen Mengen auf und es wurde die Bildung von Cyclopentadien 152 in 54 %
und Cyclopenten 153 in 32 % Ausbeute beobachtet. Um einen eventuellen Einfluss auf die

Produktverteilung von 152 und 153 zu untersuchen, wurden weitere Experimente durchgefihrt.
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Bei Wechsel des Additivs zu "BusNBF4 (Eintrag 5) oder "BusNSbFs (Eintrag 6) brach der
Umsatz ein und es wurde kein positiver Einfluss auf die 152/153-Selektivitét festgestellt. Bei
Einsatz von NH4PFs als Additiv (Eintrag 7) war der Umsatz gut, es wurde jedoch kein Einfluss
auf die Produktselektivitat der Reaktion beobachtet. Bei Erhitzen auf 50 °C (Eintrag 8) wurde
der beste Umsatz in MeNO; erzielt. Einem etwas hoheren Anteil an Eliminierungsprodukt 151
stand hier ein kaum verandertes Verhéltnis von 152/153 gegenlber. Der Versuch, das
Gleichgewicht der Reaktion auf eine Seite zu verschieben, indem die Reaktion langer
durchgefuhrt wurde (Eintrag 9) resultierte in niedrigen Ausbeuten, durch Zersetzung des
Eliminierungsproduktes, der anderen Nebenprodukte und der Produkte. AulRerdem wurde der
Produktanteile von Cyclopenten 153 groRer als der von Cyclopentadien 152. Nach Zusatz von
Molsieb (Eintrag 10) wurde nur sehr geringer Umsatz des Startmaterials beobachtet. Nach
Zugabe von zusitzlichen H,O-Aquivalenten durch MgSOs-Hydrat wurden mehr
Nebenprodukte gebildet, welche die Ausbeute insgesamt erniedrigten. Da durch die Anderung
der Reaktionshedingungen keine wesentliche Anderung der Produktzusammensetzung von 152
und 153 erreicht werden konnte, wurden weitere Substrate unter den in Eintrag 4 dargestellten,

vorlaufig optimierten Bedingungen umgesetzt.

3.2.3.2 Mechanistische Uberlegungen zur Cycloisomerisierung der Eninole

Ein moglicher Mechanismus fiir die Bildung der beiden Cyclopentene 152 und 153 aus Eninol
131aist in Schema 44 dargestellt.

Eninol 131c wird in propargylischer Position dehydroxyliert und es entsteht Propargylkation
154, welches mesomer zu Allenylkation 155 ist. Dieses kann nun in einem nukleophilen 5-exo-
dig Angriff der Doppelbindung reagieren und so 5-Ring 156 mit exozyklischem Allen bilden.
Das Homoallenylkation 156 steht im Gleichgewicht mit Cyclopropan-Vinylkation 157,
welches durch Wechselwirkung mit dem O-Atom der Methylether-Gruppe stabilisiert werden
kann. Dieses Vinylkation ist langlebig genug, um von Wasser intermolekular nukleophil
angegriffen zu werden und so Keton 158 zu bilden. Dieses kann dann analog zu einem Donor-
Akzeptor-Cyclopropan gedffnet werden (s. auch Diskussion unten) und das tertiare Kation 159
bilden. Dieses reagiert dann unter Eliminierung eines Protons zu dem Produkt 160, welches
unter den Reaktionsbedingungen erneut ionisiert werden kann, um das sekundare Kation 161
zu bilden. Kation 161 wirde dann unter erneuter Eliminierung eines Protons zu Zielprodukt
152 reagieren. Dieses steht durch eine erneute Protonierung und folgender Eliminierung eines

Protons aus der etwas azideren CH>-Gruppe im Gleichgewicht mit Cyclopentadien 153.
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Schema 44: Vorschlag fur den Mechanismus der Cycloisomerisierung von Eninol 131c.

Auch ein anderer Weg von Allenylkation 155 zu Keton 160 ist theoretisch denkbar
(Schema 45).

p—
(oder

152
und
153

Schema 45: Unwahrscheinlicher Alternativmechanismus von Homoallenylkation 155 zu Keton 160.

In diesem Fall wird Homoallenylkation 155 von H>O nukleophil angegriffen und so
Homoallenylalkohol 163 gebildet. Mit dem vorher abgespalteten Proton kdnnte nun das Allen
unter Bildung von Vinylkation 164 protoniert werden, welches dann erneut von H>O
angegriffen wird und Keton 165 bildet. Dieses kdnnte dann durch Dehydroxylierung erneut

ionisiert werden und unter Eliminierung eines Protons zu Keton 166 reagieren. Dieses reagiert
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dann nach dem Mechanismus in Schema 44 weiter zu den Produkten 152 und 153. Dieser
Reaktionsweg ist aufgrund der nachteiligen Bildung des instabilen Vinylkations 164 eher
unwahrscheinlich. Abgesehen von wenigen Beispielen, z.B. bei gering substituierten
Allenen,®l ist eine Protonierung oder Lewis-saure Aktivierung von Allenen durch
Protonierung/Koordination an einem der sp?hybridisierten Kohlenstoffatome nicht
beschrieben. Einige in silico Experimente zur Protonierung von Allen ergaben, dass diese
Protonierung um 10 kcal/mol gegentber der Protonierung am sp-Kohlenstoffatom hoher in der
Energie liegt.*81 Betrachtet man die relativen Stabilitaten der jeweils gebildeten Kationen
(Abb. 5) ist das leicht zu erklaren.

\O @)\ \O H \O H

© @
VS. = A
'/H " /H
OH OH
164 167
sp-hybridisiert sp2-hybridisiert
nur Hyperkonjugation mesomeriestabilisiert
Hyperkonjugation

Abb. 5: Protonierung von Allen 163 am sp?-hybridisierten und sp-hybridisierten Kohlenstoffatom.

Wie in Abb. 5 zu erkennen, ist das Vinylkation sp-hybridisiert und das bei Protonierung am
mittleren C-Atom entstehende Kation sp?-hybridisiert. Da die Stabilitit von Kationen mit
steigendem s-Charakter abnimmt, ist Kation 167 stabiler als Kation 164. Desweiteren ist
Carbokation 167 ein resonanzstabilisiertes Allylkation,® welches zusétzlich durch
Hyperkonjugation durch die benachbarten C-C-, bzw. C-H-Bindungen stabilisiert ist. Das
Vinylkation 164 ist nicht resonanzstabilisiert und kann nur durch Hyperkonjugation stabilisiert
werden.®1 Abgesehen von der gréBeren Stabilitat des Allylkations 167 im Vergleich zu
Vinylkation 164 wére auch das bei der Dehydroxylierung von 163 entstehende tertidre Kation
stabiler als das Vinylkation, sodass selbst die Dehydroxylierung bevorzugt ablaufen sollte.
Magliche Reaktionswege fiir die Offnung des Cyclopropans 158 zum tertidren Carbokation 159
durch Bregnsted- oder Lewis-saure Aktivierung sind in Schema 46 ausfiihrlicher beschrieben.
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Schema 46: Mogliche Reaktionswege fiir die Offnung von Cyclopropan 158.

Der in blau dargestellte Weg der Ringéffnung ist fiir Akzeptor-Cyclopropane beschrieben.[%
So kann durch Koordination einer Lewis- oder Brgnstedsdure an das Sauerstoffatom der
Ketofunktion (168) die Elektrophilie des Carbonyl-Kohlenstoffs erhdht werden, um eine
Offnung des Dreirings zu induzieren. Dieser wiirde so 6ffnen, dass das stabile, tertidre Kation
159 entsteht. Der in Rot abgebildete Weg Uber eine nukleophile Ringéffnung durch Angriff von
Wasser wiirde in der Bildung eines mesomeriestabilisierten Anions 169 resultieren. Dieser
Mechanismus ist aufgrund der Brgnsted- bzw. Lewis-sauren Umgebung der Reaktion und der
sterischen Hinderung am anzugreifenden Kohlenstoffatom unwahrscheinlich. Eine
Kombination aus Weg a und b, d.h. der saurekatalysierte nukleophile Angriff von Wasser an
den Dreiring, unter Vermeidung der Bildung einer anionischen Spezies wére eventuell mdglich.
Denkbar wére auch ein dritter Weg Uber die erneute Calcium-katalysierte lonisierung von
Keton 158 durch eine Abspaltung von Methanolat. Die Bindung aus dem Dreiring konnte
danach umlagern, damit anstatt des sekundéren Kations 171 eine Doppelbindung und das
stabilere tertidre Kation 172 entstehen kdnnen. Dieses wiirde dann durch Eliminierung eines
Protons zu Produkt 153 reagieren. Da keine Daten zu den Energien der mdglichen
Ubergangszustiande der Mechanismen vorliegen, kann nicht mit Sicherheit gesagt werden,

welcher der Reaktionswege am wahrscheinlichsten ablauft.
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3.2.3.3 Cycloisomerisierungen weiterer Eninole

Um weitere Einflusse von verschiedenen Substituenten in propargylischer Position und an der
Doppelbindung zu untersuchen wurden mehrere Eninole 131 unter den fir Eninol 131c
optimierten Bedingungen in MeNO; umgesetzt. Auch die Anwendungsbreite der
Cycloisomerisierungsreaktion wurde so untersucht. Eine Ubersicht tiber die Resultate ist in

Tabelle 4 gegeben.

Tabelle 4: Umsetzung verschiedener Eninole.

o]
N 5 Mol-% Ca(NTf2)2
S\ OH 5 Mol-% "Bu,NPFg
R R Produkte
| R2 MeNO,, Temp.
RS” "R?
131
Eintrag Eninol Temp. Zeit Produkt(e)
/°C /h
o
N Oligomere, komplexes
1 NOH 40 12 _
| Bh Gemisch
131a
o
N Oligomere, komplexes
2 SN OH  RT 05 _
| Ph Gemisch
131b
o
o]
X\ OH o
3 N 0 12 *
|
131c 152, 51 % 153,32 %
o
X
4 SN OH g0 12 Komplexes Gemisch
Ph 131d
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Fortsetzung Tabelle 4: Umsetzung verschiedener Eninole.

Eintrag Eninol Temp. Zeit Produkt(e)
/°C /h
o
X__oH 0
5 | 60 12
Ph Ph
131e 173, 55 %
~ Ph
C/
NV
6 oM RT 1
| Ph OH
Ph Ph
131f 174, 32 %, dr: 1:1:1:1
o)
N Oligomerisierung,
7 NOH RT 1 : k
Ph Komplexes Gemisch
131g
o
N Oligomerisierung,
8 - | k
Ph Komplexes Gemisch
131h

[al Reaktionsbedingungen: Eninol 131 (0.1 mmol) wird in MeNO; (1 ml) gel6st und es werden
Additiv (5 Mol-%) und Katalysator (5 Mol-%) zugegeben. Das Gemisch wird auf die

angegebene Temperatur erhitzt und fiir die angegebene Zeit gerihrt.

Wie aus Tabelle 4 ersichtlich, ist der Einfluss der verschiedenen Reste an den Eninolen
erheblich. Wahrend Eninole 131a und 131b (Eintrdge 1+2) wie bereits erwahnt unter den
Reaktionsbedingungen vollstandig zu Oligomeren und/oder einem komplexen Produktgemisch
zersetzt wurden, konnte Eninol 131c (Eintrag 3) zu zwei Cycloisomerisierungsprodukten 152
und 153 in guter Gesamtausbeute von 83 % umgesetzt werden. Um den Einfluss der
Substituenten an der Doppelbindung zu testen, wurde Eninol 131d (Eintrag 4) umgesetzt. Hier

trat zwar weniger Oligomerisierung auf, aber das Startmaterial wurde trotzdem zu einem
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komplexen Gemisch verschiedener Produkte zersetzt. Das verdeutlicht einen groRen Einfluss
der Stabilitat des nach Angriff der Doppelbindung an das Allenylkation generierten Kations.
Um zu untersuchen, ob die Reaktivitat des Eninols durch unterschiedliche Wirkung der Reste
an der Doppelbindung und in der proparylischen Position beeinflusst wird, wurde Eninol 131e
(Eintrag 5) unter Calcium-Katalyse zur Reaktion gebracht. Da die erste lonisierung zur Bildung
eines sekundéren, nicht benzylischen Kations flhrt (s. mechanistische Betrachtung unten)
musste die Temperatur auf 60 °C erhdht werden. Trotz der hoheren Reaktionstemperatur fuhrte
die Reaktion in einer Ausbeute von 55 % zu Cycloisomerisierungsprodukt 173. Nach Umsatz
von Eninol 131f (Eintrag 6) wurde aus einem komplexen Gemisch von Produkten und
Oligomeren tberraschenderweise Allen 174 als Hauptprodukt in einer 1:1:1:1 Mischung von
vier Diastereroisomeren in 34 % Aubeute isoliert. Um zu sehen, ob die Reaktion auch tber sehr
instabile primare Carbokationen (s. Mechanismus unten) ablaufen kann, wurden die Eninole
131g (Eintrag 7) und 131h (Eintrag 8) mit stabilisierenden propargylischen Resten umgesetzt.
Beide Reaktionen resultierten in der Bildung von Oligomeren und einer komplexen Mischung

von Produkten.

3.2.3.4 Uberlegungen zur Reaktivitat der Eninole mit stabilisierender Etherfunktion
Durch die Reaktion von Eninol 131d sollte Gberprift werden, ob die Stabilitat des intermediér

generierten Kations 175 (Schema 47) einen Einfluss auf die Reaktivitat hat.

9 @% —0 @>//
He K.

157 176
C C
131c — < 131d
© ®
156 175 b
tertiares Kation benzylisches Kation

Schema 47: Einfluss der Substituenten an der Doppelbindung der Eninole 131c+d auf die Stabilitat der intermediar
gebildeten Kationen 156 und 175.

Zu erwarten ware aufgrund der groReren Stabilitdt von Kation 175 eine Verlangsamung des
Reaktionsschritts nach der ersten Zyklisierung und eventuell eine Verschiebung des

Gleichgewichts zwischen Homoallenylkation 175 und Vinylkation 176 in Richtung des
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Homoallenylkations. Dies konnte in Nebenreaktionen von Kation 175 resultieren oder durch
die Verringerung der Konzentration des Vinylkations 176 eine selektivere Reaktionsfiihrung
ermoglichen.

Durch Umsatz von Eninol 131e sollte die Reaktivitét eines wenig stabilisierten Allenylkations
mit einer phenylsubstituierten Doppelbindung untersucht werden. Das wéhrend dieser Reaktion
gebildete benzylische Carbokation 179 ist relativ stabil. Ein VVorschlag fur den Mechanismus
der Reaktion ist in Schema 48 abgebildet.

~o >0 )
—0 I~
©) C
\N_OH ca2 X e Sco
| | |) D ®
Ph o 131e Ph 477 Ph 478 Ph 479
- o) 1
0 —o OH 5 I
\O —
-H* I— -
X ® Ph Ph
Ph 183 Ph 182 181 180

AN
pph 173

Schema 48: Erwarteter Reaktionsweg fir die Cycloisomerisierungsreaktion von Eninol 131e.

Zu erwarten ist hier nach der lonisierung zu 177 eine schnelle Zyklisierungsreaktion aufgrund
der hohen Elektrophilie des generierten Allenylkations 178, das nur durch die hyperkonjugative
Wechselwirkung mit einer Methylgruppe stabilisiert ist. Das Gleichgewicht zwischen
Homoallenylkation 179 und Cyclopropyl-Vinylkation 180 sollte aufgrund der guten
Stabilisierung des benzylischen Kations 180 stark auf Seiten des Homoallenylkations liegen.
Das dennoch in geringen Mengen entstehende Vinylkation 180 kann mit Wasser zu Keton 181
reagieren und durch saurekatalysierte Offnung des Dreirings Kation 182 generieren. Dieses
sollte aufgrund der resultierenden Resonanzstabilisierungsenergie vor allem zu Styrolderivat
183 eliminieren, welches dann weiter nach dem Mechanismus in Schema 44 zu Cyclopenten

173 reagiert.
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Durch die Reaktion der Eninole 131f+g sollte der umgekehrte Fall untersucht werden: Ein
stabilisiertes Allenylkation reagiert mit einer am terminalen Ende unsubstituierten
Doppelbindung. Bei der Calcium-katalysierten Cyclopropanierung konnten mit &hnlichen
Substraten nur niedrige Ausbeuten an Produkt erzielt werden. Zwei Reaktionswege zu Produkt
190 wéren moglich: Nach lonisierung kénnte ein Angriff an das Allenylkation z.B. Uber eine
5-exo-dig Zyklisierung unter Bildung eines primdren Kations stattfinden. Da primare
Carbokationen sehr instabil sind, kénnte auch eine 6-exo-dig Zyklisierung“®! unter Bildung

eines tertidren Kations stattfinden (Schema 49).

~
~o0 e

N
X__OH Ca* \CyPh
= NI Y

R Ph R

131f+g 184

5-exo-dig | 6-exo-dig

oy 190

Schema 49: Mégliche Reaktionswege fir Eninol 131e+g.

Nach der Bildung des Allenylkations 184 kann der Angriff der Doppelbindung erfolgen. Durch

einen 5-exo-dig Angriff wirde das primére Kation 185, welches im Gleichgewicht mit
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Vinylkation 186 steht. Da ein priméares Kation sehr instabil ist, ist das Auftreten einer 6-exo-dig
Zyklisierung zu dem tertidren Carbokation 187 wahrscheinlicher. Auch dieses kann im
Gleichgewicht mit dem Vinylkation 186 stehen, welches von Wasser unter Bildung von Keton
188 angegriffen werden kann. Nach saurekatalysierter Offnung des Dreirings mit
gleichzeitigem nukleophilen Angriff von Wasser kann Alkohol 189 entstehen, der nach
Tautomerie und erneuter lonisierung zu Pentenderivat 190 reagiert. Nach Umsatz beider
Substrate 131f+g wurde jeweils nur Oligomerisierung und die Bildung eines komplexen
Produktgemisches beobachtet. Dies kann einerseits daran liegen, dass ein intermediar
gebildetes priméres Carbokation 185 zu reaktiv ist und Nebenreaktionen eingeht. Andererseits
konnte aber auch Carbokation 187 durch Abspaltung eines Protons direkt zu verschiedenen
Doppelbindungsisomeren reagieren, welche wieder ionisiert werden kdnnen und verschiedene
Nebenreaktionen eingehen. Mdglich ist auch, dass das Vinylkation 186 durch die Substitution
in S-Position zu instabil ist, oder dass das Allenylkation 184 aus sterischen Grunden gar nicht
erst von der Doppelbindung angegriffen wird.
Unerwartet ist die Bildung von geringen Mengen Allen 174 nach Reaktion von Eninol 131f.
Durch Anderung des Substitutionsmusters scheint die Bildung eines auch unter Brgnsted- bzw.
Lewis-sauren Bedingungen stabilen Allens moglich zu sein. Dies lasst auch fir andere
Substrate, mit dhnlichen Substitutionsmustern, die Wahrscheinlichkeit fur die Entstehung und
eventuelle weitere Reaktion von Allenen in geringem Male vermuten. Ein
Mechanismusvorschlag fiir die Bildung von Allen 174 ist in Schema 50 abgebildet.
~o ~0 Ph
2

N\_on ca N XX )
-, ) Ph
| Ph |

Ph 131f Ph 191 192 93H

Schema 50: Reaktionsmechanismus von Eninol 131f zu Allen 174.

Nach Dehydroxylierung von Eninol 131f und Bildung des Allenylkations 191 wird dieses von

der Doppelbindung nukleophil in einem 5-exo-dig Ringschluss angegriffen. Das so gebildete
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Homoallenylkation 192 das im Gleichgewicht mit Vinylkation 193 steht, wird dann von H2O
nukleophil angegriffen und es wird Alkohol 174 generiert. Dieser kénnte durch erneute
lonisierung weiterhin im Gleichgewicht mit 192 und 193 stehen, welches bei wassriger
Aufarbeitung jedoch gestoppt wird. Da ein Gemisch aus vier Diastereoisomeren gebildet wird,
hat die Ausbildung des Dreirings in 193 wahrscheinlich keinen Einfluss auf die
Diastereoselektivitat der Reaktion. Der Dreiring konnte wie bei 193 dargestellt in cis-Stellung
zur Etherfunktion geschehen, um eine optimale Stabilisierung des Vinylkations zu erreichen.
Wiirde eine nukleophile Ringdffnung des Dreirings stattfinden, kénnte man Auswirkungen auf

die Diastereoselektivitat der Reaktion beobachten.

3.2.3.5 Cycloisomerisierung von Eninolen mit Ketofunktion

Um den Einfluss der stabilisierenden Gruppe auf die Reaktivitat zu untersuchen, wurde Eninol
143a mit einer Ketofunktion anstatt eines Methylethers unter den optimierten Bedingungen
umgesetzt (Schema 51). Erwartet wird hierdurch eine groRere Produktselektivitat, da eine
lonisierung uber die Ca?*-katalysierte Abspaltung der Methyletherfunktion nicht mdglich ist.
Auch die Position der Doppelbindung sollte in Konjugation zur Ketofunktion stehen und damit

eine gezieltere Reaktionsfiihrung ermdglichen.

0
“ 5 Mol-% Ca(NTf,), o 9
X__OH 5 Mol-% "Bu,;NPFg Ph

1 e DCE, 40 °C, 12 h
143a 194, 46 %

Schema 51: Cycloisomersierung von Eninol 143a zu Cyclopentenon 194.

Im Gegensatz zu Eninol 131b konnte 143a deutlich selektiver umgesetzt werden. Es wurde
weniger Oligomerisierung beobachtet und aus einem komplexen Produktgemisch konnte
Cyclopentenon 194 in moderater Ausbeute von 46 % isoliert werden. Das im Gegensatz zu
einer Methyletherfunktion die Ketofunktion nicht ionisierbar ist, konnte die groRere
Produktselektivitat erklaren. Die in den vorherigen Versuchen sehr reaktive Substitution in
propargylischer Position mit einer Phenyl- und einer Methylgruppe wurde gewéhlt, damit die

erste lonisierung effizient stattfinden kann (vgl. Schema 52).
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Schema 52: Mdglicher Mechanismus fir die Cycloisomerisierung von Eninol 143a zu Pentenon 194.

Durch lonisierung und anschliefende Umlagerung wird a-Ketoallenylkation 195 gebildet, das
von der Doppelbindung angegriffen wird kann. Das so generierte Homoallenylkation 196 steht
im Gleichgewicht mit Vinylkation 197, welches von Wasser nukleophil angegriffen werden
kann. Das so gebildete Akzeptor-Cyclopropanderivat 198 wird anschlieRend saurekatalytisch
geoffnet (199) und nach Deprotonierung entsteht das exozyklische Alken 200. Dieses kann
durch erneute Protonierung ionisiert (201) werden und dann unter Abspaltung des acideren
Protons zur thermodynamisch stabileren a,B-ungeséttigten Carbonylverbindung 194 reagieren.
Eine erneute lonisierung dieses Produkts ist schwierig, was die erhdhte Produktselektivitat im
Gegensatz zur Umsetzung von Eninol 131b erklart. Eine Erhéhung der Produktselektivitét
durch Einfuhrung einer Ketofunktion anstatt einer Methylethers ist also prinzipiell mdglich.
Um zu testen, ob auch die Umsetzung von weniger stabilisierten a-Carbonylallenylkationen
maoglich ist, wurde Eninol 143b umgesetzt (Schema 53).
Q o)
5 Mol-% Ca(NTf,),

X_ _OH 5 Mol-% "BusNPF, - A
| MeNO,, 40 °C, 12 h

143b 202

Schema 53: Versuch zur Umsetzung von Eninol 143b.
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Unter den in Schema 53 beschriebenen Bedingungen konnte nur sehr wenig lonisierung
beobachtet werden. Bei Analyse des H-NMR-Spektrums des Produktgemisches wurde vor
allem Startmaterial beobachtet und Spuren vom Eliminierungsprodukt 202. Auch der Versuch,
Eninol 143b unter anderen Reaktionsbedingungen (unter anderem bei hohen Temperaturen und
unter Zusatz von Additiven wie Cyclopentanon, Benzaldehyd usw.) umzusetzen, resultierte nur
in die Bildung von 202. Das zu erwartende a-Carbonylallenylkation 204 ist also wahrscheinlich
nicht stabilisiert genug, sodass Propargylkation 203 die vorherrschende Ladungsverteilung am
besten wiedergibt (Schema 54). Dadurch ist nach der lonisierung die Eliminierung eines

Protons an der Methylgruppe bevorzugt gegeniiber einem Angriff der Doppelbindung.

O B O O ]
NV X ®
N\_OH ca* X @ e

| | | j/
143b i 203 204

o
0
o O
A
|
202 206

Schema 54: Bildung von Dienin 202 aus Eninol 143b anstatt von Cycloisomerisierungsprodukt 206.

Da ahnliche Probleme bei der Umsetzung weiterer Eninol-Derivate mit Ketofunktion erwartet

wurden, wurde dieser Ansatz im Rahmen dieser Arbeit nicht weiterverfolgt.

3.2.4 Zusammenfassung

Eninole mit verschiedenen sterischen und elektronischen Eigenschaften wurden hergestellt und
unter Calcium-Katalyse umgesetzt. Durch Analyse der verschiedenen Reaktionen und
anschlieende Wahl von bestimmten Substituenten in der propargylischen Position und an der
Doppelbindung gelang zum Teil die Ausnutzung des Cyclopropyl-Vinylkationen Intermediats
und es konnten analog zu Gold- und UM-katalysierten Reaktionen hoch substituierte
Cyclopentanderivate gewonnen werden. Weiterfihrende Untersuchungen zum Einfluss des
stabilisierenden Substituenten am Eninol zeigten, dass durch Einfuhren einer Ketofunktion
anstatt eines Methylethers prinzipiell die Produktselektivitat der Reaktion erhoht werden kann.

Da jedoch die lonisierung solcher Eninole aufgrund der elektronenziehenden Wirkung des
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Ketofunktion schwierig ist, gilt dies nur flir sehr gut stabilisierte Propargyl- bzw.

Allenylkationen.

3.3 Synthese von exozyklischen Allenen durch Cycloisomerisierung von
Eninolen
3.3.1 Konzept

Homoallenylkationen wurden durch Reaktion mit Aldehyden in einer formalen [2+2+2]
Cycloaddition von Eninolen mit Aldehyden genutzt (Kapitel 3.1) und das mit 208 im
Gleichgewicht stehende Vinylkation 209 flr die Ausnutzung des Cyclopropyl-Intermediats in
Cycloisomerisierungen (Kapitel 3.2). Um die wéhrend beider Reaktionen intermediar
auftretenden Allene analog der Gold-katalysierten Cycloisomerisierung synthetisch zugénglich
zu machen, sollte Homoallenylkation 208 mit einem Nukleophil abgefangen werden
(Schema 55).

\,O R
| R
R
Z7 X\ OH >/ — %
)\< ca? =0  /° Qe
| R R %R 7
Z R
R” R
207 208 R 209
lNuc
R

210

Schema 55: Synthese von exozyklischen Allenen durch Abfangen des Homoallenylkations 208.

Um die Ausbeuten an Allen im Gegensatz zu Eninol 130h zu erhéhen, sollten basierend auf

den vorherigen Erkenntnissen die Eninole modifiziert werden (Schema 56).
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Ph 474

drei ionisierbare Funktionen zwei lonisierbare Funktionen
thermodynamische Stabilitat

Schema 56: Modifizierung der Eninole, um stabile exozyklische Allene herzustellen.

Da bereits bei der Umsetzung von Eninol 130h geringe Mengen Allen 174 entstanden, sollte
aufbauend auf diesem Ergebnis durch Einfihrung eines rigideren Molekuilriickgrats die
theoretische Ringspannung im Molekiil erhéht werden,*! um die Ausbildung des Dreirings zu
erschweren (Schema 57). Die groRere thermodynamische Stabilitat von a-Carbonylallenen und

die lonisierbarkeit der Methylether fiihrte zu der Entscheidung, eine Ketofunktion im Molekiil

einzubringen.

R

-5 @/ o é/\R

7&\\ DR /:/ RR
214

193 R 213

flexibles Ringsystem flaches, rigides Ringsystem

Schema 57: Bildung eines flachen Ringsystems bei der Bildung von Vinylkation 214 aus Kation 213.

Um die Synthese von Furanen mit exozyklischem Allen durchzufuhren und zu untersuchen, ob
die Reaktion auch in Abwesenheit einer Ketofunktion unter Calcium-Katalyse durchfuhrbar ist,
sollen verschiedene Propargylether synthetisiert und Katalytisch umgesetzt werden

(Schema 58).
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Schema 58: Umsetzung verschiedener Eninole mit Ether-Riickgrat 215 zu exozyklischem Allenen 216.

3.3.2 Synthese von Eninolen

3.3.2.1 Synthese von Phosphoniumsalzen

Aus zwei verschiedenen Halogeniden wurden nach literaturbekannten Vorschriften durch
Reaktion von Alkylhalogeniden mit Triphenylphosphin Phosphoniumsalze hergestellt,[“24] die
anschlieBend in einer Wittig-Reaktion benutzt wurden.

Bromid 218 wurde dafir kurz vor Verwendung durch Reaktion von Alkohol 217 mit PBr3
hergestellt (Schema 59).

OH PBr3 Br
Ph)\ DCM, 0 °C, 30 min Ph)\
217 218

Schema 59: Synthese von Bromid 218.

Bromid 218 wurde dann in Toluol geldst und bei RT mit PPhs umgesetzt. lodid 219 wurde ohne
Lésungsmittel mit PPhs zur Reaktion gebracht (Schema 60).

Br | PPhs . PN Crhe od Ph
Ph)\ oder)\ (Toluol), Temp. >7@ 3 odet © ®
Br I
218 219 220, 46 % 221,53 %

Schema 60: Synthese von Phosphoniumsalzen 220 und 221.

Phosphoniumsalz 220 konnte nach fiinf Tagen Riihren bei RT in 46 % Ausbeute isoliert werden.
lodid 221 wurde nach funf Stunden erhitzen auf 100 °C abfiltiert und in 53 % Ausbeute

erhalten.

3.3.2.2 Synthese von 2-Bromstyrolderivaten
Einer literaturbekannten Vorschrift folgend wurde 2-Brombenzaldehyd (222) in einer

Wittig-Reaktion mit den Phosphoniumsalzen 220 und 221 umgesetzt (Schema 61).144
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? 220 oder 221 |
"BuLi _
THF, 0 °C - RT
Br
Br

222 223a: R = Ph, 90 %
223b: R = Me, 83 %

Schema 61: Synthese der Styrolderivate 223a+b Uber eine Wittig-Reaktion.

Das Phosphoniumsalz wurde mit "BuL.i deprotoniert, anschlieRend der Aldehyd zugegeben und
das Reaktionsgemisch 24 h bei RT gertihrt. Nach Aufarbeitung und sédulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel wurden die beiden Styrolderivate 223a+b in guten Ausbeuten von
83 % und 90 % erhalten.

3.3.2.3 Synthese von 2-Styrylbenzaldehyden
Die 2-Bromstyrolderivate 223a+b wurden nach einer literaturbekannten Vorschrift bei - 78 °C

mit DMF umgesetzt, um die korrespondierenden Aldehyde 224a+b zu erhalten (Schema 62).[4°]

R R
| DMF, "BulLi |
THF, -78°C,1.5h
Br |
0]
223a: R = Ph 224a: R =Ph, 67 %
223b: R = Me 224b: R = Ph, 95 %

Schema 62: Synthese der Benzaldehyde 224a+b.

Nach dem Lithium-Halogen Austausch durch Reaktion von 223a+b mit "BuLi wurde DMF als
Elektrophil zugegeben und die Reaktion nach 1.5 h Rihren bei - 78 °C durch Zugabe von
Wasser beendet. Nach Aufarbeitung und kurzer sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel wurden die Aldehyde 224a+b in moderaten bis guten Ausbeuten erhalten.

Aldehyd 224c¢ wurde in einer Heck-Reaktion mittels Kupplung von 2-Brombenzaldehyd (222)
und Styrol (225) hergestellt (Schema 63).[4¢]

0 ]
Pd(PPhs3)4, NaCO
v P pn (PPhg3)4 3
DMF, 120 °C, 72 h
Br J\
222 225 Ph
224c, 93 %

Schema 63: Synthese von Aldehyd 224c¢ durch Kupplung von Halogenid 222 und Styrol in einer Heck-Reaktion.
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Aldehyd 224c wurde nach Filtration und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

in sehr guter Ausbeute von 93 % erhalten.

3.3.2.4 Synthese von Eninolen mit Ketofunktion
Die vorher synthetisierten Aldehyde 224a-c wurden mit verschiedenen geschitzten
Propargylalkoholen 134 umgesetzt (Schema 64), um Benzylalkohole 226 zu erhalten. Diese

wurden in einem zweiten Schritt oxidiert.

<|) OH
OTBS "By
. R —But X OTBS
= R3 THF, - 78 °C
r3 R?
R" "R? R!” “R2
224a:R'=Me, R2=Ph 134a:R®*=Ph,R*=H 226a: R' = R?=R% = Me, R* = Ph, 86 %
224b: R' = R? = Me 134b: R® = R*= Me 226b: R' = H, R? = R3 = Ph, R*=Me, 69 %
224c:R'=H,R?=Ph 134c:R®=Me, R*=H 226¢c: R'=R%=Me, R?=R*=Ph, 85 %

134d: R = Me, R* = Ph 226d: R'=R?=R3=Me,R*=H, 67 %
226e: R'=R?=R3®=R*=Me, 72 %
226f: R' = H, R? = Ph, R®*= R*=Me, 86 %
226g: R'=R?=Me, R®=Ph,R*=H, 73 %
226h: R'=R3=H,R?>=R*=Ph, 48 %

Schema 64: Synthese verschiedener Benzylakohole 226.

Die geschiitzten Propargylakohole 134 wurden bei - 78 °C mit "BuLi deprotoniert und
anschlieBend mit dem entsprechenden Aldehyd 224 versetzt. Nach Aufarbeitung und wurden
die Alkohole 226 in einem weiteren Schritt mit MnOz zu den korrespondierenden Ketonen

umgesetzt (Schema 65).14"]

OH 0
Xx_ 0TBS  Mno, X 0TBS
—_—T
r3R* DCM, RT HaR?
R" "R? R!” “R2
226a-h 227a: R'=R%2=R3%=Me, R*=Ph, 86 %

227b: R' = H, R? = R3 = Ph, R*=Me, 69 %
227c: R'=R®=Me, R2=R*=Ph, 85 %
227d:R'"=R?=R3=Me, R*=H, 67 %
227e:R'"=R?=R3=R*=Me, 72 %

227f: R' =H, R? = Ph, R® = R*=Me, 86 %
227g:R'=R2=Me, R®=Ph,R*=H, 73 %
227h: R'=R%=H, R?=R*=Ph, 48 %

Schema 65: Oxidation der Benzylalkohole 226 mit MnO, zu den Ketonen 227.
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Nach unterschiedlichen Rihrzeiten und saulenchromatographischer Aufreinigung konnten die
geschutzten Eninole 227 in guten Ausbeuten isoliert werden. Im Anschluss wurde versucht, die
geschutzten Eninole mit TBAF zu entschiitzen, um Eninole 212 zu erhalten (Schema 66).

O 0
N TBAF
X OTBS //// X OH
4
RR" 1hF 0°c-RT ReR*
R1 R2 R1 R2
227 212

Schema 66: Versuchte Entschiitzung der TBS-Ether 227.

Jeder Versuch, die TBS-Ether 227 zu entschutzen resultierte in der Zersetzung der
Startmaterialien. Da davon ausgegangen wurde, dass auch die TBS-Ether durch Ca?* ionisiert

werden konnen, wurde auf weitere Versuche zur Entschitzung verzichtet.

3.3.2.5 Synthese von Eninolen mit O-Ruckgrat

Um die Reaktion nicht nur mit den oben beschriebenen Eninolen 227 durchzufiihren, sondern
auch die Reaktivitdt in Abwesenheit einer stabilisierenden Ketofunktion zu untersuchen,
wurden verschiedene Eninole mit O-Riickgrat synthetisiert. Hierzu wurden im ersten Schritt
Propargylalkohole 137 mit NaH deprotoniert und mit verschiedenen Allylhalogeniden
umgesetzt (Schema 67).

w/\/cn R
OH 99 R, __
2+ oder NaH
> O
é R’IR

DMF/THF, 0 °C - RT
Ph ", \_\\,Rat

228 R3

137b: R' = R2= Me 229a: R'=R%2=Me, R®=H, R*=Ph, 45 %
137c: R' = Me, R2=H 229b: R'=R2=R3=H,R*=Ph, 72 %
137e: R'=R2=H 229¢c: R'=Me, R2=R3=H, R*=Ph, 50 %

229d: R'=R?=H, R®=R*=Me, 59 %
Schema 67: Synthese verschiedener Propargyl-Allylether 229.
Die nach sdulenchromatographischer Aufreinigung in moderaten Ausbeuten isolierten

Propargyl-Allylether 229 wurden anschlieBend mit "BuLi deprotoniert und mit verschiedenen

Aldehyden umgesetzt, um Eninolether 230 zu erhalten (Schema 68).
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RY R2R1_ OH

Q N C')K "Buli g RS
\—\xi R5 THF,-78°C,1h
R* N\ 4
R3 R
89a: R5 = Ph R3
229a-d 1 2 3 4_n5
89k: R® = "Propyl 230a:R'=R*=Me, R°=H,R*=R°>=Ph, 57 %

230b: R'=R?=R®=H,R*=R%=Ph, 74 %

230c: R'=Me, R?=R3=H,R*=R%=Ph, 64 %
230d: R'=R?=H, R®*=R*=Me, R®=Ph, 62 %
230e: R' =R?=Me, R®=H, R*=Ph, R®="Pr, 59 %

Schema 68: Synthese der Eninol-Ether 230.

Die Eninole 230a-e wurden nach Aufarbeitung und sédulenchromatographischer Aufreinigung

an Kieselgel in moderaten Ausbeuten erhalten.

3.3.3 Cycloisomerisierung von Eninolen zu exozyklischen a-Ketoallenen

3.3.3.1 Erste Versuche zur Synthese von a-Ketoallenen aus Eninolen

Da im vorangegangen Projekt (Kapitel 3.2) Probleme mit der ersten lonisierung bei der
Umsetzung von Eninolen mit Ketofunktion auftraten, wurde fur erste Reaktionen das Substrat
227a mit einer Phenyl- und einer Methylgruppe in propargylischer Position unter Calcium-

Katalyse umgesetzt (Schema 69).

0
“« 5 Mol-% Ca(NTf),
X OTBS  5Mol-% "Bu,NPFg
Ph DCE, RT, 1 h
227a

232, Spuren

Schema 69: Cycloisomerisierung von Eninol 227a zu Allenen 231 und 232.

Die Cycloisomerisierung von Eninol 227a zu Allen 231 gelang in guter Gesamtausbeute. Zwei
Diastereoisomere wurden in einem Verhaltnis von 1:1 als Hauptprodukte in Ausbeute von 79 %
isoliert. Die Bildung der TBS-Ether 232 wurde ebenfalls in sehr geringem Male beobachtet.
Eine Bestimmung der Diastereoisomere durch NOE-Messungen gelang nicht. Ein mdglicher

Mechanismus der Reaktion ist in Schema 70 abgebildet.
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Schema 70: Mdglicher Mechanismus fiir die Bildung von Allen 231 aus Eninol 227a.

Nach der Calcium-induzierten lonisierung des TBS-Ethers 227c¢ wird Propargylkation 233
gebildet, welches eine mesomere Grenzstruktur von Allenylkation 234 darstellt. Dieses kann
dann von der Doppelbindung nukleophil in einer 5-exo-dig Zyklisierung angegriffen werden
und Homoallenylkation 235 bilden. Dieses kann entweder direkt zu Allen-En 232 eliminieren
oder nach Angriff von "OTBS Verbindung 236 bilden, die wieder ionisiert wird. Da weder die
Bildung des Allens noch der Angriff der Doppelbindung stereoselektiv verlauft, wird das
Produkt als 1:1 Mischung aus zwei Diastereoisomeren erhalten. In weiteren Reaktionen sollte
der Einfluss verschiedener Reste am Eninol-Substrat auf die Stereoselektivitat der Reaktion

untersucht werden.

3.3.3.2 Cycloisomerisierung weiterer Eninole zu Allenen und anderen Produkten
Um den Einfluss verschiedener Substituenten an der Doppelbindung und in der propargylischen
Position zu untersuchen, wurden weitere Eninole 227 unter den oben genannten Bedingungen

umgesetzt. Eine Zusammenfassung der Ergebnisse ist in Tabelle 5 eingetragen.
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Tabelle 5: Reaktion verschiedener Eninole 227 zu Allenen und anderen Produkten.

0]

“ 5 Mol-% Ca(NTf,),
“X._OH 5 Mol-% "BuyNPFg

R4 Produkte
| R3 DCE, Temp.
R "R?
227
Eintrag Eninol Temp. Zeit Hauptprodukt(e)
/°C /h
0 0
Ph
X 0TBS CZQ
1 Ph 40 3
| H
227a 231, 84 %, dr: 1:1
0 0
Ph
X 0TBS Cﬁ\
2 | Ph RT 1 )
Ph pry” OTBS
227b 237, 53%, dr: 1:1:1
0 0
Ph
X 0TBS c:<
3 40 1
| Ph H ) on
Ph
227¢ 238,74 %, dr: 1:1
o
X Q78BS Oligomere, komplexes
4 80 12 )
| Gemisch
227d
O o)
X 0TBS o
5 40 12 o
|
227e 239,42 %
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Fortsetzung Tabelle 5: Reaktion verschiedener Eninole 227 zu Allenen und anderen Produkten.

Eintrag Eninol Temp. Zeit Hauptprodukt(e)
/°C /'h
0
X
O o)
X 0TBS
6 L RT 1
Ph
227f
241,17 %
0
Xxx_OTBS Oligomere, komplexes
7 RT )
| Ph Gemisch
2279
0
X 0TBS
8 | RT 1 Komplexes Gemisch
Ph
Ph
227h

Reaktionsbedingungen: Eninol 227 (0.1 mmol) wird in DCE (1 ml) gel6st und es werden Additiv
(5 Mol-%) und Katalysator 1 (5 Mol-%) zugegeben. Das Gemisch wird auf die angegebene

Temperatur erhitzt und fir die angegebene Zeit gerthrt.

Wie oben bereits beschrieben entstand bei der Reaktion von Eninol 227a (Eintrag 1) ein 1:1
Diastereoisomerengemisch von Allen 232. Um den Einfluss verschiedener Reste an der
Doppelbindung zu untersuchen, wurden die Eninole 227b+c hergestellt und umgesetzt. Bei
Umsatz des Eninols 227b mit Phenylgruppe als Substituent an der Doppelbindung entstanden
mehr Oligomere und Allen 237 in drei von vier moglichen Diastereoisomeren in 53 % Ausbeute
im Verhéltnis 1:1:1. Eninol 227c¢ reagierte zu einem 1:1 Diastereoisomerengemisch von Allen
238 in 74 %. Ein Einfluss auf die Diastereoselektivitdt durch den Substituenten an der
Doppelbindung wurde nicht beobachtet. Der Wechsel des Substituenten in der propargylischen
Position filhrte zur Anderung der Reaktivitat. Eninol 227d, welches zu einem wenig

stabilisierten Propargylkation/Allenylkation ionisiert wird, reagierte zu Oligomeren und einem
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komplexen Gemisch aus Produkten. Eninol 227e mit zwei Methylgruppen in propargylischer
Position reagierte bei 50 % Umsatz zu Spiroacetal 239 in 42 % Ausbeute. Aufgrund der
geringen Stabilisierung des potenziell entstehenden Allenylkations wird das Substrat
wahrscheinlich nicht durch Dehydroxylierung ionisiert (s. unten). Das gleiche gilt fir die
Reaktion von Eninol 227f, es entstanden das Meyer-Schuster-Umlagerungsprodukt 240 in
48 %8 und 241 in 17 % Ausbeute. Eine Phenylgruppe in propargylischer Position fihrte bei
Eninol 227g+h zu der Bildung von Oligomeren und einem komplexen Gemisch aus Produkten.

3.3.3.3 Uberlegungen zur Reaktivitat der Eninole mit Ketofunktion

Die Eninole 227a-c reagierten wie erwartet zu den Allenen 231, 237 und 238. Eventuell konnte
eine erneute lonisierung des TBS-Ethers in 237 bei RT nicht durchgefuhrt werden und es wurde
deshalb kein Eliminierungsprodukt beobachtet. Die verschiedenen Reste an der Doppelbindung
hatten keinen Einfluss auf die Diastereoselektivitit der Reaktion und die Allene wurden alle als
Mischung von Diastereoisomeren erhalten. Durch Anderung der Substitution in

propargylischer Position wurde eine Reaktivititsdnderung hervorgerufen (Abb. 6).

0 o)
® ®
N
SC._Ph Xc
| %‘/ VS. ﬁ
234 242
Stabilisierung durch Stabilisierung ausschlieRlich
Hyperkonjugation und  {iber Hyperkonjugation
Mesomerie

Abb. 6: Vergleich der Stabilitat von Allenylkationen 234 und 242.

Anders als bei Vinylkationen wirkt eine Phenylgruppe bei Allenylkationen stabilisierend. Die
Ausbildung des Allenylkations scheint ohne diese stabilisierende Funktion der Phenylgruppe
nicht oder nur noch wenig stattzufinden. Dies zeigte sich bei Eninol 227d in der Reaktion zu
einem komplexen Gemisch aus Produkten. Eninol 227e mit zwei Methylsubstituenten als
Propargylrest reagierte jedoch selektiv zu Produkt 239 (Schema 71).

0]
(0]
5 Mol-% Ca(Nsz)z
Xxx OTBS 5Mol-%" ©
AN ol-% BU4NPF6 o
| DCE, 40 °C,12h
227e 239,42 %

Schema 71: Reaktion von Eninol 227e zu Acetal 239.
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Ein moglicher Mechanismus, basierend auf einer anderen mit Calcium bereits durchgefiihrten

lonisierung ist in Schema 72 dargestellt.

OTBS \{/OTBS
C

X 0TBS i oTes
227e
" HZO
0
®
otes —
&0 0TBS _H" , OTBS
T HoTes
- H+
239

Schema 72: Mdglicher Mechanismus fiir die Bildung von Spiroacetal 239 aus Eninol 227e.

Nach der Calcium-katalysierten lonisierung der Doppelbindung in 227e wird das so generierte
tertire Carbokation 243 intramolekular Prins-artig vom O-Atom der Ketofunktion angegriffen.
Das erzeugte Oxoniumion 246 kann auch als Allenylkation 245 beschrieben werden und ist
auBerst aktiviert fur eine Michael-Addition von H2O, wodurch Enolether 246 gebildet werden
kann. Dieser kann durch Protonierung erneut unter Ausbildung des stabilisierten Kations 247
ionisiert werden, welches dann von dem O-Atom der TBS-Gruppe nukleophil angegriffen wird.
Durch Reaktion mit einem weiteren Aquivalent H.O kann dann die TBS-Gruppe aus 248
abgespalten und so Acetal 239 gebildet werden. Auch fir die Bildung von 241 aus Eninol 227f
wird ein anderer Reaktionsweg als tber das Allen vorgeschlagen (Schema 73).

Durch Aktivierung der Ketofunktion durch Protonierung des O-Atoms (249) wird die
B-Position der ungesattigten Carbonylverbindung elektrophil. So kann durch Hydrolyse
Diketon 251 entstehen. Dieses kann intramolekular Zyklisieren, indem das O-Atom vom TBS-
Ether protoniert wird (252) und die Ketofunktion unter Abspaltung von TBSOH das quartére
Kohlenstoffatom angreift. Das so entstehende Oxoniumion 253 kann dann durch Abspaltung
eines Protons und Elektronenumlagerung zu Enolether 254 reagieren. Durch lonisierung der
Doppelbindung entsteht dann Benzylkation 255, welches von dem Enol nukleophil angegriffen

werden kann, um das stabilisierte Kation 256 zu bilden. Durch erneute Deprotonierung
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entstinde dann  Produkt 241. Das Hauptprodukt 240 entsteht durch eine

Meyer-Schuster-Umlagerung.[*®!

O @ /H ,H
P, ?
NV
N OTBS,_ov+ X OTBS cB ><)TBS
Ph 227f PHh 249 pn 250
H ¢H2O
OTBS
o 5 o re OTBS
N0 - O _H' o
= Ph | 252 251
254
+H* Ph Ph
(0] O o)
=0 @ 0 0
§ T O W OO
Ph Ph Ph
255 256 241

Schema 73: Mechanismusvoschlag fiir die Bildung von Trizyklus 241 aus Eninol 227f.

Die Reaktivitit von Eninol 227g+h mit einer Phenylgruppe und einem Proton in
propargylischer Position kdnnte daraus resultieren, dass mehrere der fur die anderen Substrate
gefundenen Reaktionswege ablaufen. Durch die etwas geringere Stabilisierung des
Allenylkations aufgrund der fehlenden Methylgruppe, kann eventuell das Allenylkation nur zu
einem kleinen Anteil generiert werden. Auch die Aktivierung der Doppelbindung und der
anschlieRende Angriff der Ketofunktion sind denkbar. Ist aufgrund der geringeren Stabilitat der
entstehenden Ether die lonisierung dieser einfacher als z.B. bei 239, dann kdnnten diese zu

Oligomeren und weiteren Reaktionsprodukten reagieren.

3.3.4 Synthese von Furanen mit exozyklischer Allenfunktion

Um zu untersuchen, ob auch aus Eninolen ohne eine stabilisierende Ketofunktion Allene
zuganglich sind, wurden mehrere Eninole 230 mit Sauerstoffatom im Rickgrat unter
Calcium-Katalyse umgesetzt. Als erstes wurde Eninol 230a umgesetzt. Dieses weist durch die
zwei Methylgruppen in a-Stellung zum O-Atom einen ausgepragten Thorpe-Ingold-Effekt
auf,1*¥l der die Zyklisierung erleichtert (Schema 74). Die Reste an der Doppelbindung wurden

so, gewahlt, dass ein weiteres Stereozentrum entsteht.
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>

A\

OH
— 5 Mol-% Ca(NTf,),

— c
d Ph  5Mol-% "Bu;NPFs .
\—\ DCE, RT, 1 h OH
Ph ol
230a 257a, 36 %, dr: 1:1

Schema 74: Umsatz von Eninol 230a zu Allen 257a.

Nach Umsatz von Eninol 230a gelang die Isolierung von zwei Diastereoisomeren von Allen

257a im Diastereoisomerenverhaltnis von 1:1 in moderater Ausbeute von 36 %.

3.3.4.1 Optimierung der Reaktionsbedingungen
Um die Ausbeute an Produkt weiter zu erhohen und eventuelle Einflusse der
Reaktionsbedingungen auf die Diastereoselektivitat zu untersuchen, wurde eine Optimierung
durchgefuhrt (Tabelle 6).
Der Wechsel des Ldsungsmittels hatte einen gravierenden Einfluss auf die Reaktion. Der
Umsatz zu Allen 257a wurde durch Einsatz von MeNO; auf 69 % erhoht (Eintrag 2). Bei
Verwendung von Toluol (Eintrag 3) sank der Umsatz stark ab und in DCM (Eintrag 4) und
THF (Eintrag 5) wurde gar kein Umsatz beobachtet. Besonders der Unterschied zwischen DCE
und DCM zeigt eindriicklich, dass auch kleine Anderungen der Polaritit des LM einen groRen
Einfluss auf die Ca?*-katalysierten Reaktionen haben. Nachdem mit MeNO; offensichtlich ein
sehr polares LM als optimal fir diese Reaktion gefunden wurde, sollte in weiteren
Untersuchungen der Einfluss von verschiedenen Additiven untersucht werden. Bei Zugabe von
"BusNSbFs (Eintrag 6) oder NH4PFs (Eintrag 7) wurde jeweils eine geringere Ausbeute von
Allen 257a erzielt. Einen groRen Einfluss hatte auch der Zusatz von schwach Lewis basischen
Additiven in Form von Ketonen oder Aldehyden, durch den kationische Zwischenstufen
stabilisiert werden kénnen. Wahrend die Ausbeute an Allen 257a nach Zugabe von 5.0 Aquiv.
Cyclopentanon in MeNO: (Eintrag 8) auf 16 % sank und bei Zusatz von Benzaldehyd
(Eintrag 9) eine komplette Zersetzung des Startmaterials beobachtet wurde, konnte durch die
Kombination von Cyclopentanon als Additiv und DCE als Losungsmittel (Eintrag 10) die
Ausbeute an Allen 257a signifikant auf 68 % gesteigert werden. Der Zusatz von Acetophenon
(Eintrag 12) oder Benzaldehyd (Eintrag 11) verhinderte die Reaktion bzw. flihrte zu niedrigen
Ausbeuten. Die Uberlegenheit des Calcium-Katalysatorsystems wurde durch den Einsatz drei
verschiedener Lewis-Sduren gezeigt. Bei Verwendung von Zn(OTf). (Eintrag 13), Mg(OTf)2
(Eintrag 14) oder Sc(OTf)s (Eintrag 15) wurden jeweils niedrigere Ausbeuten an Allen 257a
erzielt als mit dem Ca(NTf). Katalysator.
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Tabelle 6: Optimierung der Cycloisomerisierung von Eninol 230a zu Allen 257a.

Ph
OH 5 Mol-% Katalysator )
§%< 5 Mol-% Additiv 1 c”
o Ph 5.0 Aquiv. Additiv 2_ o
\—\\; LM, RT, 1 h OH
Ph
Ph
230a 257a
) o o Ausbeute 259
Eintrag Katalysator Additiv1 Additiv 2 LM %
0
1 Ca(NTf2)2  "BusNPFs - DCE 36
2 Ca(NTf).  "BusNPFe - MeNO 69
3 Ca(NTf)2  "BusNPFs - Toluol 36
4 Ca(NTf2)2  "BusNPFs - DCM -
5 Ca(NTf)2  "BusNPFs - THF -
6 Ca(NTf)2  "BusNSbFe - MeNO: 25
7 Ca(NTf)2  HaNPFs - MeNO 16
8 Ca(NTf2)2  "BusNPFg Cyclopentanon MeNO: 16
9 Ca(NTfy)2  "BusNPFs  Benzaldehyd  MeNO: -
10 Ca(NTfy)2  "BusNPFs Cyclopentanon DCE 68
11 Ca(NTfy)2  "BusNPFs  Benzaldehyd DCE 15
12 Ca(NTf).  "BusNPFs  Acetophenon DCE -
13 Zn(OTf), "BusNPFs - MeNO: 46
14 Mg(OTf)2  "BusNPFe - MeNO 44
15 Sc(OTf)s  "BusNPFe - MeNO: 48

[al Reaktionsbedingungen: Eninol 230a (0.1 mmol), Additiv 1 (5 Mol-%) und ggfls. Additiv 2
(0.5 mmol) werden im LM (1 ml) gelést. Unter Rihren wird dann Katalysator 1 (5 Mol-%)

zugegeben und fir 1 h gerihrt.

Ein Einfluss auf die Diastereoselektivitit der Reaktion wurde in keinem Fall festgestellt. Es
koénnen zwei optimierte Bedingungen fiir die Cycloisomerisierung der Eninole 230 zu den
exozyklischen Allenen 257 angewandt werden. Je nach gewinschten Reaktionsbedingungen
kann die Reaktion im polaren MeNO> durchgefiihrt werden oder in weniger polarem DCE unter
Zusatz von Cyclopentanon. Aus Grunden der Praktikabilitdt wurden Zyklisierungen weiterer
Eninole 230 in MeNO: durchgefihrt.
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3.3.4.2 Einfluss der Substituenten am Eninol-Substrat
Um die Anwendbarkeit der Reaktion auf verschiedene Eninole zu untersuchen, wurden mehrere
Eninole 230 mit verschiedenen Substituenten unter den optimierten Reaktionsbedingungen

umgesetzt. In Tabelle 7 ist eine Zusammenfassung der Ergebnisse angegeben.

Tabelle 7: Umsetzung verschiedener Eninole 230 zu exozyklischen Allenen.

RS
R2 2
R\, (OH 5Mol-% Ca(NTf,), R.R C)
o g3 5Mol-% "BusNPFg S
\—\ MeNO,, RT, 1 h OH
Ph Ph
230 257
Eintrag Eninol Produkt
NI )
OH
— c”
o} Ph
o
! M\ OH
Ph
230a Ph

257a, 69 %, dr: 1:1

)
C/
0]
ol
Ph

(@)
I

}

T
>

N
@)
J
-
>0

230b
257b, 52 %, dr: 1:1
N g
OH
— c”
o} Ph
0
3 \——Qk_ OH
Ph
230c Ph

257c, 49 %, 1:1:1

OH Ph
= »
. 0 Ph o
B =

230d 25740
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Fortsetzung Tabelle 7: Umsetzung verschiedener Eninole 230 zu exozyklischen

Allenen.
Eintrag Eninol Produkt
OH
5lc] 0/—__<—\ Komplexe Gemisch,
L\Ph Oligomere
230e

&l Reaktionsbedingungen: Eninol 230 (0.1 mmol) wird in DCE (1 ml) geldst und
es werden Additiv (5 Mol-%) und Katalysator 1 (5 Mol-%) zugegeben. ! Das
Zyklisierungsprodukt wurde im Roh-NMR beobachtet, die Isolierung via HPLC
schlug jedoch fehl. [l Reaktionstemperatur 50 °C.

Um zu untersuchen, ob die beiden Methylgruppen im Eninol-Ruckgrat (Eintrag 1) nétig sind,
wurde Eninol 230b (Eintrag 2) umgesetzt. Auch ohne die beiden Methylgruppen wurden nach
der Reaktion in moderater Ausbeute von 52 % zwei Diastereoisomere von Allen 257b isoliert.
Um einen eventuellen Einfluss auf die Diastereroselektivitit zu untersuchen, wurde Eninol
230c mit einer Methylgruppe in a-Stellung zum O-Atom umgesetzt. Hier entstand Allen 257¢
in 49 % Ausbeute einer 1:1:1 Mischung aus Diastereoisomeren. Nach der Reaktion von Eninol
230d wurden zwar im *H-NMR des Reaktionsgemisches Signale passend zum erwarteten
Produkt 257d gesehen, die Isolierung tiber HPLC schlug jedoch fehl. Nach Anderung des Rests
in der propargylischen Position von einer Phenylgruppe zu einem Alkylrest (Eninol 230e),

wurde nur Oligomerisierung und Zersetzung des Startmaterials festgestellt.

3.3.4.3 Vorschlag fur den Mechanismus der Reaktion

Ein Vorschlag fiir den Reaktionsmechanismus von Eninolen 230 zu den exozyklischen Allenen
257 ist in Schema 75 gegeben.

Nach der Calcium-induzierten Dehydroxylierung von 230 entsteht Benzylkation 258, welches
mesomer zu Allenylkation 259 ist. Die Doppelbindung greift Kation 259 nukleophil in einer
5-exo-dig Zyklisierung an und bildet Homoallenylkation 260. Dieses reagiert mit Wasser und
bildet so Alkohol 257 als Produkt.
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R? OH R? R
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Schema 75: Mechanismusvorschlag fur die Zyklisierung der Eninole 230 zu exozyklischen Allenen 257.

Wie in Abbildung 7 zu erkennen, hat das exozyklische Allen 257a drei Stereozentren. Dies

bedeutet, dass insgesamt vier verschiedene Diastereoisomere auftreten konnen.

H
C)*\Ph

H
* Ph
*
HO 257a
H
//‘"'Ph /"'Ph /"'Ph /"'Ph
O \\\H \\\H

HO

T
O,
T
O'/,

Abb. 7: Allen 257a mit drei Stereozentren und vier mdgliche Diasterecisomere.

Wahrend der Reaktion werden jedoch nur zwei Diastereoisomere gebildet, d.h. die Reaktion ist
teilweise diastereoselektiv. Noch gravierender ist der Effekt bei Eninol 257c, welches vier
Stereozentren besitzt. Hier werden anstatt acht moglicher Diastereoisomere nur drei gebildet.
Zieht man in Betracht, dass dhnliche Substrate wie Eninole 257 bereits Brgnstedsdure-
katalysiert umgesetzt wurdenf®? und eine Mischung aus zwei Diastereoisomeren erhalten

wurde, konnte z.B. der Angriff des H.O diastereoselektiv verlaufen (Abb. 8).
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Abb. 8: Angriff von H.0 an das benzylische Carboaktion 260.

In einer glnstigen Konformation von Benzylkation 260, die in Abb. 8 gezeigt ist, konnte der
Angriff des H>O bevorzugt ablaufen. Eine Drehung um die Cring-C*-Bindung ist
unwahrscheinlich, da dann Pitzer-Spannung zwischen den H-Atomen an Cring und C* auftreten
wirde. Die teilweise Diastereoselektivitét bei der Reaktion von Eninol 230c I&sst sich eventuell
iber die Einnahme eines 5-gliedrigen Ubergangszustands bei der Zyklisierung erklaren
(Schema 76).

Ph
H Ph H Ph Y
@ = ;5 - c
_ cC— C - =
230c . F < — 5 5 N OH
Iy Ph 3
H H H Ph
261 262 257¢

Schema 76: 5-gliedriger Ubergangszustand bei der Cycloisomerisierung von Eninol 230c.

Die Briefumschlag-Konformation ist ein energetisch niedriger Ubergangszustand,™! wobei die
Energie am niedrigsten ist, wenn groRere Reste in pseudo-dquatorialer Stellung stehen. Dies ist
bei der Methylgruppe, wie in Schema 76 abgebildet, der Fall. Warum drei Diasterecisomere
gebildet werden, konnte im Rahmen dieser Arbeit nicht geklart werden. Bis auf bei Eninol 230c
konnte kein Einfluss der Substitution am Rickgrat des Molekiils festgestellt werden. Die
Ausbeute an Produkt war bei Eninol 230a wahrscheinlich aufgrund des Thorpe-Ingold-Effekts
am hochsten. Bei Anderung des propargylischen Rests von einer Phenylgruppe zu einer
Alkylgruppe konnte nur die Zersetzung des Startmaterials festgestellt werden. Dies liegt
wahrscheinlich daran, dass fir die lonisierung des Eninols aufgrund der geringen Stabilisierung
eine hohere Temperatur notig war und eventuell gebildete Produkte direkt weiter reagierten.
Versuche mit Eninol 230a bei erhohter Temperatur flihrten ebenfalls dazu, dass kein Produkt

mehr beobachtet wurde.
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3.3.5 Zusammenfassung

Durch Modifikation des urspriinglich genutzten 2,6-Eninols konnten mehrere Substrate
hergestellt werden, aus denen exozyklische Allene in moderaten bis guten Ausbeuten
zugénglich sind. Durch Einflhrung eines rigiden Rickgrats und einer stabilisierenden
Ketofunktion konnten verschiedene Eninole 227 mit entsprechendem Substitutionsmuster in
der propargylischen Position zu Allenen umgesetzt werden. Bei Anderung der Reste entstanden
andere potenziell interessante Produkte. Auch in Abwesenheit einer stabilisierenden Gruppe
konnten Allene hergestellt werden. Die Propargyl-En-Ether 230 reagierten zu exozyklischen
Allenen. Versuche (ber die Variation des Eninol-Riickgrats und der Reste in propargylischer
Position und an der Doppelbindung die Diastereoselektivitiat der Reaktion zu beeinflussen
schlugen fehl. Alle Allene wurden als Mischung von mindestens zwei Diastereoisomeren im
Verhéltnis 1:1 isoliert. Im Falle der nicht stabilisierten Eninole 230 wurde teilweise

Diastereoselektivitat beobachtet.
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4. Zusammenfassung und Ausblick — Teil 1

Auf dem Gebiet der Calcium-katalysierten Cycloisomerisierungen von 1,6-Eninolen wurden
neue Reaktionen entwickelt und neue Produktklassen zuganglich gemacht. Basierend auf dem
fiir die Calcium-katalysierte Cyclopropanierungsreaktion gefundenen Gleichgewicht zwischen
Cyclopropyl-Vinylkation 87 und Homoallenylkation 88 (Schema 77) wurden
Cycloisomerisierungen von verschiedenen neuen Substraten entwickelt und so die

Produktpalette an moglichen Produkten und Reaktionswegen erweitert.

>/-»R3 )\
®/ 7 R?
B Z/\:jg@/ R?
H 1
R 88

S R2
z<><R1
H
7
Schema 77: Gleichgewicht zwischen Cyclopropyl-Vinylkation 87 und Homoallenylkation 88.

8

Magliche Mechanismen der ersten nicht durch Ubergangsmetalle Kkatalysierten formalen
[2+2+2]-Cycloaddition von 1,6-Eninolen mit Aldehyden konnten aufgeklért und die Reaktion
weiterentwickelt werden. Mittels Verseifung eines der Reaktionsprodukte und anschlieBender
Kristallisation konnte die Struktur des Reaktionsprodukts und seine Konformation aufgeklart

werden (Schema 78).

OH
£ — 5 Mol-% Ca(NTf),
RS, (‘J) 5 Mol-% "BusNPFs _
N R* DCE, RT, 20 min !
R? 89 Re
Hot1%52
R R'R
110 112

Schema 78: Calcium-katalysierte formale [2+2+2]-Cycloaddition von 1,6-Eninolen mit Aldehyden.

Durch mechanistische Untersuchungen konnten zwei plausible Mechanismen, entweder (iber
eine Prins-artige Zyklisierung oder eine Allen-En-On-Zyklisierung, vorgeschlagen werden.
Wie bei der im AK Niggemann entwickelten Cyclopropanierungsreaktion von 1,6-Eninolen
wurden auch hier Intermediate analog zu Gold-katalysierten formalen [2+2+2]-Cycloaddition
von 1,6-Eninolen mit Aldehyden gefunden. Ein Unterschied besteht, wie auch in der

Cyclopropanierung, in der Aktivierung der Dreifachbindung. Wahrend ein Gold-Katalysator
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aufgrund seiner n-Lewis-Aciditat in Verbindung mit den vorhandenen d-Orbitalen direkt an ein
Alkin koordinieren kann, wird dieses durch Calcium indirekt aktiviert, indem eine benachbarte
Hydroxylfunktion abgespalten wird.

Die Stabilisierung des Vinylkation-Intermediates 92 durch Einfiihrung einer benachbarten
Heteroatom-Funktion ermdglichte es, mehrere 1,6-Eninol-Substrate 130 und 143 analog zu
Ubergangsmetall-katalysierten Reaktionen zu hoch substituierten Cyclopentanen umzusetzen
(Schema 79).

0 (@]

130 oder 143

Schema 79: Cycloisomerisierung von 1,6-Eninolen 130 und 143 zu Cyclopenten-Derivaten.

Durch Reaktion von unterschiedlich substituierten Eninolen 131 konnte eine grolie
Abhéangigkeit der Cycloisomerisierungsreaktion von elektronischen und sterischen Faktoren
des Substrats gezeigt werden. Da die entstehenden Methylether unter den Reaktionbedingungen
ionisiert werden konnten, wurde kein Einfluss der stabilisierenden Methyletherfunktion auf die
Diastereoselektivitat der Reaktion festgestellt. Auch bei der unerwarteten Bildung des
exozyklischen Allens 174 wurde kein Einfluss auf die Diastereoselektivitit beobachtet. Es
wurde gezeigt, dass auch eine Ketofunktion als stabilisierende Heteroatom-Gruppe fungieren
kann. Problematisch ist hier jedoch die Aktivierung der Dreifachbindung, da stark
stabilisierende Reste in propargylischer Position ben6tigt werden.

Durch Modifikation des Eninol-Substrats gelang auch die Synthese verschiedener
exozyklischer Allene als Diastereoisomerenmischung tber die Cycloisomerisierung von 1,6-
Eninolen (Schema 80).

Q o)
R4 (@)
% OTBS 2+ C:< R4
[Ca]
R* R c=
| R3 oder R3
R1 R2 1 RZOTBS R2
227 232, 237, 238
fur R' = Me

Schema 80: Cycloisomerisierungen von Eninolen 227 zu exozyklischen Allenen.
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Entscheidend war hier die Einfihrung einer elektronenziehenden Ketofunktion und eines
rigiden Molekulrtickgrats. Trotz des zu erwartenden geringeren Einflusses der Ketofunktion in
227 auf die Ausbildung des Allenylkations im Gegensatz zu Eninolen 143, wurde nur bei stark
stabilisierenden Resten in propargylischer Position die Bildung der Allene beobachtet. Durch
Einfihrung anderer Reste in propargylischer Position wie auch an der Doppelbindung konnte
die Reaktivitat der Eninole in eine andere Richtung gelenkt werden. Anstatt der Ausbildung des
Propargylkations, welches in Mesomerie zum Allenylkation steht wurde z.B. die Calcium-
katalysierte Aktivierung der Doppelbindung mit anschlieRendem nukleophilen Prins-artigem
Angriff des O-Atom der Ketofunktion mit anschlieRender Zyklisierung beobachtet, welche in
der Bildung des Spirozyklus 239 resultierte (Schema 81). Auch die Bildung eines
Cyclopentylnaphtalens 241 durch Ca?*-induzierte Zyklisierung und anschlieRenden Angriff des

resultierenden Enolethers an die aktivierte Doppelbindung wurde beobachtet.

o o)
o)
X _OTBS (Cal?* o) o
el s lve
R" "R? Ph
2279 bzw. 227e 241 243

Schema 81: Bildung von Spiroacetal 239 und Naphtalen 241 aus Eninolen 227g und 227e.

Die drastische Anderung der Produktselektivitat weist auch hier auf eine hohe Sensitivitat der
Eninol-Plattform beziglich der elektronischen und sterischen Eigenschaften der Reste hin. Eine
weitergehende Untersuchung zur Synthese von verschiedenen Spiroacetalen in Calcium-
katalysierten Cycloisomerisierungsreaktionen in Zukunft sollte lohnend sein.®

Die Mdglichkeit, analog zu der bekannten Brgnsted-sauren Cycloisomerisierung von Eninolen
mit O-Rickgrat ohne eine stabilisierende Ketofunktion, exozyklische Allene tber die Calcium-
katalysierte Aktivierung in einem einstufigen Prozess herzustellen wurde an mehreren Eninolen

von Typ 230 gezeigt (Schema 82).

3
1 R? OH i
R _ rR!' R? C//\
o s [Ca”
: \ " © OH
Ph
Ph
230 257

Schema 82: Synthese von Furanen mit exocyklischer Allenfunktion 257 aus Eninolethern 230.
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Die zuvor niemals umgesetzten Substrate konnten mit teilweiser Diastereoselektivitat in einem
Diastereoisomerengemisch von 1:1 erzeugt werden. Uberlegungen zur Sterik des letzten
kationischen Intermediats 262 fiihrten zu der Annahme, dass der Angriff des H>O an dieses
diastereoselektiv verlaufen kénnte. Eninol 231d, welches zu acht méglichen Diastereocisomeren
reagieren konnte, reagiert teilweise diastereroselektiv zu einem 1:1:1 Gemisch aus
Diastereoisomeren. Der Grund hierfir ist nicht vollstandig aufgeklart. Die Untersuchung der
Einflisse auf die Diastereoselektivitdt und auch die weitere Untersuchung der
Anwendungsbreite der Reaktion sollten in Zukunft durchgefuhrt werden.

Weitergehende Untersuchungen zu Calcium-katalysierten Cycloisomerierungen von Eninolen
und Eninen konnten z.B. in Erweiterungen der formalen [2+2+2]-Cycloaddition bestehen. So
konnten z.B. weitere Substrate hergestellt und umgesetzt werden. Die Verwendung von
1,7-Eninolen 265 wirde Aufschluss dariiber geben, ob die Reaktion auch nach Bildung eines

Sechsringes nach einem 6-exo-dig Angriff stattfinden kann (Schema 83).

OH o R3
== T .
Z 2R3 R4) [Ca] b = \\\R
\—\:<R " o)
R R'R?
263 264

Schema 83: Potenzielle formale [2+2+2]-Cycloaddition mit 1,7-Eninolen 263 und Aldehyden.

Denkbar wére auch die Umsetzung der Eninol-Substrate mit anderen Nukleophilen, wie z.B.
Nitrilen (Schema 84), um die Bandbreite an mdglichen Produkten signifikant zu erhéhen.

OH R3 R?
z R3 N  [ca]* C =
+ || — 7 \V R — » 7 |
— = +

\ 2 N=y -H N
R R4 @ 1 \52
R1 R‘1 R2 R R

86 265 266 267

Schema 84: Versuch der Herstellung von Dihydropyridinen durch Reaktion von Eninolen mit Nitrilen.

Durch Abfangen des Homoallenylkations 88 kénnte hier Nitriliumion 266 entstehen, welches
von der Doppelbindung im Allen in einer 6-endo-dig Zyklisierung angegriffen wird und nach
Abspaltung von H* Dihydropyridin 267 bildet.

Auch die Kombination mit den anderen im Rahmen dieser Arbeit genutzten Eninolen kdnnte

zur Erweiterung der Bandbreite der Reaktion genutzt werden. Der Versuch, das bei der
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Zyklisierung von Diinolen 268 entstehende intermedidre Vinylkation 269 mit Aldehyden zur

Reaktion zu bringen, konnte ebenfalls lohnenswert sein (Schema 85).

OH //LR2 o )\ , R?
= 2 2+ c J C R 3
7 R® [Ca] & R3 | R3 R
=R @R1 Z A 0@ O
R’ 1
268 269 270 271 R

Schema 85: Abfangen des intermediéren Vinylkations 269 zur Synthese von Pyranen 271.

Durch Deprotonierung und Elektronenumlagerung wiirde aus Ubergangzustand 270 ein hoch
substituiertes Pyran 271 entstehen. Interessante weiterfiilhrende Untersuchungen zur
Cycloisomerisierungen von Eninolen mit stabilisierender Heteroatomfunktion kénnten z.B.

durch Umsetzung von Eninolen 272 erfolgen (Schema 86).

1
RY 272 273 R 274 275

Schema 86: Mdgliche Umsetzung von Eninol-Phenolethern 272 zu Polyzyklen 275.

Durch Einfuhrung einer Phenyl- anstatt einer Methylgruppe konnte nicht nur das Vinylkation
274 stabilisiert werden, sondern dieses auch mittels 6-exo-dig Zyklisierung in einer
Friedel-Craft Reaktion abgefangen werden. Der so entstehende Polyzyklus 275 kénnte, falls er
nicht stabil ist, erneut an der Doppelbindung aktiviert werden und unter Offnung des Dreirings
weiter reagieren. Interessant konnte auch die Kombination aus der Calcium-katalysierten
Reaktion von Vinylboronséuren 276 mit aktivierten Alkoholen 27712 und die anschlieRende

Zyklisierung der so synthetisierten Enine 278 sein (Schema 87).

R2 R2 0 1
1 1 z.B.
Reom,+ N\ M [ca \/[R [Ca)* R
3 - =
n R n R3 R2 R3
276 277 278 279
firn=3

Schema 87: In situ Synthese von Eninen 278 und anschlieRende Cycloisomerisierung.
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In einem einstufigen Prozess konnte so aus kommerziell erhéltlichen bzw. leicht zuganglichen
Vinylboronsduren 276 und verschiedenen Alkoholen 277 Enine 278 hergestellt werden, die
direkt zu komplexen zyklischen Systemen 279 umgesetzt werden.
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Teil 2:
Bor-vermittelte elektrophile Aminierung von Nitroverbindungen

5. Einleitung — Teil 2

5.1 Reaktionen zur Funktionalisierung von Aminen

In der Chemie und insbesondere in der chemischen Industrie sind Verbindungen mit einem oder
mehreren N-Atomen von &ulerster Wichtigkeit. Viele medizinische Wirkstoffe,
Agrochemikalien und Naturstoffe enthalten wenigstens ein N-Atom.[3! Daher wurden viele
Methoden zur Funktionalisierung von N-H Bindungen entwickelt und etabliert. Zu den drei
wichtigsten Methoden gehdren die Ubergangsmetall-katalysierte Prozesse wie die
Ullmann-Reaktion und die Buchwald-Hartwig Aminierung (Schema 88).54 Diese Kupfer oder
Palladium-katalysierten Reaktionen werden zur direkten Kupplung von (pseudo)halogenierten

Aromaten 280 mit verschiedenen Aminen 281 genutzt, um Aniline 282 zu erhalten.

R
X R N
/ Cu] oder [Pd ‘R
@ v non | lCuloder [Pd] R
R Ligand, Base
LM
280 281 282

Schema 88: Ubergangsmetallkatalysierte Kniipfung von C-N Bindungen.

Auch die Hydroaminierung von ungeséttigten Kohlenstoffverbindungen 283 durch
Ubergangmetall- oder Lanthanid-katalysierte Reaktionen, die 1938 entdeckt und seitdem
enorm weiterentwickelt wurden, ist eine vielfach angewandte Methode zur Synthese von
(En-)Aminen 284 oder Iminen 285 (Schema 89).5%

R R™ $"l H FIQ'" H
e / -
R/,/// + H_N\ M R“/N\%\R' Oder NY\R'
R" R R
283 281 284 285, fur Alkine und R" = H

Schema 89: Hydroaminierung von C-C-Mehrfachbindungen zur Synthese von Aminen, Enaminen oder Iminen.

Die dritte etablierte Methode ist die reduktive Aminierung. Hier werden Amine 281 mit
Elektrophilen wie z.B. Aldehyden oder Ketonen 286 zur Reaktion gebracht. Das so entstandene
Imin 287 oder Iminiumion 288 wird dann in einem Folgeschritt zum Amin 289 reduziert
(Schema 90).156]
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L} ~ /R'
R )Oj\ R\N R‘IC:?’R' Reduktionsmittel R\NH d R)N\
NH 7 - | oder | > )\ oder
R R R Rn)\Rm R")\Rm R" R'" R" R
281 286 287 288 289 290
firR'=H

Schema 90: Reduktive Aminierung von Carbonylverbindungen.

5.2 Reduktion von Nitroverbindungen

Die erste industriell genutzte Methode zur Reduktion von Nitrobenzol zu Anilin ist die Reaktion
von Bechamp in 1854.5571 Er setzte Nitroaromaten mit elementarem Eisen im sauren Milieu um
und erhielt in guten Ausbeuten primére Aniline. Eine dhnliche Reaktion wurde auch zur

Reduktion von aliphatischen Nitroverbindungen genutzt (Schema 91).1%8]

R = Ph, Naph, Alk

Schema 91: Bechamp-Reduktion von Nitroverbindungen zu den entsprechenden Aminen.

Weitere  stochiometrische  Reduktionen von  aromatischen® und aliphatischen
Nitroverbindungen!® wurden in der Folge entwickelt. Fiir die Reduktion von Nitroalkanen 293
konnen z.B. verschiedene Hydride wie LAHPY oder NaBHs in Verbindung mit
Ubergangsmetallsalzen!®? genutzt werden (Schema 92). Fiir Nitroaromaten werden diese
Reduktionsmittel nur wenig genutzt, da ihre Verwendung zur selektiven Bildung von

Diazoverbindungen fiihrt.[62

LiAlH, oder NaBH,/UM-Salz
Alk—NO, - Alk—NH,
protisches LM, reflux
293 294

Schema 92: Reduktion aliphatischer Nitroverbindungen mit LAH oder NaBH./UM-Salzen.

Auch selektive katalytische Varianten unter Einsatz von H, oder H.O/CO als Reduktionsmittel
wurden entwickelt (Schema 93). Die Reduktion wird hierbei hdufig mit heterogenen
Katalysatoren durchgefiinrt.[%3 Einige solcher Methoden wurden auch fiir die Reduktion von
Nitroaliphaten genutzt.5864 Um die Handhabung von gasférmigem Ha im Labor zu vermeiden,

wurden u.a. Methoden mit der in situ Herstellung von H, aus NaBH entwickelt.[®®]
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N02 NH2

Uberdruck H,
oder Alk—NO, _heterogener UM-Kat_ oder Alk—NH,

R LM, Temp. =
295 293 296 294
R = z.B. Alkinyl, C=C, C=0, Nitril, I, Br, ClI
Alk = z.B. Me, "Pr, Cyclohexyl

Schema 93: Selektive heterogen katalysierte Reduktion von Nitroverbindungen mit H; als Reduktionsmittel.

Neben den heterogen katalysierten Reduktionen wurden auch homogen katalysierte Reaktionen
entwickelt. Einige Katalysatorsysteme, z.B. auf Pd- und Fe-Basis,[®® sind in der Lage, die
Reduktion von Nitroaromaten zu Anilinen durch Umsetzung mit verschiedenen Silanen zu
katalysieren. Auch die Reduktion einiger aliphatischer Nitroverbindungen konnte durch Einsatz

von Silanen als Reduktionsmittel durchgefiihrt werden (Schema 94).[67]

N02 NH2

R3SiH
[UM]-Kat.
oder Alk—NO, W oder Alk—NH,
R R
295 293 296 294

Schema 94: Ubergangsmetallkatalysierte Reduktion von Nitroaromaten mit Silanen.

Auch homogene Goldkatalysatoren kdnnen zur selektiven Reduktion von Nitroaromaten unter
Einsatz von Hz genutzt werden.[®3 Die homogen katalysierte Reduktion von aliphatischen
Nitroverbindungen mit einem Ruthenium-basierten Katalysator ist ebenfalls beschrieben.[®4]
Metallfreie Alternativen zur Reduktion von Nitroaromaten stehen mittlerweile ebenfalls zur
Verfiigung.[%8! Auf Basis des ,,Borrowing Hydrogen“-Konzeptst® (s. unten) wurden einige
heterogen und homogen katalysierte vollstandige Reduktionen von Nitroaromaten zu Anilinen
entwickelt. Als Wasserstofftransferreagenzien wurden unter anderen N2Ha,18%27% Alkoholel™

und Ameisenséurel’ eingesetzt.

5.3 Direkte Funktionalisierung von Nitroverbindungen
Die Synthese von N-funktionalisierten Aminen erfolgt normalerweise in einer zwei-Stufen
Reaktion, bestehend aus der Reduktion der Nitroverbindung zum Amin (s. Kapitel 5.2) und

anschlief’ender N-H-Bindungstransformation (vgl. Kapitel 5.1) (Schema 95).
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_NO, Reduktionsmittel _NH, _NH-Bindungstransformation H

R zB.Fe/H", zam* R 2.B. R'CHO/NaBH, ROR
291 Kat. Fe/N,H, 292 281
R = Ar, Alk R' = Ar, Alk

Schema 95: Zwei-Stufen Prozess zur Aminierung mit Nitroverbindungen.

Die Schwachen dieser Methode sind offensichtlich: neben dem h&ufig ndtigen Einsatz von
stochiometrischen Mengen eines Ubergangsmetalls ist die Durchfiihrung von zwei oder sogar
mehr Reaktionen in Folge unpraktikabel. In der Synthese komplexer Molekiile muss eine
Amingruppe aufgrund ihrer Nukleophilie h&ufig in einem spéten Stadium der Synthese
eingefuhrt werden. Da Nitrogruppen vergleichsweise unreaktiv sind, konnen diese als
,maskierte® Aminogruppe eingefiihrt werden und zum Schluss einer Synthese reduziert und
funktionalisiert werden. Die Entwicklung alternativer Syntheserouten fir die direkte reduktive
Funktionalisierung unter milden Reaktionsbedingungen ist daher ein wichtiges Feld der

organischen Chemie und soll im Folgenden an einigen Beispielen dargestellt werden.

5.3.1 Direkte Funktionalisierung von Nitroverbindungen mittels ,,Borrowing-
Hydrogen* Strategie

Durch Nutzung der ,,Borrowing Hydrogen“-Strategie konnten mehrere Methoden zur
einstufigen Synthese von funktionalisierten Aminen direkt aus der Nitroverbindung durch
Umsetzung mit verschiedenen Wasserstoffdonoren entwickelt werden. So konnte die
Praktikabilitat der Synthese deutlich erhoht werden. Ein Beispiel anhand der Reaktion von
Nitroaromaten 295 mit verschiedenen primaren Alkoholen 297 als Wasserstoffdonoren ist in
Schema 96 abgebildet.[®]

A’N02 v 8.0 Aquiv. R™OH [Ru(p-cymene)Cl,],/DPPB/K,CO4 _ H R
' - Ra neat, 130 °C, 16 h AN

295 297 298

Ar = z.B. Ph, p-Tol, p-CIPh, p-MeOPh
R = z.B. H, Ph, p-CIPh, m-MeOPh, Alk

Schema 96: Einstufige Synthese sekundarer Amine von Deng et al. Uber die ,,Borrowing Hydrogen*-Strategie.

Der Mechanismus der Reaktion (Schema 97) verlauft tber die vollstandige Ruthenium-
katalysierte Reduktion des Nitroaromaten 295 zum Anilin 296 unter Oxidation des Alkohols
297 zum Aldehyd 89. Das Anilin reagiert dann mit dem Aldehyd zum Imin 299, welches im
letzten Schritt zum Amin 298 reduziert wird.
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H
_NH, - RN

P

R™ “OH Ar R™ “OH SAr
297 [Ru] 296 297 [Ru] 298
Ox. Red. Ox. Red.

[RuH,] [RuH,]

PO PO X _Ar

R \O N02 R \O P N
89 A g5 89 7 \R S

NH,  H0
Ar
296

Schema 97: Reaktionsmechanismus der Synthese sekundérer Amine via ,,Borrowing Hydrogen*-Strategie.

Neben den oft sehr harschen Reaktionsbedingungen mit Temperaturen tber 100 °C, daraus
resultierender eingeschrankter Anwendbarkeit und/oder niedrigen Ausbeuten,!™! besteht ein
weiterer intrinsischer Nachteil der Reaktion: Da fir die Reduktion des Nitroaromaten zum
Anilin sechs Elektronen bendtigt werden, durch die Oxidation des Alkohols aber nur vier
Elektronen frei werden, muss der Alkohol im Uberschuss eingesetzt werden oder es miissen

zusétzliche Reduktionsmittel zugegeben werden. "]

5.3.2 Direkte Funktionalisierung von Nitroverbindungen (ber die partielle
Reduktion zur Nitrosoverbindung

5.3.2.1 Reduktion der Nitroverbindung durch Einsatz von Metallorganylen

Zur Vermeidung der in Kapitel 5.3.1 beschriebenen Probleme durch die vollstandige Reduktion
des Nitroaromaten ist es sinnvoll, die Verschwendung von Reaktivitdt durch unnétige
Redoxschritte zu vermeiden. Zum Beispiel, indem die hohe Oxidationsstufe von
Nitroverbindungen ausgenutzt wird. Dies kann z.B. durch die partielle Reduktion zur
korrespondierenden Nitrosoverbindung 301 und deren direkter Funktionalisierung geschehen
(Schema 98). Die Reduktion geschieht durch Elektronentransfer auf die Nitrogruppe von 295
und anschlieRender Abspaltung einer Abgangsgruppe aus dem entstandenen Nitronat 300.

OH
NO N. O N H
2 N . .
©/ Reduktion @/ 0 o Q/ “o| . @/ R
- ¥ -H,0 g
R 2e/zB.H R 2 = -
295 300 301 302

Schema 98: Reduktion von Nitroaromaten 295 zu Nitrosoverbindungen 301 und Funktionalisierung.

Aufgrund der hohen Reaktivitat von Nitroso- und anderen N-O-Verbindungen ist die partielle

Reduktion von Nitroverbindungen und die weitere synthetische Nutzung in chemischen
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Transformationen schwierig. Nitrosoverbindungen neigen beispielsweise dazu, zu dimerisieren
und/oder weitere Nebenreaktionen einzugehen.[’® Trotzdem wurde sie in einigen Reaktionen
synthetisch nutzbar gemacht.’”! Ein Beispiel ist die Bartoli-Indol-Synthese, hier wird eine
aromatische Nitroverbindung 303 durch Reaktion mit einer vinylischen Grignardverbindung
304 zum Nitrosoaromaten 306 reduziert. Dieses reagiert dann mit einem weiteren Grignard
Aquivalent und nach anschlieRender [3,3]-sigmatroper Umlagerung, Rearomatisierung und
abschlieRender Zyklisierung entsteht das Indolderivat 308 (Schema 99).[78]

\ /O Rn BngO O / R' O\\N
) R" 306
305 R"
R' 304
R"
NH [3,3]-Sigmatrope , O.. ..MgBr
R’ / R Umlagerung RN N
- - Rn R

308 307

Schema 99: Bartoli-Indol-Synthese mit einem Nitroaromaten 303 und einem vinylischen Grignardreagenz 304.

In anderen Reaktionen wurde das Prinzip genutzt, um z.B. Biarylsysteme durch Reaktion von
Nitroaromaten mit aromatischen Grignardreagenzien bei tiefen Temperaturen zu
synthetisieren.["®]

Auch Knochel et al. nutzen den Zerfall von in situ erzeugten Nitronaten zur Nitrosoverbindung.
In einer zweistufigen Reaktion setzten sie hochfunktionalisierte  aromatische
Grignardreagenzien 309 mit Nitroaromaten zu den entsprechenden Hydroxylaminen 310 um.
Diese mussten im Anschluss mit FeCl,/NaBH4 reduziert werden, um sekundére Amine zu
erhalten (Schema 100).8%
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MgX MgX

@ @
O o/ OH
Il S I NaBH
NO, R’ N R 4
2 " 309 309 N _FeCly

295 301

R =z.B. -I, -CO,Et, -CN, -OMe
R'=z.B. -I, -CO,Et, -CN, -OMe

Schema 100: Aminierung von Nitroaromaten mit aromatischen Grignardverbindungen von Knochel et al.

Abgesehen von einigen tertidren aliphatischen Nitro- und Grignardverbindungen (Schema 101)
konnte diese Methode nur fiir die Synthese von N,N-Diarylaminen genutzt werden. %!

NaBH,

: 0 L OH H
R/NOZ R'MgX Il\ll R'MgX Ill FeCl, I
R” R~ "R' dann R "R
312 313 314  H0 315
R = Ad, "Bu
R' = tert. Alk, Ar

Schema 101: Aminierung von tertidren aliphatischen Nitroverbindungen.

Grund dafir ist die Reaktivitat von aliphatischen Nitrosoverbindungen 317, die ein Proton in
a-Stellung besitzen. Wahrend aromatische Nitrosoverbindungen recht stabil sind, stehen
primére und sekundare aliphatische Nitrosoverbindungen durch Tautomerie im Gleichgewicht
mit einem Oxim 318,182 welches fiir weitere Funktionalisierung am N-Atom nicht mehr so

einfach zugénglich ist (Schema 102).

? OH
@ partielle Reduktion R_N R__N
X@ ot
R’ R'
316 317 318

Schema 102: Reduktion eines Nitroaliphaten zur Nitrosoverbindung 317 im Gleichgewicht mit Oxim 318.

Diese Tautomerie wird begiinstigt durch die hohe Aciditdt des Protons in a-Stellung zur
Nitrosogruppe. Die Nutzung eines aliphatischen Nitrosointermediats fur eine weitere Reaktion
ist folglich sehr schwierig und konnte bisher auf3er in geringen Ausbeuten (s. Kapitel 5.3.2.2)

oder unter sehr reduzierter Anwendungsbreite nicht durchgefiihrt werden. !
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5.3.2.2 Katalytische Reduktion der Nitroverbindung

Die erwahnte Limitierung auf Nitroaromaten gilt grundsatzlich auch fiir kiirzlich entwickelte
Aminierungsreaktionen, die auf der in situ Erzeugung von Nitrosospezies aus Nitroaromaten
und Reaktion derselben mit einem parallel generiertem Radikal beruht. Baran et al. publizierten
eine Hydroaminierungsreaktion von sterisch gehinderten Doppelbindungen (319) mit einer
Vielzahl von Nitroaromaten 295 (Schema 103).[84

R’ R2 . (@) R’ R2
Ar/NO2 + __ Fe(acac)3/PhS|H3' /II\II + > <
R3 EtOH, 60 °C Ar R3 H
295 319 301 l 320
R
Kﬁ ﬁ)
NHR Zn/HCl Kﬁ
Ar” EtOH, 60 °C A"~
323,38-79 % 322 321

Schema 103: Hydroaminierung mit Nitroaromaten durchgefiihrt von Baran et al.

Mittels einer Fe-H Spezies werden parallel der Nitroaromat zur Nitrosoverbindung 301
reduziert und nach Hydrierung der Doppelbindung ein tertiares oder sekundires (R! = H)
Radikal 320 erzeugt. Greift ein Radikal an, entsteht ein Oxoradikal, welches durch weitere
Elektronentransfers zu einem Hydroxylamin reagiert. Durch zwei Angriffe von Radikalen an
ein Nitroso-Intermediat entsteht Verbindung 322. Dieses kann, anders als das Hydroxylamin,
nicht direkt zu Amin 323 reagieren. Das in dem Gemisch vorhandene alkylierte Hydroxylamin
322 muss deshalb in einem zweiten Schritt reduziert werden, um eine grof’e Bandbreite an
verschiedenen sekunddren Aminen in moderaten bis guten Ausbeuten zu erhalten. Bei Einsatz
von aliphatischen Nitroverbindungen konnten nur geringe Mengen (20 - 25 %) des
gewunschten Amins isoliert werden. In einer Folgepublikation wurde das Baran-Protokoll von
Thomas et al. verbessert und die Katalysatorladung verringert.[®

Hu et al. konnten das Reaktionsprinzip erweitern, indem sie Nitroaromaten mit
Alkylhalogeniden 324 kuppelten. Die Generierung des Radikals 325, welches mit dem in situ
erzeugten Nitrosoaromaten 301 reagiert, erfolgte hier aus einem Alkyliodid oder -bromid
(Schema 104).186]
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NO H
@/ 2, m X FeClpxgH,0 Q/N\\O" E N\'<R1
. —_— R2
R;gs Zn, TMSCI / R3 DR2 R3
R

R NMP, 90 °C, 16 h
295 324 301 325 326,43 -87 %
R = z.B. Alkyl, OH, OMe, F, |, ...
X=1,Br

Schema 104: Aminsynthese (ber reduktive Kupplung von Nitroaromaten mit Alkylhalogeniden.

Die Erzeugung des Radikals 325 soll durch Reaktion des Halogenids mit in situ aus Fe' und
Zn® erzeugtem Fe' stattfinden. Durch die Anwesenheit des Reduktionsmittels Zink in
Kombination mit TMSCI im Reaktionsgemisch kann hier, im Gegensatz zu der von Baran et al.
entwickelten Hydroaminierungsreaktion, auf die nachgeschaltete Reduktion verzichtet werden.
Durch Anderungen der Stéchiometrien von Halogenid, Zn® und TMSCI konnten sogar primére
Alkylhalogenide in moderaten bis guten Ausbeuten zu den entsprechenden Aminen umgesetzt

werden.

5.4 Elektrophile Aminierung

Zur Synthese von Aminen kann neben den in Kapitel 5.1 — 5.2 bereits vorgestellten Methoden
auch die elektrophile Aminierung angewendet werden. Auch bei den in Kapitel 5.3.2
besprochenen Reaktionen handelt es sich um elektrophile Aminierungen von in situ erzeugten
Nitrosoverbindungen. Generell ist die elektrophile Aminierung ein Beispiel fur die Anwendung
einer Umpolung, bei der anstatt eines N-Nukleophils 281 ein "NR2-Synthon 327 mit einem
C-Nukleophil umgesetzt wird (Schema 105). Vorteile dieser Methode liegen in der
Orthogonalitét zu den klassischen Methoden durch Einsatz des elektrophilen N-Atoms und der

mdoglichen Reaktion mit sp?-hybridisierten N-Atomen (Iminierung, Abb. 9).

LG = Abgangsgruppe
X=2zB.l,Br,Cl, ..

Schema 105: Unterschied der elektrophilen Aminierung (a) zur ,.klassischen* Aminierungsreaktion (b).

Die ersten Umsetzungen des elektrophilen Aminierungsreagenzes Chloramin (H2NCI) mit

Grignard-Verbindungen als Kohlenstoffnukleophile wurden um 1928 durchgefiihrt.®l Hierbei
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wurden abhéngig vom Halogenid am Grignardreagenz primare Amine in niedrigen bis guten
Ausbeuten erhalten. Auch die Umsetzung von Lithium- und Zinkorganylen mit Chloramin
wurde spater beschrieben.[® Neben den Chloraminen 331 wurde eine Vielzahl anderer
elektrophiler Aminierungsreagenzien wie z.B. die benzoylierten Hydroxylamine 329,
Nitrenoide 330, mit verschiedenen Abgangsgruppen modifizierte Hydroxylamine 332,
O-Sulfonylhydroxylamine 333, Azide 334, verschiedene Diazoverbindungen 335,
N-Sulfoximine 336 und Iminester 337 in Transformationen eingesetzt (Abb. 9).[°

-R _OSOsR
Q/Bz LG cl e OSOR '?'./R )NI\ s N|OCOR
N _N. _N. _N. N !
RR"R RR"'"'M RR R R R R R R/N R™ R R)\R
329 330 331 332 333 334 335 336 337

Abb 9: Beispiele fiir elektrophile Aminierungsreagenzien.

Von den in Abb. 9 gezeigten elektrophilen Aminierungsreagenzien sind die benzoylierten
Hydroxylamine 329 mittlerweile die am weitesten verbreiteten. Auf ihre Anwendung und
Synthese soll daher im n&chsten Kapitel kurz eingegangen werden.

5.4.1 Elektrophile Aminierung mit benzoylierten Hydroxylaminen

Die wichtigsten Vetreter der elektrophilen Aminierungsreagenzien sind die benzoylierten
Hydroxylamine 329.°°1 Sie wurden zuerst im Jahr 2004 von Johnson et al. fiir die Aminierung
von Zinkorganylen verwendet (Schema 106). Unter Kupferkatalyse konnten aliphatische und
(hetero-)aromatische Zinkorganyle 338 mit verschiedenen O-benzoylierten Hydroxylaminen

aminiert werden.

R

N-0Bz +znR, —SU(OTDXCeHs - _p.
K THE, RT, 1h &
320 338 330

R=Bn, Et, O N—< —

R'=z.B. Et, tBu Ph, 4-MeOPh, 2-Pyridyl

Schema 106: Cu-katalysierte elektrophile Aminierung von Zinkorganylen mit O-Benzoyl-Hydroxylaminen.

Die flr diese Transformation hergestellten symmetrischen benzoylierten Hydroxylamine sind
leicht Uber die Oxidation der entsprechenden Amine herzustellen. Durch das Auftreten von
Radikalen wahrend der Reaktion und der schwierigen Kontrolle der Oxidationsstufe des
N-Atoms ist diese Methode jedoch stark limitiert. Fir die Herstellung von komplexeren

Hydroxylaminen mussten deshalb andere, oft mehrstufige Synthesewege gefunden werden. So
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wurde das in Schema 107 gezeigte Aminierungsreagenz 340 fur die enantioselektive

Hydroaminierung von internen Alkenen 341 von Buchwald et al. in sechs Stufen hergestellt.[®!

o)
Ar)J\(l)\/\/©\ Et
N
cF Cu(OAc), \(
(S)-DTBM-SEGPHOS N cF
(MeO),MeSiH 3
340 + Me THF, 45 °C OO

Ar = 4-Me,NPh Me
2 341 342,80 %, d.r. > 95:5

Schema 107: Elektrophile Hydroaminierung von 2-Buten (341) mit dem benzoyliertem Hydroxylamin 340.

5.4.2 Elektrophile Aminierung mit Nitrosoverbindungen

Auch Nitrosoverbindungen wurden in  Ubergangsmetall-katalysierten, elektrophilen
Aminierungsreaktionen  verwendet (vgl. auch ,Direkte Funktionalisierung von
Nitroverbindungen®, Kapitel 5.3.1.2). Die Nitroso-Aldol-Reaktion kann aufgrund des mit
einem elektronegativen Heteroatom verknlipften und damit oxidierten Stickstoffs als
elektrophile Aminierung angesehen werden. Da jedoch der Stickstoff und auch der Sauerstoff
nukleophil angegriffen werden kdnnen, ist die chemoselektive Steuerung der Reaktivitét sehr
wichtig. Yamamoto et al. gelang in 2004 die Isolierung drei verschiedener Silberkomplexe mit
denen selektiv die N-Nitrosoaldolreaktion mit Zinn-Enolaten 344 katalysiert werden konnte
(Schema 108).1]

Me3Sn\O 4 % AgOTf OH O
X , 8 % (R)-BINAP N
N R Ph” R
R" _ o
343 344 78°C,2h 345
R'+ R" = zyklische Alkylreste 90 - 97 % Ausbeute
R = H oder Ph 77 - 99 % ee

Schema 108: Erste katalysierte enantioselektive N-Nitrosoaldolreaktion mit Nitrosobenzol (343).

Ahnliche Reaktionen wurden organokatalytisch mit Aldehyden(®® und a-Aryl-B-
cyanoacetaten®! durchgefihrt. Auch die organokatalytische oder Ubergangsmetall-
katalysierte Umsetzung von 3-substituierten Oxaindolen mit Nitrosoverbindungen wurde von
mehreren Arbeitskreisen untersucht.®4%! Um den Einsatz der reaktiven Nitrosospezies zu
umgehen, wurden Methoden entwickelt bei denen diese in situ mittels eines Redox-aktiven

Katalysators hergestellt und anschlieRend mit Enolaten umgesetzt werden. [l
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5.4.3 Nitrenoide als Intermediate in elektrophilen Aminierungsreaktionen
Nitrenoide 330 sind intermedidr auftretende Stickstoffverbindungen, die zur gleichen Zeit an

eine Abgangsgruppe und ein Elektrophil gebunden sind (Schema 109).71

HoLG  RIMl_ M\ LG

| _ |
R HR R

346 330

M =i.d.R. ein Metall
LG = Abgangsgruppe,
z.B.: Halogenid, -OR mit R= Me, Bn, Tos, SO3H, ...

Schema 109: Beispiel fur die Herstellung von Nitrenoiden.

Hergestellt werden sie z.B. durch Deprotonierung von geeigneten Aminvorlaufern 346 mit
einer starken Base. Obwohl die Nitrenoide 330 meist Anionen sind, reagieren sie als
Elektrophile und eignen sich daher auch fir elektrophile Aminierungsreaktionen von
Carbanionen.’”™ Zu den Aminierungsreaktionen, die héchstwahrscheinlich tber Nitrenoid-
Intermediate ablaufen gehdren beispielsweise auch die in Kapitel 5.3.3.1 erwéhnten Reaktionen
von Grignardverbindungen, Lithiumorganylen und Zinkorganylen mit Monochloramin. (8788l
Neben der Entwicklung von weiteren Aminierungsreagenzien fir Grignardreagenzien wie
Methoxyamin!®® und O-(Diphenyl-phosphinyl)hydroxylaminent® wurden auch Verfahren zur
Aminierung von Lithiumnitrenoiden entwickelt. Die Aminierung von Lithiumorganylen 347
mit Nitrenoiden ist die am besten untersuchte Methode (Schema 110). Der Mechanismus der

Reaktion besteht aus einem Sn2-Angriff an das N-Atom des Nitrenoids und Abspaltung der

Abgangsgruppe.
_X
?
N\
R L R
N FoderEno . R
oaer 2 |
347 -78 °C -RT 348

R = Alkyl, Phenyl, Enolat, ...
R'=H, Alkyl, Boc, ...
X =-POPh;, -Me, Tos, ...

Schema 110: Aminierung von Lithiumorganylen mit Lithiumnitrenoiden.

Nur wenige Beispiele fir die elektrophile Aminierung von Zinkorganylen mit Nitrenoiden sind
bekannt. Beak et al. setzten ein Zinkat mit einem Nitrenoid um und erhielten das entsprechende
Amin in niedriger Ausbeute (Schema 111).1% Auch die Umsetzung eines Zinkenolats mit
einem elektrophilen Aminierungsreagenz lieferte nur niedrige Ausbeuten an aminiertem

Produkt.[101]
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H
N

MeO~ Li sec
secByzZnMe,]Li ——————> ~Bu
[ 2 Et,0 HN
349 -15°C,2h 350, 18 %

Schema 111: Elektrophile Aminierung eines Zinkats mit Lithiummethoxyamin.

Setzt man Organoborverbindungen mit Nitrenoiden um, verlduft die Reaktion tber einen

anderen Mechanismus (Schema 112).[%9102

R H

I/—\|-|| R A\QR' R\B/R H.0 H
_B. N —— ONT —_— | 2 |
R""R R” LG R-Bo LG -HLG = Ng - N
351 352 R 353 354 281

Schema 112: Mechanismus der elektrophilen Aminierung von Borverbindungen.

Durch die starke Elektrophilie des trivalenten Boratoms kann der Stickstoff nukleophil
angreifen und es wird ein zwitterionischer Ubergangszustand 353 ausgebildet. Die
Nukleophilie der Reste am B-Atom ist nach Ausbildung der tetraedrischen Struktur deutlich
erhoht.*%®1 Ein Rest an dem Bor-Atom reagiert dann in einer 1,2-Migration unter Abspaltung
der Abgangsgruppe zum Aminoboran 354, dass nach Hydrolyse zu Amin 281 reagiert.

Brown et al. nutzten als erste diese Reaktivitat aus und konnten in einer zweistufigen Synthese
aus Alkenen 5 die Amine 356 herstellen (Schema 113).110%]

2.0 Aquiv.
NH,CI, NH,0SO05H
BH oder NH
3 B NH4/NaOClI N2
RTN ThF, RT (R/\t R
5 355 356,50 -92 %

Schema 113: Synthese von priméaren Aminen durch eine Hydroborierung-elektrophile Aminierung-Sequenz.

Nach Hydroborierung des Alkens mit BHs konnte das entstandene Trialkylboran 355 mit drei
verschiedenen elektrophilen Aminierungsreagenzien umgesetzt werden, um in moderaten bis
sehr guten Ausbeuten die entsprechenden priméren Amine zu erhalten.

Die elektrophile Aminierung der stabileren und besser zu handhabenden Boronsauren und
Boronsdureester  (357) war mit den normalerweise  genutzten elektrophilen
Aminierungsreagenzien nicht moglich, bis Karti et al. mittels eines Screenings das Reagenz
358 fanden. Mit diesem lieRen sich einige aromatische Boronsauren und auch ein Ester in
moderaten bis guten Ausbeuten aminieren (Schema 114).[1%1 Fiir die Aminierung des Esters

waren jedoch Temperaturen von 100 °C nétig.
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NO,

OR' Q 358 NH
B. 2
or _NHz NO, -
R verschiedene LM
RT -100 °C
357 296,42 -88 %

R =z.B. 1, CN, 2,4,5-Trimethyl, Naphtyl, ...

Schema 114: Elektrophile Aminierung von Borséuren 357 mit Reagenz 358.

Zeitgleich publizierten Morken et al. eine Methode zur Aminierung von Boronsdureestern, die
den Einsatz eines reaktiveren Nitrenoids, welches in situ hergestellt wurde, beinhaltete
(Schema 115).1202¢]

H,NOMe
_Bpin "BulLi ~ __NH,
R THF, -78-60°C R
359 12 h 292,48 -89 %
R = Alkyl, Ar, FG, z.B = -CN, -Cl, -OMe, -NMe,
0
Bpin = B
o)
©)
via /OMe
HN 0
(,B\
R
360

Schema 115: Aminierung von Pinakolboronaten 359 mittels Umsetzung mit in situ generiertem LINHOMe.

Durch Angriff des deprotonierten Methoxyamins an das B-Atom (360) und anschlieBende
1,2-Migration des Kohlenstoffrests konnte eine Vielzahl von Pinakolboranen unter milden

Bedingungen zu den entsprechenden primdren Aminen 292 umgesetzt werden.

5.5 Aminoborane

Die bei der elektrophilen Aminierung mit Borverbindungen (s. Kapitel 5.4) z.T. intermediér
entstehenden Aminoborane 354 (Abb. 10) sind luft- und wasserempfindlich und werden meist
direkt hydrolytisch zum entsprechenden Amin aufgearbeitet. Dennoch wurden sie in jlngster

Zeit auch synthetisch im Rahmen verschiedener Transformationen eingesetzt.

R\G O,R RO R
/B—N\ -~ /B:N\
RO R R ®R
354 361

Abb. 10: Elektronentransfer in Aminoboranen vom N-Atom ins leere p-Orbital des B-Atoms.
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Elektronisch sind Aminoborane im Gegensatz zu Alkylboranen stabilisiert. Durch das
Elektronenpaar N-Atom kann Elektronendichte in das leere sp®-Orbital am Boratom
verschoben werden. Die B-N Bindung hat dadurch einen Doppelbindungscharakter (361) und
die Elektrophilie des B-Atoms und die Nukleophilie des N-Atoms sind jeweils erniedrigt. Flr
aliphatische Aminoborane wie z.B. 362 wurde die Bildung von Dimeren 363 beschrieben
(Schema 116).11041

Me. _Me Me o H
, B Me—B—NzMe
AN SN Y
Me H Me~" o e
362 H ~ Me
363

Schema 116: Gleichgewicht zwischen Aminoboran-Monomer und -Dimer.

Die Synthese von Aminoboranen von Typ 366 (Schema 117) erfolgt zum Beispiel Uber die
Reaktion von Chloro(bisalkylamino)boranen 364 oder Trisalkylaminoboranen 365 mit einem
Alkohol.[2%]

2.0 Aquiv. O/Rl

20der3 pyny BCl_ o Ny BCloder RN)E —ROH .~ R B R
Aquiv. g Base (teN):2BCloder(RoN); N0
281 364 365 R 366

Schema 117: Synthese von Aminoboranen von Typ 366.

Die geringe Anwendungsbreite der Reaktion und der teilweise unpraktischen Handhabung von
BCls, fuhrten kirzlich zur Entwicklung weiterer Methoden auf Basis von Dehydrogenierungen
(Schema 118). Durch Einsatz von Katalysatoren konnte die Toleranz fiir viele verschiedene
funktionelle Gruppen deutlich erhéht werden.[*% Bertrand et al. zeigten, dass die

dehydrogenative Kupplung auch ohne Katalysator durchgefiihrt werden kann.%71

R’ . R’
\NH HBpin, Kat. /\N—Bpin “H,
R LM, RT - 60 °C R
281 367
R = Alkyl, R" = H oder Alkyl
oder
R=Ar, R'=H

Schema 118: Synthese von Aminoboranen 367 durch eine Dehydrogenierungsreaktion.

Schwaéchen dieser Methoden liegen in den aufwendig zu synthetisierenden Katalysatoren, der

teilweise schlechten Umsetzung von elektronenarmen Anilinen und den schlechten Ausbeuten
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bei der Umsetzung von sekundéren Anilinen. Aminoborane wurden auch als Intermediate in
Bopinz vermittelten Reduktionen beschrieben (s. Kapitel 5.6).

Nur wenige Arbeitsgruppen nutzten bisher Aminoborane synthetisch. Suginome gelang in 2004
als Pionier auf dem Gebiet eine drei-Komponenten Mannich-Reaktion von Aminen 281,

Aldehyden 89 und Silylenolaten 368 mit aliphatischen Aminoboranen 369 als

— ©
/
o) R. R

R Ol OTBDMS < N O
NH .\ 369 N
R R %\ OMe 0.2 Aquiv. 2-Piperidon R)\)J\OMG

281 89 368 NMP, RT 370,71-99%

via
R® R
N

L

R
37

Iminiumionenbildner (Schema 119).[1%8

Schema 119: Drei Komponenten Mannich-Reaktion mit aliphatischen Aminoboranen als Iminiumionenbildner.

Fernandez et al. nutzten kiirzlich einen anderen Aktivierungsmodus. Fir die Aminierung von
a,B-ungesattigten Carbonylverbindungen 374 verwendeten sie zwei verschiedene aliphatische
Aminoborane 372 und 373, die durch Alkoxidbasen aktiviert wurden (Schema 120).[%]

, 15 mol-% NaO'Bu R. _R
Bpin 0 10 mol-% PCy N" O
R™ R R/\)J\R MeOH, 70 °C R)\)J\R
372:R = Me 374 375,20 - 93 %
373:R = Et via ﬂ\
Q0
/

R.,.BO
N""o
376

Schema 120: Reaktion von Aminoboranen mit o,B-ungeséattigten Carbonylverbindungen.

Uber den Angriff von tert-Butoxylat am elektrophilen B-Atom wird der tetraedische Komplex
376 ausgebildet und so die Nukleophilie des benachbarten N-Atoms deutlich erhéht. Dieses
greift dann die a,B-ungeséttigte Carbonylverbindung 374 in einer Michael-Addition an und es
werden B-Aminocarbonylverbindungen 375 gebildet. Es wird vermutet, dass der

Phosphinkatalysator durch zusatzliche Aktivierung der Carbonylverbindung unter Bildung
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einer hochreaktiven zwitterionischen Spezies zur Reaktion beitragt. Durch Gold-katalysierte
Aktivierung von Dreifachbindungen konnten Blum et al. die intramolekulare Synthese von
Aminoborylestern aus Aminoboranen erreichen.1%

Die Nutzung von Aminoboranen in der organisch-synthetischen Chemie steht noch am Anfang.
Das groRe Potenzial dieser Bor-Stichstoffverbindungen ist durch die hier genannten Beispiele

jedoch bereits angedeutet und wird sicherlich zu weiteren Entwicklungen auf dem Feld fihren.

5.6 B2piny als vielseitiges Reagenz
Bispinakolatodibor (377), abgekiirzt Bopinz (Abb. 11) hat sich in den letzten Jahrzenten zu

einem vielfach eingesetzten Reagenz fiir Transformationen aller Art entwickelt.[**]

o O
/B_B\
o o
377

Abb. 11: Bispinakolatodibor (377).

Durch Koordination einer Lewis- oder Brgnstedbase kann ein Borat-Komplex und damit ein
nukleophiles Borylanion-Aquivalent erzeugt werden, dass z.B. in
Ubergangsmetall-katalysierten Borylierungen eine wichtige Rolle spielt. Fernandez et al.
zeigten in 2011, dass auch nicht katalysierte Borylierungen von Olefinen 5 durch Einsatz

einfacher Basen méglich sind (Schema 120).11%

B,pin, + MeOH + Base

©
O\B/o—
g Bpin Bpin
R/\ R)\
THF, 70 °C, 6 h Boi
pin
5 378

Schema 120: Diborylierung von Olefinen 5 mit mittels Lewis-Basen aktiviertem Bapins.

Auler fur Borylierungen wurde Bopinz unter anderem als mildes Reduktionsmittel fur
verschiedene N-O-Bindungen genutzt. Auch fir die Reduktion von verschiedenen N-Oxiden

379 wurde das Auftreten von Boratkomplexen vermutet (Schema 121).113
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Bopin;
CDCl; RT

0]
()
/N\O@

E;]

379  via[ 380

Schema 121: Desoxygenierung von N-Oxiden 379 uber Boratkomplex 381.

Das N-Oxid 379 reagiert mit einem kleinen Uberschuss Bzpin, zu Boratkomplex 381, aus dem
dann intramolekular eine nukleophile Bpin-Gruppe unter Abspaltung von pinBO"™ Ubertragen

werden kann. Auch die Reduktion von Nitroaromaten 295 gelang mithilfe eines ahnlichen

Reaktionssystems (Schema 122).[%4]

N02 NH2
AN B,pin, KO'Bu | A
| ¢ 'PrOH, 100 °C N
R R
295 296

Schema 122: B,pin, vermittelte Reduktion von Nitroaromaten 295 zu Anilinen 296.

Der von der Arbeitsgruppe vorgeschlagende Mechanismus verlduft tiber die Bildung eines
Borat-Komplex 382 und anschlieendem Angriff einer nukleophilen Bpin-Spezies an die

Nitrogruppe (Schema 123).

@
o Bpin
\ 2 o 0
A 0° 38 - AN ————
Bpin - HOBp|n AI'/N
295 383 384 301
382, 'PrOH
. OBpin OH
H H 382,PrOH 1 " !
JNSL N A ~Bpin -ProBpin  Ar” "H Ar” "Bpin
r .
296 387 - pinBOH 386 385

Schema 123: VVorgeschlagener Mechanismus fur die Bapin, vermittelte Reduktion von Nitroaromaten.
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Aus dem durch Koordination von Isopropylat an Bopin, entstanden Borat-Komplex 382 soll
eine nukleophile Bpin-Spezies auf das N-Atom der Nitrgruppe Ubertragen werden, um
Zwitterion 383 zu bilden. Aus diesem entsteht durch Eliminierung von pinBOH (384) der
Nitrosoaromat 301. Dieser wird erneut von Komplex 382 angegriffen und es wird Spezies 385
gebildet werden, welche im Gleichgewicht mit 386 vorliegen soll. Durch den dritten Angriff
einer nukleophilen Bpin-Spezies soll dann Aminoboran 387 entstehen, welches nach wéssriger

Aufarbeitung zu Anilin 296 reagiert.
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6. Zielsetzung — Teil 2

Es bestent ein grofles Interesse, Methoden zur direkten Funktionalisierung von
Nitroverbindungen zu finden. Vorhandene Reaktivitdt, z.B. in Form einer hohen
Oxidationsstufe sollte dabei nicht ungenutzt bleiben, sondern direkt in synthetisch sinnvollen
Transformationen genutzt werden. So kdnnen z.B. zwei- oder mehrstufige Syntheseprozesse
fiir sekundare oder tertidre Amine aus Nitroverbindungen vermieden werden. Um auch in einem
spaten Stadium der Synthese eines komplexen Molekdils mit vielen funktionellen Gruppen aus
einer Nitrogruppe ein Amin generieren zu kdnnen, sind Methoden von breiter Anwendbarkeit
und unter milden Reaktionsbedingungen von enormen Wert. Dadurch kénnen komplexe und
aufwendige Schutzungs- und Entschiitzungsroutinen vermieden werden. Idealerweise sollte
eine neue Methode ohne die Bildung von intermedidren Nitrosoverbindungen auskommen, um
desren Tendenz zu Nebenreaktionen und Zersetzung zu vermeiden. So wurde eine Alternative
zu den in Kapitel 5.3.2 beschriebenen ionischen und radikalischen direkten
Funktionalisierungsreaktionen von Nitroverbindungen geboten. Diese Alternative sollte im
Gegensatz zu den vorherigen Methoden auch fur aliphatische Nitroverbindungen gut
funktionieren, da die Nitroso-Oxim Tautomerie (Kapitel 5.3.2.1, Schema 102) vermieden wird.
Inspiriert durch die Arbeiten von Bartoli und Knochel, verschiedene Arbeiten zu Bzpin; als
Reduktionsmittel und durch die elektrophile Aminierung soll ein Konzept zur direkten Nutzung
der hohen Oxidationsstufe des N-Atoms in Nitroverbindungen entwickelt werden
(Schema 124).

/NOZ MR'Z (I)R, b szinz Ll%pin 389
R . ’ N, © . N
291 partielle R™ O 388 partielle R” “OBpin
Reduktion 1 C) Reduktion 2
3} OR lektrophil
MR', elektrophile
unerwlinschte - N Aminierung
Reaktionen @ <—— R™ ~0 _
391 E E-X Bpin
rNr -xBpin g
390 367

Schema 124: Konzept flr eine neuartige Synthese von Aminoboranen bzw. Aminen.

Die direkte Umwandlung der Nitrogruppe in ein Nitrenoid 389 ohne Bildung eines Nitroso-
Intermediats soll durch zwei partielle Reduktionen erfolgen. Wie bei der Umsetzung von
Nitroaromaten mit Grignardverbindungen soll in der ersten Reduktion durch Reaktion mit
einem Metallorganyl ein Nitronat 388 generiert werden. Dieses koordiniert direkt an B2pinz und

92



reagiert, anstatt zum unerwiinschten Nitrosointermediat 391 zu zerfallen, in einem zweiten
Reduktionsschritt zu Nitrenoid 389. Durch anschlielende elektrophile Aminierung des
Metallorganyls entstiinden so Aminoborane 367. Diese kdnnen mit Elektrophilen aufgearbeitet
und als Aminderivate 390 isoliert oder in weiteren Reaktionen genutzt werden.

Das Konzept soll zuerst an Nitroaromaten erprobt werden. Falls die Reaktion mit
Nitroaromaten durchfiihrbar ist, soll sie auch auf Nitroaliphaten Ubertragen werden. Die
Arbeiten wurden zusammen mit Marian Rauser durchgefiihrt. Seine Ergebnisse sind zwecks
besseren Verstandnis mit aufgefiihrt.

Untersuchungen zur Reaktivitdt der synthetisierten Aminoborane in eventuellen

Folgereaktionen sind ebenfalls Teil dieser Arbeit.
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7. Diskussion der Ergebnisse — Teil 2

7.1 Elektrophile Aminierung mit aromatischen Nitroverbindungen
7.1.1 Konzept

Es sollen Versuche zur Bopinz-vermittelten in situ Umwandlung von aromatischen
Nitroverbindungen in ein Nitrenoid mit anschlieRender elektrophiler Aminierung von
Metallorganylen durchgefiihrt werden. Etablierte Methoden zur Reduktion von Nitroaromaten
und zur Funktionalisierung von Aminen wurden in den Kapiteln 5.1 und 5.2 beschrieben.
Etablierte und kdrzlich entwickelte Methoden zur direkten Funktionalisierung von
Nitroverbindungen und zur elektrophilen Aminierung mit Nitrenoiden wurden in den Kapiteln
5.3 und 5.4 beschrieben.

Das beschriebene Konzept soll zuerst an Nitroaromaten erprobt werden (Schema 125).

OBpin ;
NO MR, Kj p@ IT%pln
2 Bypin Ne Bapin, N\OBpin
partielle p Partielle
R Reduktion 1 R 391 "~ Reduktion 2 R 392
295 OB
pin .
unerwiinschte MR' J 2'2?:;2?::6
Reaktionen S l— Q/ g
301 o&
- ©
,\'1 Bp|n R'—\I?,—O
N _ N\ _Mi .
R E-X R 1,2-Migration N\OB o
- XBpin ©__ . P
- OBpin
R 395 R 394 - 393

Schema 125: Bor-vermittelte elektrophile Aminierung von Metallorganylen mit Nitroaromaten.

Die erste partielle Reduktion soll durch Reaktion des Nitroaromaten 295 mit einem
Metallorganyl in Verbindung mit Bopin, stattfinden.[’®8%1151161 Nach Ubertragung eines
nukleophilen Bpin entsteht Nitronat 391, das durch Eliminierung von "OBpin (Schema 125,
Weg a) zur unerwunschten Nitrosoverbindung 301 reagieren wiirde. Bei Vorhandensein eines
weiteren Aquivalents Bopin, als mildes und selektives Reduktionsmittell11121141171 \wird die
unproduktive Nitroso-Entstehung unterbunden und stattdessen Nitrenoid 3920ber eine weitere
partielle Reduktion (Weg b) entstehen. [/l Dieses Nitrenoid ist optimal geeignet fiir eine
elektrophile Aminierungsreaktion®¢18 ynd kann nach nukleophilem Angriff eines weiteren
Metallorganyl-Molekiils zu Borat 393 umgesetzt werden. Nach 1,2-Migration!®%102a-¢ef.1020-]

des Metallorganyl-Rests unter Abspaltung von -“OBpin als Abgangsgruppe entsteht
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Aminoboran 394. Diese luft- und wasserempfindliche Spezies kann dann zur einfacheren
Isolierung mit verschiedenen Elektrophilen abgefangen werden, um verschiedene
Aminderivate 395 zu erhalten.!1]

Das in Schema 125 dargestellte Reaktionskonzept wurde in Zusammenarbeit mit
Marian Rauser Uberprift und die Reaktion auf ihre Anwendbarkeit und Limitierungen hin
uberprift. Auch zur Aufklarung des Reaktionsmechanismus wurde eine Reihe von
Untersuchungen durchgefuhrt.

7.1.2 Optimierung der Reaktion

Zu Anfang wurden von Marian Rauser Experimente mit Nitrobenzol 295a und
Uberstochiometrischen Mengen verschiedener Metallorganyle in  Anwesenheit von
2.0 Aquivalenten Bzpin (377) durchgefihrt. Zur leichteren Bestimmung der Ausbeuten wurde
das entstandene Aminoboran 394a hydrolysiert. Bei Einsatz von Grignard- und
Lithiumorganylen wurden nur sehr geringe Ausbeuten erzielt. Obwohl zinkorganische
Verbindungen daftr bekannt sind, mit Nitrogruppen in Kreuzkupplungs- und anderen
Reaktionen nicht zu reagieren,*?°l konnte bei Einsatz von stochiometrischen Mengen an ZnEt;
zusammen mit Bopin, Umsatz zum gewdinschten Produkt Ethylanilin (396a) beobachtet
werden. Nach einigen Anderungen der ZnEt, Menge, wurde 1.2 Aquivalente als Startpunkt fur
die weitere Optimierung festgelegt (Eintrag 1, Tabelle 7). Bereits mit 1.2 Aquiv. ZnEt, wurde
ein Umsatz von 60 % erzielt und Ethylanilin 396a konnte in 33% Ausbeute isoliert werden
(Eintrag 1). Die nicht unerhebliche Menge an Nebenprodukten entstand vor allem aufgrund der
Bildung von Nitrosobenzol, so wurden Anilin 397, Azoxybenzol 398, Azobenzol 399, und das

Hydrazin 400 als Folgeprodukte von Nitrosobenzol in geringen Mengen isoliert (Abb. 12).
O
NH, Q Et
O™ o '
\N \\N N\
N
y O
397 398 399 400

Abb. 12: Nebenprodukte aus in der Reaktion entstandenem Nitrosobenzol.

Um die Bildung von Nitrosobenzol und damit das Auftreten der Nebenprodukte weiter zu
unterdrucken, wurde der Einfluss verschiedener Additive auf die Reaktion untersucht
(Tabelle 8).[1*12121 | jOMe (Eintrag 2) hatte einen positiven Effekt auf den Umsatz und auch
die Ausbeute der Reaktion, wahrend die Zugabe der Alkoxylate NaOMe (Eintrag 3) und KO'Bu
(Eintrag 4) nur geringe Auswirkungen hatte. Der Einsatz von 3.0 Aquiv. verschiedener Lewis
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Basen hatte verschiedene Auswirkungen. Der Zusatz von PPhs (Eintrag 5) flihrte nach Erhitzen
der Reaktion zu einer Erhdhung des Umsatzes, die Ausbeute stieg jedoch nicht signifikant an.
Weder durch Pyridin (Eintrag 7) noch durch DMAP (Eintrag 6) konnte ein positiver Effekt
erzielt werden. Bei DIPEA und NEts (Eintrége 8+9) war vollstandiger Umsatz des Nitrobenzols
zu beobachten, wobei durch NEts auch die Selektivitat der Reaktion positiv beeinflusst wurde.
Wahrend mit DIPEA eine Mischung aus vielen Produkten entstand, lag nach Einsatz von NEt3
die Ausbeute des gewilnschten N-Ethylanilins (396a) schon bei 81 %. Ein kurzes
Losungsmittelscreening (Eintrage 10-12) ergab, dass die Reaktion am besten in Toluol
durchgefiinrt werden konnte (Eintrag 12). Die Senkung der Menge an NEtz auf 2.0 Aquiv. hatte
keinen Einfluss auf die Reaktion (Eintrag 13), weshalb diese Reaktionsbedingungen als optimal
festgelegt wurden. Der Einsatz stchiometrischer Mengen an Bzpin, (Eintrag 14) fuhrte wie
erwartet zu einem niedrigen Umsatz und es wurden mehr Nebenprodukte isoliert. Das gleiche
galt fur den Einsatz von substochiometrischen Mengen an ZnEt; (Eintrag 15).

Tabelle 8: Optimierung der Reaktionsbedingungen
1.2 Aquiv. ZnEt,

NO2 2.0 Aquiv. B,Pin, HN—Et
Additiv X
@ LM, RT, 12 h @
295a dann H,0 396al!

. . . Umsatz Ausbeute 396a
Eintrag Additiv  Aquiv. LM 1% 1%
1 - - THF 60 33*
2 LiOMe 1.0 THF 100 69
3 NaOMe 1.0 THF 59 35
4 KOtBu 1.0 THF 56 40
5lb] PPhs 3.0 THF 83 47
6 DMAP 3.0 THF 55 40
71b] Pyridin 3.0 THF 54 42
8 DIPEA 3.0 THF 100 52
9 NEts 3.0 THF 100 81
10 NEts 3.0 DMF 85 74
11 NEts 3.0 DCE 80 62
12 NEts 3.0 Toluol 100 95
13 NEts 2.0 Toluol 100 94
141 NEts 2.0 Toluol 41 31
15 NEts 2.0 Toluol 53 40

el Reaktionsbedingungen: 295a (0.2 mmol), 2.0 Aquiv. Bpin, (0.4 mmol),
1.2 Aquiv. ZnEt, (0.24 mmol), RT, 12 h. Pl auf 60 °C erhitzt, Il mit 1.0 Aquiv. Bopiny,
[ mit 0.5 Aquiv. ZnEt,. * Reaktion und Isolierung durchgefiinrt von Marian Rauser.
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7.1.3 Synthese nicht kommerziell erhéaltlicher Nitroaromaten
Nachdem die optimalen Reaktionsbedingungen bestimmt worden waren, sollte die
Anwendbarkeit der Reaktion in Bezug auf die Substitution am Aromaten bestimmt werden.

Drei nicht kommerziell erhdltliche Substrate wurden hierfiir hergestellt.

Synthese von 1-Ethinyl-4-nitrobenzol (295b)

1-Ethinyl-4-nitrobenzol  (295b) wurde mittels einer Sonogashira-Kupplung von
1-Brom-4-nitrobenzol (295c) mit Trimethylsilylacetylid (401) in NEts hergestellt
(Schema 126).11221

Br
/©/ . — Si/_ 1) Pd(PPh;),Cly, Cul -
O,N N NEts, 70 °C, 18 h

2) K,CO3, MeOH O2N
295¢c 401 RT 3h 295b, 47 %

!

Schema 126: Synthese von 1-Ethinyl-4-nitrobenzol (295b) mittels Sonogashira-Kupplung.

Nach Beendigung der Kreuzkupplungsreaktion mit Pd(PPh3).Cl> und Cul als Katalysatoren
wurde die TMS-Gruppe durch Ruhren mit K>COz in MeOH entfernt und 295b nach

Aufreinigung in 47 % Ausbeute erhalten.

Synthese von 1-Styryl-4-nitrobenzol (89n)
1-Styryl-4-nitrobenzol ~ (295d) wurde  mittels einer  Heck-Reaktion  zwischen
1-lod-4-nitrobenzol (295¢) und Styrol (225) in "BusN synthetisiert (Schema 127).

| ~._Ph
/©/ + 2 pn Pd(OAc), /@/\/
O,N "BugN O,N

295¢ 225  12h,100°C 205d. 34 %

Schema 127: Synthese von 1-Styryl-4-nitrobenzol (295d) mittels einer Heck-Reaktion.

Die Pd(OAc). katalysierte Reaktion wurde nach 12 h Rihren bei 100 °C beendet und das
Produkt 295d nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel in
34 % Ausbeute erhalten.

Synthese von *"Butyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan (295f)
®rButyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan (295f) wurde mittels Schitzung von 1-Hydroxy-4-
nitrobenzol (295g) mit TBSCI (138) synthetisiert (Schema 128).
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2959 RT, 12h 295f, 96 %

Schema 128: Synthese von ®"Butyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan (295f).

Nach Aufarbeitung und Aufreinigung wurde das TBS geschltzte Phenolderivat 295f in 96 %

Ausbeute erhalten.

7.1.4 Anwendung der Reaktion bezogen auf substituierte Nitroaromaten

Nach der Synthese der nicht kommerziell erh&ltlichen Nitroaromaten wurden diese und andere
unter den optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt, um die Anwendungsbreite der
elektrophilen Aminierungsreaktion mit verschiedenen Nitroaromaten zu testen. Um
nacheinander zwei verschiedene Substituenten am Stickstoff-Atom einzufiihren, wurde zur
Aufarbeitung Acetylchlorid zu den Reaktionen gegeben.

Erste Versuche mit Nitrobenzol (295a) zeigten, dass durch direkte Zugabe von 5.0 Aquiv.
Acetylchlorid nach der Reaktion zum Aminoboran die Amine quantitativ zum Acetamid (402a,
Tabelle 9) reagierten und der zusatzliche Reaktionsschritt kaum Verlust an Ausbeute bedeutete.
Unter den optimierten Reaktionsbedingungen reagierten verschiedene meta- und para- und
auch sterisch anspruchsvolle ortho-substituierte Nitroaromaten 295i+k+q zu den Acetamiden
402i+k+qg. Die ortho-substituierten Acetamide werden aufgrund der eingeschrénkten
Drehbarkeit um die Car-N-Bindung, wegen des partiellen Doppelbindungscharakters der Amid
C-N Bindung, als Rotamere erhalten.[*?8l Neben Nitroaromaten mit elektronenschiebenden
Gruppen (2951+m+s), die in sehr guten Ausbeuten zwischen 72 % und 90 % zu den
entsprechenden Amiden reagieren, werden auch Nitroaromaten mit elektronenziehenden
Substituenten toleriert. Mit Fluor, Chlor und Brom substituierte Nitrobenzole konnten mit
exzellenten Ausbeuten umgesetzt werden (402n, 90 %, 4020+c, 84 % bzw. 78 % und 402p,
82 %). Sogar lod-substituierte Aromaten reagierten in moderaten bis guten Ausbeuten zu den
Acetamiden 402e+q. Die geringere Ausbeute an N-Ethyl-N-2-iodphenylacetamid (402q)
konnte dabei durch den hohen sterischen Anspruch des lodatoms in ortho-Position erklart
werden, welche die Reaktionszeit erhéht und so das Auftreten von Nebenreaktionen beglinstigt.
Der Umsatz zu 10 % Nitrobenzol als Nebenprodukt durch eine radikalische Dehalogenierung
spricht dafiir, dass die Reaktion hauptsachlich tber einen nicht-radikalischen Mechanismus

ablauft.’?1 Auch potenziell reaktive Gruppen wie Dreifachbindungen (402b, 78 %),
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Doppelbindungen (402d, 74 %), Ester (402t, 64 %) und sogar Ketone (402u, 75 %) konnten
umgesetzt werden. Neben einem TBS geschitzten Alkohol (402f, 82 %) reagierten auch
ungeschitzte Alkohole (402s, 55 %), Amine (402r, 88 %) und eine Carbonsaure (402v, 66 %),

nach vorheriger Deprotonierung mit NaH zu den entsprechenden Amiden.

Tabelle 9: Anwendungsbreite der Reaktion bezogen auf Nitroaromaten.

1.2 Aquiv. ZnEt,  Et. _Ac
NO, 2.0 Aquiv. B,Pin,
2.0 Aquiv. NEt;

R Toluol, RT, 12 h R
dann AcClI
295 4020
Et\ ,AC Et\ ,AC Et\ ,AC Et\ ,AC

O G G

402a, 90 % 402h:4-Me, 80 % 409k 75 9, 402I: 4-OMe, 75 %

402i: 2-Me, 90 % 402m: 3-OMe, 72 %
402j: 3-Me, 86 %
Et\ _Ac

Et\ ,AC Et< ,AC

0 5

402p, 78 %  402q, 53 % OTBDMS

Et\,c

402n: X = F, 90 % 402f*, 82 %
4020*: X = Cl, 84 %
402c: X =Br, 82 %  Etny-AC Etsn-AC Et - AC

402e: X = 1,64 %
Et\ ,AC
4025, 55 %0l

402b, 78 % Ph 402d*, 74 %

402r**N|;8Ai/[b] Et\ _Ac Et\ -Ac Et\ _Ac

o Y©

402t, 64 % 402u, 75% 402v**, 66 %!

[l Reaktionsbedingungen: 295 (0.2 mmol), 2.0 Aquiv. Bapin, (0.4 mmol),
1.2 Aquiv. ZnEt; (0.24 mmol), RT, 12 h, dann AcCl (1.0 mmol, 5.0 Aquiv.),
4 h, 1 1.5 Aquiv. NaH, RT, Zugabe von ZnEt, nach 30 min. * Reaktion und
Isolierung von Marian Rauser durchgefiihrt. ** Reaktion von Marian Rauser

durchgefihrt.
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Der Ester (295t) und das Keton (295u) reagierten in einer Nebenreaktion auch zu acetylierten
Hydroxylaminen 403a und 403b (s. Schema 129), was zur Erniedrigung der Ausbeute flhrte.

1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. B,pin,

IIEt
NO, . N.
2.0 Aquiv. NEt3 (0]
Toluol, RT, 12 h /go
dann AcCl
R R

295t: R = CO,Me 403a: R = CO,Me, 21 %
295u: R = COMe 403b: R = COMe, 17 %

Schema 129: Nebenreaktion von 295t+u zu acetylierten Hydroxylaminen 403a+b.

Im Verlauf der Untersuchungen zur elektrophilen Aminierung von aliphatischen
Nitroverbindungen (s. Kapitel 7.2) wurde von Daniel Warzecha und Marian Rauser
festgestellt, dass diese unter den Reaktionsbedingungen zu Hydroxylaminen umgesetzt werden
koénnen. Dies wurde bei den aromatischen Nitroverbindungen nur fur die beiden
meta-substituierten, elektronenarmen Startmaterialien 295t+u beobachtet. Der in Schema 130

abgebildete vorlaufige Mechanismus wird fur die Oxidation vorgeschlagen.

ZnEt2 + 02
! | Et
of
Et\N,Bpin “0-0" Et \O\ 0 Et\N,OBpin
' Et— S BO > | + pinBOEt
Ar N" o Ar
Ar 406
394t: Ar = 3-MeO,C-Ph 404 405t: Ar = 3-MeO,C-Ph
394u: Ar = 3-MeOC-Ph 405u: Ar = 3-MeOC-Ph

Schema 130: Vorschlag flr den Mechanismus der Oxidation von Aminoboranen zu Hydroxylaminen 405.

Durch Reaktion des Aminoborans mit aus ZnEt, und O entstandenen Peroxoanionen entsteht
Boratkomplex 404,112 welcher durch 1,2-Migration des N-Atoms zu Hydroxylamin 405 und
pinBOETt (406) reagiert. Vermutungen warum nur die oben genannten Nitroaromaten 295t und
295u in signifikanten Ausbeuten weiter oxidiert werden sind spekulativ. Denkbar ist z.B. eine
grolere Stabilitat der entsprechenden Hydroxylamine durch erweiterte Resonanz im Molekiil.

Nach der Reaktion von 2-Nitrophenol (295w) wurde ausschlieflich das am N-Atom doppelt
alkylierte Produkt 408 in guter Ausbeute isoliert (Schema 131).
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o 1.2 Aquiv. ZnEt,
OH O 2.0 Aquiv. Bypin, OAc

NO, NaH NO, 2.0 Aquiv. NEt; NEt,
a
- Toluol, RT, 12 h
dann AcCl

295w 407 408

Schema 131: Umsetzung von 2-Nitrophenol (295w) zum Anilin 408.

Auch dieser Reaktionsweg wurde im Rahmen dieser Arbeit nicht eingehender untersucht. Eine
Maglichkeit ware der Ubertrag eines Bpin-Fragments nach Koordination von Bgpin; an das
Phenolat-Sauerstoffatom (Schema 132).

06\0\ 0" "o OBpln

H
b

409 410
ZnEtZJ - OBpin
Ac i ~
o Et BpinOZn o Et ® /

[ AcCl I ZnEt
N. - N. -~

i ) ©/
408 413

Schema 131: Mdglicher Mechanismus der Doppelalkylierung von 2-Nitrophenol (295w) zu Anilin 408.

Nach der intramolekularen Ubertragung der nukleophilen Bpin-Gruppe von Borat-Komplex
409 entsteht Nitronat 410, welches einen intramolekularen Borat-Komplex 411 bilden kann.
Dieser konnte fur einen doppelten nukleophilen Angriff von ZnEt; aktiviert sein. Nach der
Entstehung von Borat-Komplex 412 konnte durch erneuten Angriff eines Ethylat-Anions die
Phenolatspezies 413 zurlickgewonnen werden, welche durch Reaktion mit Acetylchlorid zum
Produkt 408 reagiert.

Einige der getesteten Substrate reagierten nicht wie gewtinscht, diese sind in Abb. 13 gezeigt.
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2 CN NO,
(TNOz N02
»
. 9@
cl O

295x 295y 295z 295aa

Abb. 13: Nitroaromaten, die nicht zum gewiinschten Acetamid reagiert haben.

Benzylchlorid 295x reagierte zwar z.T. zum Amid, aber der Umsatz war gering. Im Roh-NMR
waren Signale von 4-Butylnitrobenzol zu erkennen, was darauf hindeutet, dass nicht nur die
Nitrofunktion reagiert hat, sondern ZnEt, auch als nukleophil in einer Sn2 Reaktion das
Benzylchlorid angegriffen hat. 3-Nitropyridin (295y) und auch das Nitril 295z reagierten zu
komplexen Mixturen. Der Umsatz von 1-Nitronapthalin zum gewunschten Acetamid war sehr
gering. Auch nach einer auf 24 h verlangerten Reaktionszeit konnte das Produkt 402aa nur in
30 % Ausbeute isoliert werden.

Nach dem Versuch mit trans-g-Nitrostyrol (414a) ein Nitroolefin mit ZnEt, zum
korrespondierenden Amin umzusetzen, konnte nur Styrolderivat 416 aus einer komplexen
Mixtur an Produkten isoliert werden (Schema 133).

1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. Bypiny

Ph/\/NOZ 2.0 Aquiv. NEt3 _ AN aber: PhM
Toluol, RT, 12 h Ph
414a dann AcCl 415 416

Schema 133: Versuch der Umsetzung eines Nitroolefins unter den optimierten Reaktionsbedingungen.

Die zugrunde liegende Reaktion, die zur Substitution der Nitrofunktion fihrt, ist
literaturbeschrieben.[*? In weiteren Experimenten wurde getestet, ob die Anwesenheit von
B2pin2 einen Einfluss auf die Produktselektivitat hat. Da die Produktzusammensetzung laut
IH-NMR-Spektrum des Reaktionsgemisches jedoch mit und ohne Anwesenheit des Diborans
gleich ist, kann darauf geschlossen werden, dass die zugrundeliegende Reaktion zum

trans-Olefin bevorzugt gegenuber der elektrophilen Aminierung ablduft.

7.1.5 Anwendung der Reaktion bezogen auf Zinkorganyle

Nachdem gezeigt wurde, dass die elektrophile Aminierung mit einer Vielzahl von
Nitroaromaten durchgefiihrt werden kann, sollte Nitrobenzol mit einer Reihe von
Zinkorganylen umgesetzt werden, um auch in Bezug auf das eingesetzte Zinkorganyl die

mogliche Bandbreite der Reaktion zu bestimmen. Hierzu wurden verschiedene Zinkorganyle
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hergestellt und direkt unter den optimierten Reaktionsbedingungen mit Nitrobenzol
umgesetzt.[*?l Eine Ubersicht (iber die Reaktionsprodukte und die eingesetzten Zinkorganyle
338 bzw. 419 ist in Tabelle 10 dargestellt.

Tabelle 10: Ubersicht tiber die elektrophile Aminierungsreaktion mit

Nitrobenzol und verschiedenen Zinkorganylen.

1.2 Aquiv. ZnR'R?
2.0 Aquiv. B,Pin,

NO2 2.0 Aquiv. NEts RisgE
> |
Ph Toluol, RT, 12 h Ph
295a dann E* 396 oder 417
A
Me\N,AC ZoMe /\/\N c Zn"Bu,
' = Ao ' E* = AcCl
Ph E* = AcCl Ph c
417a, 50 % 417b, 72 %
H IZnCy /( H Zn®¢°Bu,
[}j’ E*=H,0 l\ll’ E* = H,0
Ph Ph
396b, 42 %!®] 396¢ 69 %
\/\N’H ZHW) Ph H
\ . 2 N ZnPh,
Ph E” =Hy0 | + _
Bh E* = H,0
0,
396d, 71 % 396e, 82%

SN Bz > ph

Ph |
Ph E* = AcCl N’H Ban@

417c, 89 %] |
Ph E+ = H20

_Ac
X%N ClZn"Hex 396f*, 85 %[b]
Ph E+ = AcCl

417d, 92 %!

[a] Reaktionsbedingungen: 295a (0.2 mmol), 2.0 Aquiv. Bopin,
(0.4 mmol), 1.5 Aquiv. ZnR, (0.3 mmol), RT, 12 h, dann E*
(1.0 mmol, 5.0 Aquiv.), 4 h, [b] 3.0 Aquiv. XZnR. * Das Experiment

und die Isolierung wurden von Marian Rauser durchgefihrt.

Der Transfer verschiedener Alkylgruppen war problemlos mdglich. Die Reaktion von
Nitrobenzol (295a) mit je 1.5 Aquiv. Zn"Buz, ZnMe2 und Zn"Bu, (338a-c) filhrte in guten
Ausbeuten von 72 %, 50 % und 69 % zu dem gewtinschten Amiden 417a+b und zu Amin 396c.
Letzteres zeigt, dass auch der Transfer von sterisch anspruchsvolleren Alkylresten keine
Limitierung darstellt. Die Aufarbeitung mit Acetylchlorid schlug jedoch fehl und es wurde
Wasser zum Beenden der Reaktion genutzt. Die Einflhrung einer Allylgruppe Gber die

Reaktion mit Bisallylzink gelang und Allylanilin 396d konnte in 71 % Ausbeute isoliert
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werden. Auch hier war die Reaktion mit Acetylchlorid nicht effektiv und es wurde eine
waéssrige Aufarbeitung durchgefiihrt. Der Wechsel zum aromatischen Diphenylzink fiihrte in
guter Ausbeute von 82 % zur Bildung von Diphenylamin (396e), hier wurde als Nebenprodukt
groBe Mengen PhBpin (418) isoliert. Auch die Reaktion mit 3.0 Aquiv. von weniger reaktiven
Organozinkhalident*? 419 gelang. So konnte nach Reaktion mit ClZn"Hex und Aufarbeitung
mit AcCl das Amid 417d in 92 % Ausbeute isoliert werden. Auch BrZnBn reagierte wie
erwartet und das entsprechende Amid 417c konnte in 89 % Ausbeute isoliert werden. Die
Ubertragung einer sterisch anspruchsvollen Cyclohexylgruppe mit 1ZnCyc gelang und das
Amin 396b konnte mit 42 % Ausbeute synthetisiert werden. Wie auch nach der Reaktion mit
Cyclohexenylzincbromid, welche das allylische Anilinderivat 396f in sehr guter Ausbeute von
85 % lieferte, war jedoch die Aufarbeitung mit Acetylchlorid ineffektiv.

Die Umsetzung von Nitrobenzol mit dem tertiaren Zinkorganyl Zn'Bu. (338f) fiihrte nicht zur
gewiinschten Produkt. Die Signale im Roh-'H-NMR deuteten vielmehr darauf hin, dass das
Zinkorganyl mit dem Aromaten reagiert. Auch ein Wechsel zu dem weniger reaktiven CIZn'Bu
(419e) fuhrte nicht zur Bildung des N-*"Butylanilins. Die Reaktion von verschiedenen
Zinkethinyliden und Vinylzinkorganyl (338g+h) mit Nitrobenzol resultierte nicht in der
Bildung der entsprechenden Propargylamine bzw. Enamine, es wurde kein Umsatz beobachtet
(Schema 134).

NO Bapiny, NEt; H H
pp” 2 ot (/\EZn oder (R%Zn Ph/NV/ oder Ph/N S
2 Toluol, RT \R
295a 338h 338g 396h 396g

R =H, Ph

Schema 134: Fehlgeschlagene elektrophile Aminierung von Vinyl- oder Ethinyzinkorganylen.

Dies konnte z.B. daran liegen, dass aufgrund der sp?- bzw. sp-Hybridisierung der Borat-
Komplex nicht gebildet werden kann oder dass ein Transfer auf die Nitrofunktion ausgehend
von diesem Komplex nicht mdglich ist.

7.1.6 Aufarbeitung der Reaktion mit verschiedenen Elektrophilen

Um die Bandbreite an méglichen Reaktionsprodukten zu erweitern und so den synthetischen
Wert und die Anwendbarkeit der Reaktion zu erhdhen, wurde Aminoboran 394a mit einer
Vielzahl von Elektrophilen abgefangen. Tabelle 11 gibt eine Ubersicht tber die isolierten

Reaktionsprodukte und die Elektrophile.
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Tabelle 11: Umsatz von Aminoboran 394a mit Elektrophilen.

1.2 Aquiv. ZnEt,
2.0 Aquiv. BoPin, ¢y ¢

NO2 "5 0 Aquiv. NEts N
Ph =
Toluol, RT, 12 h Ph
295a dann E*
Et P Et
\'T‘/\/ - 5 \N\
Ph Ef = A0 gy e B
420, 80 % 421,82 %
Et Et
\".'/\/\ “NTPh
Ph E* = "BUOTf Ph E'= Ph” Br
422,72 % 423,90 %
Etw i
[\I]TOS N Et\ )J\ ACZO
i E* = TosCl [}l R E*= oder
424* 50 % il o0
o 402a: R = Me, 82 %
AcCl  425:R=Ph,88 %
Et\N)J\R E+ = oder Et
L BzCl “NBoc
F|>h E* =Boc,0
. —- 0,
402a: R = Me, 90 % 426, 90 %

425*: R = Ph, 69 %

Reaktionsbedingungen: 295a (0.2 mmol), 2 Aquiv. Bopin, (0.4 mmol),

1.2 Aquiv. ZnEt, (0.24 mmol), RT, 12 h, dann 5.0 Aquiv. E* (1.0 mmol),

4 h. * Die Reaktion und Isolierung wurde von Marian Rauser

durchgefunhrt.
Die Verwendung von Ac.0 anstatt AcCl fuhrt zur Bildung des acetylierten Anilinderivats 402a
in guter Ausbeute von 82 %. Auch Benzoylierung mit Benzoesdureanhydrid oder
Benzoylchlorid gelang und Benzamid 425 konnte in 88 % bzw. 69 % Ausbeute isoliert werden.
Neben der Tosylierung (424) mit TosCl mit moderater Ausbeute von 50 % und der Boc-
Schitzung (426) mit Boc20 in exzellenter Ausbeute von 90 %, waren auch tertiare Amide durch
Reaktion mit (pseudo)-Halogeniden zugénglich. Eine Allylgruppe konnte durch Reaktion des
Aminoborans mit Allylbromid in 80 % Ausbeute (420) eingefiihrt werden. Nach Umsetzung
mit Propargylbromid und Benzylbromid konnten das entsprechende Propargylamin 421 in
82 % Ausbeute und das Benzylamin 423 in 90 % Ausbeute isoliert werden. Durch Reaktion mit

"Butyltriflat konnte das tertiare Anilin 422 in guter Ausbeute von 72 % synthetisiert werden.
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7.1.7 Mechanistische Untersuchungen

Wie oben bereits erwahnt wurden weitergehende mechanistische Untersuchungen durchgefiihrt
um den zugrundeliegenden Mechanismus der Reaktion besser nachvollziehen zu kénnen und
fir mogliche Folgereaktionen nutzbar zu machen. Der in Schema 135 dargestellte
Mechanismus-Vorschlag anhand des Beispiels der Reaktion von Nitrobenzol mit ZnEt, und
Bzpin, konnte durch zeitaufgeldste 1'B-NMR-Messungen und mehrere Kontrollexperimente
erarbeitet werden. Samtliche im Folgenden erwahnten 'B- und *H-NMR Messungen wurden
von Dr. Christoph Rauber durchgefuhrt, nachdem die NMR-Proben vorbereitet wurden. Die
Vorbereitung der Proben erfolgte z.T. durch Marian Rauser, die betreffenden Proben und

Spektren sind mit * markiert.

ZnEt, +Bgping)
ZnEt* © [Bpin
427 — S O«=.<BP
BopinsEt ' B .
NO2 —>] O\N’4>szm2 io \& OBpin| 5— plnBO\N/Bpin
. | AN
Pho -E@pN . P VU Comen
295a partielle 429 partielle 430 431
Reduktion 1 Reduktion 2 elektrophile
Aminierung\xZnEt
0]
(0]
Et\N,AC )J\C| Et< _Bpin - Ev/\ /
\ -—— [\Il ‘—@ plnBQ\N,B\O
Ph - C[Bpin Ph - OBpin | ©
Ph
402a 394a 432

Schema 135: Mechanismus-Vorschlag fur die elektrophile Aminierung mit Nitroverbindungen.

Da durch Kontrollexperimente das intermedidre Auftreten einer Nitrosospezies wie
beispielsweise bei Baran und Knochel ausgeschlossen werden konnte (s. unten) und die
Reaktion in Abwesenheit von Bopin, nicht stattfindet, kann folgender Mechanismus
vorgeschlagen werden: Durch die Reaktion von ZnEt, mit Bopin, bildet sich ein anionisches
Addukt [BzpinzEt]” (427), welches an einem der beiden Boratome eine sp*Hybridisierung
besitzt und damit das andere Bpin Fragment nukleophil werden lasst,[10%aP.d: 111, 121b] Djeses wird
dann unter Bildung von Nitronat 429[76¢ 12 ynd von EtBpin (428) entweder direkt oder per
Bildung eines Zinkats™*% (s. unten) auf die Nitrogruppe des Nitrobenzols tbertragen. 429
reagiert dann nicht unter Eliminierung von "OBpin zu Nitrosobenzol, sondern direkt mit einem
weiteren Bzpin, Molekiil zu Nitrenoid 431.17- 117041 Dieses wird dann durch ein Ethylat-Anion
nukleophil angegriffen und bildet den Borat-Komplex 432, der durch 1,2-Migration[®® 192 der
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Ethylgruppe unter Abspaltung von “OBpin zu Aminoboran 394a reagiert. Durch Aufarbeitung
mit Acetylchlorid entsteht unter Bildung von CIBpin Acetamid 402al*'¥! Die Rolle des Additivs
NEts ist bisher unklar, eine Diskussion moglicher Einflisse wird dennoch versucht
(s. Kapitel 7.1.7.4).

7.1.7.1 'B-NMR Analyse der Modellreaktion nach 3 h Reaktionszeit

Da Bor enthaltende Molekiile wichtige Intermediate wéhrend dieser Reaktion sind, wurden
1B-NMR Messungen durchgefiihrt, um eine zeitaufgeloste Analyse (iber verschiedene
Borspezies im Reaktionsgemisch zu erhalten. Auf Basis des Mechanismusvorschlags wird die

Detektion von mindestens fiinf verschiedenen Bor-Signalen erwartet:
1) Bopinz (377), da es als Reagenz eingesetzt wird.

2) Aminoboran 394a als Produkt der Reaktion

3) Das anionische Addukt [BzpinzEt] (427)

4) EtBpin (428) als Nebenprodukt des ersten Reduktionsschritts

5) BpinO™ (384) als Nebenprodukt des zweiten Reduktionsschritts und der C-N
Bindungsknipfung

Das Nitronat 429, Nitrenoid 431 und Intermediat 432 sind sehr kurzlebig und wahrscheinlich
im Zeitrahmen von NMR-Messungen nicht zu detektieren.*3!1 Da es fiir diese Spezies keine
Literaturdaten gibt und sie ebenfalls B-N- und B-O-Bindungen enthalten, die z.T. ahnliche
Verschiebungen zu den oben genannten Verbindungen erwarten lassen, konnte es zu
Uberlappungen der Signale kommen, die eine Zuordnung der Signale zusatzlich erschweren
wirde.

Fir einen ersten Uberblick wurde ein 1!B-NMR Spektrum der Standardreaktion von PhNO2 mit
1.2 Aquiv. einer 1 M ZnEt,-L6sung in Hexan, 2.0 Aquiv. B2pinz und 2.0 Aquiv. NEts nach
Beendigung der Reaktion gemessen. Aus praktischen Griinden wurde die Reaktion in CeDs
durchgefuhrt, nachdem in zuvor durchgefiihrten Experimenten gezeigt wurde, dass der Wechsel
des Losungsmittels keinen Einfluss auf die Reaktion hatte. Folgende Prozedur wurde vor der
Messung durchgefiihrt: In einem Schlenkkolben wurde die Reaktion durchgefuhrt, und nach
3 h ein zweiter Schlenkkolben, welcher ein NMR-Rohr enthielt, unter Vakuum ausgeheizt und
nach Abkuiihlen mit Argon zurtick beftillt. Uber eine gasdichte Spritze wurde anschlieRend die

komplette Reaktionsldsung aus dem ersten Schlenkkolben im Argon-Gegenstrom in das NMR-
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Rohr im zweiten Kolben tberfiihrt und das verschlossene NMR-Rohr schnellstméglich zur

Messung zum NMR-Gerat gebracht. Das gemessene Spektrum ist in Abb. 14 dargestellt.

Et<..Bpin
EtBpin (428) Fl’h 394a

| ROBpin

21.8 ppm O Et
OB, .
o Bpin

B,pin, (377)
31.2 ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 18 16 14 12 10 8 6 4 2 0 2 -4
ppm

Abb. 14: “B{*H}-NMR (128 MHz, CsDs) Spektrum der Reaktion von PhNO,, 1.2 Aquiv. ZnEt,, 2.0 Aquiv.
B2Pin, und 2.0 Aquiv. NEtsin CsDs nach 3 h.

Im Spektrum sind sechs Bor-Signale bei 0 = 34.5, 31.2, 24.5, 22.3, 21.8, 5.0 ppm zu sehen. Dies
weist darauf hin, dass wahrscheinlich finf Hauptspezies, die am Bor-Atom sp2-hybridisiert (6 =
20 - 40 ppm) sind und eine Spezies, die am Bor-Atom eine sp*-Hybridisierung (6 = 5.0 ppm)

aufweist, vorhanden sind.

7.1.7.2 Zuordnung der *B-NMR-Signale

0 = 31.2 ppm - Bzpinz (377)

Ein Vergleich mit dem NMR des fiir die Reaktionen verwendeten Bopin, (!B{*H}-NMR
(128 MHz, CgDs): 0 = 31.2 ppm) erlaubte die Zuordnung des Signals bei 31.2 ppm zu Bzpiny,
auch in Ubereinstimmung mit der Literatur (*B{*H}-NMR (160.5 MHz, C¢De): 6 =
31.5 ppm).[*321 Alle anderen gemessenen Spektren wurden falls méglich ebenfalls auf dieses

Signal referenziert.
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0 = 24.5 ppm — Aminoboran 394a

Dehydrokupplung von HBpin und N-Ethylanilin

Da es in der Literatur keine NMR-Daten zu Aminoboran 394a gibt, wurde dieses von
Marian Rauser durch eine von Panda et al.[*%¢ beschriebene Dehydrokupplung zwischen
HBpin (433) und N-Ethylanilin (396a) synthetisiert (Schema 136).

Et< . kat. LHMDS Et< _Bpin
NH o+ HBpin - =Rt an h 2
Ph Ph

396a 433 394a

Schema 136: Synthese von Aminoboran 394a mittels einer Kupplung von N-Ethylanilin und HBpin.

Wie auch bei der Messung der Standardreaktion in CsDe wurde wéhrend der Reaktion ein
anderer Schlenkkolben mit einem NMR-Rohr ausgeheizt, mit Argon rickbefillt, das
Reaktionsgemisch in C¢Ds gelst und dann komplett mit einer gasdichten Spritze im Argon-
Gegenstrom ins NMR-Rohr tberfuhrt. In Abb. 15 sind die tbereinander gelegten Spektren der
Standardreaktion nach 3 h und der dehydrogenativen Kupplung zwischen N-Ethylanilin und
HBpin zu sehen.
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Abb. 15: Ubereinander gelegte “'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds) Spektren der Standardreaktion (schwarz) und der
dehydrogenativen Kupplung zwischen N-Ethylanilin und HBpin™* (griin).

Das griin dargestellte 1'B{*H}-NMR Spektrum besteht aus zwei Signalen, einem groRen Signal
bei 6 = 28.4 ppm und einem Signal kleinerer Intensitét bei 6 = 24.6 ppm. Durch Vergleich mit
der Literatur konnte das Signal bei 6 = 28.4 ppm HBpin zugeordnet werden (*!B-NMR
[128 MHz, CsD¢]: 0 = 28.4 ppm).1'* Die Kupplungsreaktion verlauft fiir sekundire und
aromatische Amine typischerweise mit geringem Umsatz,[196°- 1341 dennoch kann das kleinere
Signal bei 6 = 24.6 ppm dem Aminoboran 394a zugeordnet werden. Das lasst wiederum die
Zuordnung des Signals bei ¢ = 24.6 ppm im schwarz abgebildeten Spektrum der

Standardreaktion zu Aminoboran 394a zu.

0 = 21.8 ppm — ROBpin

Das Signal bei 0 = 22.3 ppm bzw. 21.8 ppm in der Standardreaktion deutet auf die Bildung von
zwei an Pinakol gebundenen Bor-Spezies mit einer weiteren B-O-Bindung hin. Ein Vergleich
mit den 'B-NMR Spektren verschiedener literaturbekannter pinB-OR Verbindungen lasst die
Zuordnung des intensiveren Signals bei 6 = 21.8 ppm zu pinBO" zu (HOBpin (384): 1'B-NMR
(128 MHz, CsDg) 6 = 22.5 ppm/135122.4 ppm, 123! Cp,Zr(OBpin)2: *B-NMR (CsDg) J = 19.2

ppm).[*¥7] Das weniger intensive Signal (6 = 22.3 ppm) kénnte zu dem Bor-Atom von Nitronat
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429 gehoren (s. auch Diskussion, Kapitel 7.1.7.4). Die Bildung von EtOBpin (406), dessen
Entstehung unter den Reaktionsbedingungen ebenfalls stattfinden konnte, wurde durch
Vergleich des *H-NMR Spektrums mit einer hergestellten Probe ausgeschlossen.

0 = 34.5 ppm — EtBpin (428)
Der Vergleich mit Literaturspektren deutet darauf hin, dass eine C-Bpin Bindung geformt
wurde, da das Signal (6 = 34.5 ppm) im dafir typischen Bereich liegt. Diese sollte als

Nebenprodukt im ersten Reaktionsschritt, der ersten partiellen Reduktion, entstehen.

Synthese von EtBpin (428)

Da keine Literaturspektren von EtBpin in Ce¢De zur Verfugung standen, wurde EtBpin einer
Vorschrift von Aggarwal et al.l*®! folgend hergestellt. Der Vergleich des Spektrums der
Reinsubstanz, aufgenommen von Marian Rauser, (grin) mit dem Spektrum der
Standardreaktion (schwarz) ermdglicht die Zuordnung des Signals bei 6 = 34.5 ppm zu EtBpin
(Abb. 16).

EtBpin (428) ,
34.5 ppm Et\N,Bpm

I
ph 39%4a
24.6 ppm ROBpin

22.3 ppm o0 Et
21.8 ppm OB’
/" “Bpin
‘ o 427

B2pin2 (377)
31.2 ppm

T T T T T T T T T T
45 40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abb. 16: Ubereinander gelegte **'B{*H}-NMR (128 MHz, CsDs) Spektren der Standardreaktion (schwarz) und des

reinen EtBpin* (grun).

111



0 = 5.0 ppm - [BzpinzEt]" (427)
Ein Vergleich mit Literaturdaten zu Boratspezies zeigt, dass wahrscheinlich ein Bor-Atom mit
sp3-Hybridisierung vorliegt (Abb. 17).120%1

B 09
o—B\—Bpin
O

427

Abb. 17: Boratkomplex aus Bzpin, und einem Ethylatanion aus ZnEt.

Ein zweites, kleineres und breiteres Signal musste bei 6 = 30 — 40 ppm liegen. Dieses ist
wahrscheinlich durch Bopinz und EtBpin (iberdeckt ([B2pin2®'Bu]™: 'B-NMR (96 MHz,
CDCly): 6 = 38.8, 5.9 ppm).[*%a Der Versuch, den Boratkomplex in Abwesenheit von PhNO:
herzustellen, resultierte in einer Redoxreaktion von B2pin, mit ZnEt, unter Bildung von EtBpin
und elementarem Zink (s. dazu auch Kapitel 7.1.7.5, Rolle von NEtz).

7.1.7.3 Zeitaufgeloste Analyse der Standardreaktion Gber 1'B-NMRs

Nachdem alle Signale, die wahrend der Reaktion auftreten, zugeordnet wurden, sollten sie
zeitaufgelost betrachtet werden. Dies sollte durch mehrere aufeinander folgende '!B-NMR
Messungen erfolgen. Dazu wurde ein Schlenkrohr, welches ein NMR-Rohr enthielt, unter
Vakuum ausgeheizt und nach Abkuhlen mit Argon gefullt. In einem zweiten Schlenkrohr wurde
die Reaktion mit Nitrobenzol, 1.2 Aquiv. ZnEty, 2.0 Aquiv. Bopinz und 2.0 Aquiv. NEts in CeDs
angesetzt, fur eine Minute gertihrt und die Reaktionslésung dann Uber eine gasdichte Spritze
ins NMR-Rohr uberflihrt. Das verschlossene und mit Parafilm umwickelte NMR-Rohr wurde
dann in das NMR-Gerat gegeben und ca. 20 Minuten nach Start der Reaktion die erste 'B-
NMR-Messung durchgefiihrt. Fur die folgenden drei Stunden wurde alle 20 Minuten eine
erneute Messung derselben Probe gestartet. In Abb. 18 sind die Gbereinander gelegten Spektren

Zu sehen.
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Abb. 18: Ubereinander gelegte “B{*H}-NMR (128 MHz, CsD¢) Spektren der Standardreaktion von PhNO,
1.2 Aquiv. einer 1 M ZnEt,-Lsg. in Hexan, 2.0 Aquiv. Bpin, und 2.0 Aquiv. NEt; in CsDs, die tiber 3 h

in Absténden von jeweils 20 Minuten aufgenommen wurden.

In Abbildung 18 ist deutlich zu sehen, dass ca. 50 % des Produkts Aminoboran 394a (Signal
bei 6 = 24.6 ppm) bereits nach 20 min Reaktionszeit gebildet wurden. Ausgehend von diesem
Punkt wachst das Signal Gber 3 h an, was mit der Entstehung der restlichen 50 % von 394a
korreliert. Im selben Mal3e wie das Signal des Aminoborans 394a zunimmt, nimmt das Signal
bei 6 = 31.2 ppm ab, was den kontinuierlichen Verbrauch von Bzpin, (377) anzeigt. Der
GroRteil an EtBpin entstand augenscheinlich schon in den ersten 20 Minuten der Reaktion, nur
bis zu der ersten Messung 20 Minuten spater ist noch ein leichter Anstieg zu erkennen und dann
bleibt das Signal fur die restlichen 2 h und 20 Minuten konstant. Das Signal bei 6 = 5.0 ppm,
welches vorlaufig dem Borat-Komplex 427 zugeordnet wurde, steigt in den ersten 40 Minuten
an und sinkt dann unter das Niveau der ersten Messung ab. Das Verhaltnis der beiden Signale
bei 6 = 22.3 ppm und ¢ = 21.8 ppm verdndert sich auffallend wéhrend der Reaktion. Beide
steigen im Verlauf der Reaktion an, aber nachdem zu Anfang erst das Signal bei 6 = 22.3 ppm
groler ist, wéchst die Intensitat des Signals bei ¢ = 21.8 ppm viel deutlicher und das Verhaltnis

wird umgekehrt.

113



7.1.7.4 Schlussfolgerungen aus den *B-NMR Experimenten

Das zeitaufgeloste *'B-NMR zeigt, dass sich im Verlauf der Reaktion eine Spezies mit sp*-
hybridisiertem Bor-Atom bildet (6 = 5.0 ppm). Die Konzentration dieser Spezies steigt in den
ersten 40 Minuten der Reaktion an und sinkt danach allméhlich ab, was auf eine Rolle im friihen
Stadium der Reaktion schlielen lasst. Das gleiche gilt fiir die Entstehung von EtBpin (428),
dessen Konzentration ebenfalls in den ersten 40 Minuten ansteigt und danach gleichbleibt. Da
sich EtBpin wahrend des ersten partiellen Reduktionsschritts und damit wahrend des Transfers
der nukleophilen Bpin-Spezies auf die Nitrogruppe bildet und sich im Vorfeld dieses Transfers
der Komplex bilden sollte, stimmen diese Ergebnisse gut mit dem postulierten Mechanismus
Uberein. So kann das Signal bei 6 = 5.0 ppm durch die Bildung des anionischen Komplex*
[B2pinzEt] (427) erklart werden und die Entstehung des EtBpin (428) aus der Ubertragung des
nukleophilen Bpin aus diesem Komplex. Drei mdgliche Reaktionswege fur den ersten partiellen
Reduktionsschritt sind denkbar (Schema 137):

1) Der direkte Transfer von "Bpin aus [Bzpin.Et] (427) auf die Nitrogruppe,[103d.111.1210]

2) Der Angriff von ‘Bpin auf die Nitrogruppe aus EtZnBpin (435). Diese Spezies konnte sich
durch Reaktion von "Bpin mit ZnEt* bilden** und dann analog der Boryl-Kupfer Spezies,**!
die durch den mit Kupfer katalysierten Angriff von nukleophilem Bpin auf a,B-ungesattigte
Carbonylverbindungen bekannt sind,[**1121P] \weiter reagieren. Da noch nie ein Borylzink-
Komplex isoliert wurde und die Bildung von Diborylzink-Spezies und Borylzinkaten bevorzugt

zu sein scheint, 2% 1401 jst dieser Weg unwahrscheinlich.

3) Der Transfer von "Bpin auf die Nitrogruppe aus eine Zinkat [ZnEt,Bpin] (434), das sich in
einer Gleichgewichtsreaktion von [B2pinzEt]™ (427) mit Uberschiissigem ZnEt, bilden kénnte.
Im Gegensatz zu den Borylzinkspezies aus Weg 2) wurden Borylzinkate bereits beschrieben
und synthetisch eingesetzt!*3% und sogar isoliert.'4%1 Deshalb ist Weg 3) wahrscheinlicher als
Weg 2).
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Schema 137: Mdgliche Reaktionswege zur Bildung von Nitronat 429 und EtBpin (428).

Uber jeden dieser drei Wege kann ein auRerst nukleophiler Bpin-Rest auf die Nitrogruppe
ubertragen werden und so Nitronat 429 und EtBpin (428) gebildet werden.

Auch Ruckschlusse auf den vermutlichen Mechanismus der zweiten partiellen Reduktion
lassen sich aus den 1'B-NMR Experimenten ziehen. Die Anderung der Verhéltnisse der Signale
bei 6 = 22.3 ppm und ¢ = 21.8 ppm kénnte die Umwandlung von Nitronat 429 zu Aminoboran

394a (Schema 138) widerspiegeln. Drei Griinde sprechen fir diese Annahme:

1) Obwonhl die Bildung von EtBpin (428) und [B2pinzEt] (427) aufgehort haben, wird in der
folgenden Zeit viel Bzpinz (377) verbraucht.

2) Es wird weiterhin Produkt gebildet.

3) Eines der B-O Signale bei ¢ = 21.8 ppm, welches vorlaufig dem pinBO™ (384) zugeordnet

wurde, wird grofier.

o @ _Bpin
O :
O\N/ O () .- pinBO, Bpin
Bh partielle N
Reduktion 2 Ph 384 Ph
429 430 431

Schema 138: Zweite partielle Reduktion und Umwandlung von Nitrenoid 431.

7.1.7.5 MutmalRungen Uber die Rolle des Additivs NEts

Die Rolle von NEts in der Reaktion ist bisher ungeklart, dennoch kdnnen Mutmallungen auf

Basis der bisherigen Erfahrungen mit dem Reaktionssystem angestellt werden.
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1) Inhibierung der bereits erwahnten (Kapitel 7.1.7.2) Hintergrundreaktion von ZnEt, mit
Bopinz. In NMR-Experimenten wurde 1.0 Aquiv. ZnEt, mit 2.0 Aquiv. Bzpinz in CeDs
umgesetzt. Nach 3 h konnte die komplette Zersetzung des ZnEt, zu elementarem Zink
(erkennbar durch Bildung eines metallenen Spiegels, der sich in 1 M HCI unter Gasentwicklung
loste) und EtBpin (428) (nachgewiesen durch Vergleich des 'B{*H}-NMR Spektrums)

beobachtet werden.

2) Beschleunigung des partiellen Reduktion 2. Wie bereits erwéhnt wurden als Nebenprodukte
der Reaktion vor allem Reaktionsprodukte von Nitrosobenzol isoliert. Falls der zweite
Reaktionsschritt nicht durch den direkten Angriff des Nitronats 429 auf ein B2pinz Molekil
(377) stattfindet, sondern Uber einen erneuten Angriff einer nukleophilen Bpin-Spezies auf das
N-Atom des Nitronats unter Abspaltung von pinBO", kdnnte NEts die Ausbildung dieser
nukleophilen Bpin-Spezies durch Koordination an Bopinz unterstiitzen. Die unerwinschte

Fragmentierung zu Nitrosobenzol wiirde so unterdriickt werden.

3) Die Koordinierung von NEt; an ein Borylanion konnte es wahrend der Ubertragung auf den

Reaktionspartner stabilisieren, 3. 1411

4) Die Koordinierung von NEts an sé&mtliche der involvierten Zinkspezies konnte einen

positiven Einfluss auf die elektronischen Eigenschaften dieser haben.[*42]

5) Mdoglich ware auch eine Koordinierung von NEts an das Nitrenoid 431, wodurch dieses

stabilisiert werden kann.[143]

7.1.7.6 *H-NMR Spektrum der Standardreaktion vor der Aufarbeitung

Um das Produktverhaltnis zwischen Aminoboran 394a und Anilin 396a zu untersuchen, wurde
im Anschluss an die oben diskutierten *B-NMR Messungen ein *H-NMR Spektrum der
Standardreaktion vor der Aufarbeitung des Aminoborans mit einem Elektrophil aufgenommen.
Das *H-Spektrum von PhNO2, 2.0 Aquiv. Bping, 1.2 Aquiv. ZnEt; und 2.0 Aquiv. NEt3 nach
3 h Reaktionszeit ist in Abb. 19 dargestelit.
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Abb. 19: 'H-NMR Spektrum der Standardreaktion von PhNO,, 2.0 Aquiv. Baping, 1.2 Aquiv. ZnEt, und 2.0 Aquiv.
NEts in C¢Dg nach 3 h Reaktionszeit.

Die Signale im aromatischen Bereich und auch das Quartett bei 6 = 3.44 ppm konnten durch
Vergleich mit dem 'H-Spektrum der dehydrogenativen Kupplungsreaktion (s. oben) dem
Aminoboran 394a zugeordnet werden. Das groRe Quartett bei 6 = 2.40 ppm wurde in
Ubereinstimmung mit der Literatur der Methylengruppe von NEt; zugeordnet.'*4 Die Signale
im Verschiebungsbereich ¢ = 1.7 — 0.7 ppm sind dem Hexan, in welchem das ZnEt, gelost ist
und den Methylgruppen des Pinakols zuzuordnen. Durch Messung eines *H-NMR Spektrums
von N-Ethylanilin in CeDe konnte die Verschiebung der Methylengruppe mit 6 = 2.74 ppm
bestimmt werden. Ein Ausschnitt des *H-NMR-Spektrums der Standardreaktion ist in Abb. 20
gezeigt.
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Abb. 20: Ausschnitt des *H-NMR Spektrum der Standardreaktion von PANO2, 2.0 Aquiv. Baping, 1.2 Aquiv. ZnEt,
und 2.0 Aquiv. NEtzin C¢Dg nach 3 h Reaktionszeit.

Im Gegensatz zum kompletten Spektrum ist hier ein zweites Signal bei 6 = 2.82 ppm zu
erkennen. Dies konnte eventuell durch die Entstehung eines Dimers 436 der beiden
Aminoborane hervorgerufen werden, wie es auch bei den aliphatischen Aminoboranen
(vide infra) auftritt. Da weder die Verschiebung, noch die Multiplizitit des Signals mit der
Referenzmessung Ubereinstimmen, kann das Signal nicht eindeutig dem Anilin 396a als
Nebenprodukt zugeordnet werden. Selbst unter der Annahme, dass es sich um das Signal zur
Methylengruppe von N-Ethylanilin (396a) handelt, wére dieses nur als Nebenprodukt im

Verhaltnis 1:0.1 zum Aminoboran entstanden. Dies entsprache einem geringen Anteil von 9 %.

7.1.7.7 Kontrollexperimente ausgehend von Nitrosobenzol

Wie in Kapitel 5.3.2 bereits erwéhnt, laufen die von Baran und Hu entwickelten elektrophilen
Aminierungsreaktionen mit Nitroverbindungen immer tuber den Angriff auf eine intermediar
generierte Nitrosoaryl-Spezies ab.[+8614°1 Daher wurde die vorliegende Reaktion ebenfalls mit
Blick auf eine eventuell gebildete Nitrosospezies und anschliefender Weiterreaktion nach dem

Mechanismus von Knochel untersucht.[146]
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Wie bereits erwéhnt, konnen Nitronate wie 437 leicht zu einer Nitrosospezies 301

fragmentieren (Schema 139).14%]

OR
N. O N
0 %0
Q
R -OR R
437 301

Schema 139: Fragmentierung von Nitronaten zu Nitrosoverbindungen.

Um die Hypothese einer intermedidren Nitrosospezies zu Uberpriifen, wurde Nitrosobenzol
unter den Standardbedingungen mit 1.2 Aquiv. ZnEt,, 2.0 Aquiv. Bzpin2 und 2.0 Aquiv. NEt;

in Toluol umgesetzt und die Produktzusammensetzung analysiert (Schema 140).

Et
1.2 Aquiv. ZnEt, NH + __NH, + __Ns _Ph
2.0 Aquiv. B,Pin,  Ph Ph Ph™ N
 NO_20Aquiv.NEt; _ 396a,8% 397,7%  399,6%
Ph™" Toluol, RT, 12 h Et
343 dann H,0O + Ph/N\N’Ph + Zerfallsprodukte + andere
H
40 % 10 ¢
400, 28 % ’ &

Schema 140: Kontrollexperiment mit Nitrosobenzol (343) unter den optimierten Reaktionsbedingungen.

Das hydrolysierte Aminoboran in Form von N-Ethylanilin (396a) wurde in 8 % Ausbeute
erhalten. Arbeiten von Knochel et al. zufolge greifen Zinkorganyle selektiv. am N-Atom von
Nitrosoverbindungen unter Bildung eines Hydroxylamin-Anions an. Diese zersetzen sich sehr
schnell nach waéssriger Aufarbeitung, wenn sie nicht in situ zu Aminen 396a reduziert
werden.[B%146147] Eine solche Reduktion unter Nutzung von Bapin, als Reduktionsmittel ist
literaturbekannt (Schema 141). [1170-dl

© 0
@] . / Bpin
/N ZnEt2 /[{]\ szlnz Oé$_Bp|n N HQO H
Ph Ph Et k?) ~OBpin Ph” “Et -HOBpin Ph” "Et
343 438 Ph/N\Et 394a 396a
439

Schema 141: Reduktion von Hydroxylamin-Anion 437 mit B,pin, zu Aminoboran 394a.

Nach der Bildung des Hydroxylamin-Anions 438 kann ein Bzpin, Molekil an das negativ

geladene O-Atom koordinieren und Komplex 439 bilden. Die dadurch generierte nukleophile
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Bpin-Spezies kann dann am N-Atom unter Abspaltung von "OBpin angreifen und es wird
Aminoboran 394a gebildet, welches durch wassrige Aufarbeitung zu Amin 396a reagiert.

Der Groliteil des Nitrosobenzols ist jedoch direkt zerfallen, wurde direkt zu Anilin reduziert
oder reagierte zu Azobenzol 399 und Hydrazin 400, welche wahrscheinlich Folgeprodukte von
Azoxybenzol 398 (Schema 142) sind. Die Reduktion zu Anilin 397 kann entweder durch eine
Bopiny vermittelte Reduktiont4170-dl oder durch mehrere SET ausgehend von ZnEt,
passieren.!*l  Die Bildung von Azoxybenzol aus Nitrosobenzol st ausfiihrlich
beschriebenl764.1290.148.1491 ynd es wird angenommen, dass sie tiber die Kombination zweier
Nitrosylradikal-Anionen 440 und anschlieBende Eliminierung von ZnOM*®l oder durch
Deoxygenierung mit Bopiny verlduft. Eine zweite Deoxygenierung mit Bopinz kdnnte dann zur
Bildung von Azobenzol (399) fiihren, welches durch nukleophilen Angriff von Ethylat und
anschlieRende wassrige Aufarbeitung zu Hydrazin 400 reagieren kénnte.*>% Auch andere
Mechanismen, die zur Bildung von 399 und 400 fiihren sind denkbar.[76%12%0.1511 Dass die beiden
Substanzen jedoch in Abwesenheit von Bgypinz nicht entstehen, unterstlitzt den hier
vorgeschlagenen Mechanismus. Da in keinem der durchgefiihrten Kontrollexperimente
Hydroxylamin 438 oder Folgeprodukte wie beispielsweise das korrespondierende Nitron[*5%
nachgewiesen wurden, kénnten die geringen Mengen an Amin 396a durch direkte Addition von
B2pinz an Nitrosobenzol unter Bildung von Nitrenoid 431 und anschlieBenden nukleophilen
Angriff eines Ethylatanions unter Abspaltung von "OBpin und folgender Hydrolyse entstehen.

N, 2Bt P i, o
PhC Bt dann p-Negnin T Ph”
396a H,0 P 343
dann H,O ©
Ph @o Ph
e’ : @ \ Bopin \@
Ph/NHZ - Ph/N_O —— N_N/ &» /N:N\
g, Pn Q, _Ph
397 440 a1 398
szinZ
- pinB-O-Bpin
% ZnEt
nety
Ph. .N.  <——2 Ph_ =N,
N~ Ph  H,0 N” “Ph
H 400 399

Schema 142: VVorgeschlagener Mechanismus der Bildung von Azoxybenzol und reduzierten Derivaten.

Ubereinstimmend mit den Resultaten aus der ersten Kontrollreaktion, bildete sich bei
Abwesenheit von Bzpin, vor allem Azoxybenzol (398) als Produkt (Schema 143).
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1.2 Aquiv. ZnEt, P

opNO 2.0 Aquiv. NEt3 o2+ o N Pho+ Zerfallsprodukte + andere
Toluol, RT, 12 h ®
343 dann H,O 397, 7% 398,35 % 40 % 15 %

Schema 143: Kontrollexperiment mit Nitrosobenzol in Abwesenheit von Bapin..

Um zu erfahren, zu welchem Zeitpunkt die Zersetzung des Nitrosobenzols einsetzt, wurde das
in Schema 144 gezeigte Experiment ohne Bopin, in CsDes wiederholt und per 'H-NMR
Messungen verfolgt. Bereits 30 Minuten nach Start der Reaktion war Nitrosobenzol vollstandig
umgesetzt, ohne dass sich das Resultat der Reaktion anderte. Die anschlieende Zugabe von

B2pin2 &nderte ebenfalls nichts am Resultat der Reaktion.

7.1.7.8 Schlussfolgerungen aus den Kontrollexperimenten mit Nitrosobenzol

Folgende Schlussfolgerungen lassen sich aus den Reaktionen ziehen:

1) Es sind in den Kontrollreaktionen keine detektierbaren Spuren von Hydroxylamin 438
und/oder Reduktions- oder Oxidationsprodukten desselben entstanden.

2) In allen Kontrollexperimenten zerfiel das Nitrosobenzol zum GroRteil und reagierte zu
Azoxybenzol (398) und seinen Reduktionsprodukten.

Diese Ergebnisse machen einen Mechanismus, der die intermediare Bildung von Nitrosobenzol
aus Nitronat 429 beinhaltet (Schema 144) sehr unwahrscheinlich und sprechen fiir den in

Schema 135 vorgestellten Mechanismus via Nitrenoid 431.

;XO
Zn Et2 O@

i O=B~Bpi
k(,)Bp'n or~pPPIn

_NO, B2pin; ' B,pin
Ph 222 Ph/N\g@ Ph/NO XZnEt Ph/N\Et 2PNy k(I)
295a 429 ~ ~OBpin 343 438 pr N g 439
H H-,O Bpin
/N\ 44 1
Ph™ "Et - HOBpin py~N g,
396a 394a

Schema 144: Unwahrscheinlicher Mechanismus der Bpin,-vermittelten elektrophilen Aminierungsreaktion.

7.1.8 Zusammenfassung
Eine Diboran vermittelte elektrophile Aminierung von Zinkorganylen mit Nitroaromaten wurde
entwickelt und optimiert. Als Produkt dieser Transformation werden synthetisch interessante

und zuvor schwer zugéngliche Aminoborane in meist sehr guten Ausbeuten erhalten. Ein sehr
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genereller und groRBer Anwendungsbereich der Reaktion in Bezug auf meist kommerziell
erhdltliche Nitroaromaten wurde festgestellt, zusétzlich wurden fur die funktionelle
Gruppentoleranz interessante Substrate hergestellt und ebenfalls umgesetzt. Verschiedene
primére, sekundére, allylische und aromatische Zinkorganyle konnten unter den optimierten
Bedingungen mit Nitrobenzol aminiert werden. Um die Isolierung der luft- und
wasserempfindlichen Aminoborane zu erleichtern und die mogliche Bandbreite an Produkten
der Reaktion zu erhéhen, wurden die Aminoborane mit einer grolRen Zahl an verschiedenen
Elektrophilen aufgearbeitet. So konnten unter anderem in einer Eintopfreaktion sekundére
Amine, tertidre Amide, tertidre Amine, Carbamate und Tosylamide erhalten werden. Durch
ausfiihrliche mechanistische Untersuchungen mittels B-NMR Messungen, H-NMR
Messungen und Kontrollreaktionen mit Nitrosobenzol konnte ein Mechanismus basierend auf
einer zweistufigen Reduktion der Nitroverbindung zu einem Nitrenoid, welches in situ zur
Aminierung der Zinkorganyle eingesetzt wird, vorgeschlagen werden. Das intermediare
entstehen einer Nitrosoverbindung als elektrophiles Aminierungsreagenz konnte nahezu

ausgeschlossen werden.

7.2 Elektrophile Aminierung mit aliphatischen Nitroverbindungen
7.2.1 Konzept

Mit der Bopinz-vermittelten elektrophilen Aminierung von aromatischen Nitroverbindungen
wurde eine Methode gefunden, bei der die intermediére Bildung von Nitrosoverbindungen
umgangen wird. Daher kdnnte mit dieser Methode auch die gro3e Herausforderung der direkten
Funktionalisierung von aliphatischen Nitroverbindungen bewaltigt werden. Bereits etablierte
Methoden und Limitierungen beztglich dieser Reaktionen wurden bereits in den Kapitel 5.1 -
5.4 dargestellt. Die Hauptprobleme, welches besonders fur aliphatische Nitroverbindungen gilt,
sollen hier jedoch noch einmal kurz dargestellt werden: Problematisch bei der klassischen
partiellen Reduktion ist das Auftreten der intermedidren Nitrosoverbindung. Wéhrend
aromatische Nitrosoverbindungen recht stabil sind, stehen primére und sekundare aliphatische
Nitrosoverbindungen 317 durch Tautomerie im Gleichgewicht mit einem Oxim 318, welches
fir weitere Funktionalisierung am N-Atom nicht mehr zuganglich ist (Schema 145). Diese
Tautomerie wird begiinstigt durch die hohe Aciditit des Protons in a-Stellung zur
Nitrosogruppe. Die Nutzung eines aliphatischen Nitrosointermediats fur eine weitere Reaktion
ist folglich sehr schwierig und resultierte bisher in sehr niedrigen Ausbeuten an gewiinschtem
Produkt.[®4
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0 oH

N @ partielle Reduktion R_N R.__N
H>|/ H>r, o Y
R R'

316 317 318

Schema 145: Nitrosoverbindung im tautomeren Gleichgewicht mit einem Oxim.

Durch Anwendung der vorher untersuchten elektrophilen Aminierungsreaktion mit
Nitroaromaten (Kapitel 7.1) auf aliphatische Nitroverbindungen bote sich ein eleganter Weg,
die Bildung eines Nitrosointermediats und dessen Tautomerisierung zum Oxim zu umgehen.
Auch die komplexe mehrstufige Synthese von elektrophilen Aminierungsreagenzien liel3e sich
vermeiden. Uber die schrittweise Reduktion von aliphatischen Nitroverbindungen zu
Nitrenoiden 442 sollten Aminierungsreagenzien in situ zuganglich sein und mit verschiedenen

Zinkorganylen zur Reaktion gebracht werden kdnnen (Schema 146).

ZnR’ OB in Bpin
R _NO Bopin, p B,pin, 2
2 f» R._N___
R>|_||/ - R'Bpin R>|/ O S0Bpin R>|/ OBpin
partielle 442 partielle H 443
316 Reduktion 1 ac  Redukion2 ' . | giekirophile
- OBpin 2| Aminierung
R\(/N\OH R>( "o
. R
R' 318 H 317 %L
AC Bpin R'— ITD’ -0
>r RoACL RN S2Maraton g\,
i "R “OBpin
CIBpln R>|_||/ C OBp|n R>|/
446 445 444

Schema 146: Elektrophile Aminierung mit aliphatischen Nitroverbindungen.

Die Durchfiihrbarkeit der elektrophilen Aminierung mit aliphatischen Nitroverbindungen und
ihre Bandbreite beziglich der Anwendbarkeit wurde in Zusammenarbeit mit Marian Rauser

untersucht.

7.2.2 Optimierung der Reaktion
Die Optimierung der Reaktion wurde von Marian Rauser durchgefuhrt. Als Modellsubstrat
wurde 2-Phenylnitroethan (316a) ausgewéhlt und unter den fir die elektrophile Aminierung

mit Nitroarylen optimierten Bedingungen mit ZnEt, umgesetzt (Tabelle 12, Eintrag 1).
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Tabelle 12: Optimierung der elektrophilen Aminierung mit aliphatischen

Nitroverbindungen.

MR R R
ph N0 2'?_'\/;?2; 32:m2 - pn >N gpin B0, o~y
316a 445a 447al?
Eintrag M-R Aquiv. LM Ausbeute 446a
1P ZnEt, 1.0 Toluol 23
2 ZnEt, 1.0 Toluol 63
3 ZnEt; 1.0 THF 53
4 ZnEt; 1.0 DMF 31
5 ZnEt; 1.0 MeCN 0
6 "BuLi 2.0 Toluol 0
7 EtMgBr 2.0 Toluol 38
8° ZnEt, 1.0 Toluol 0
9 - - Toluol 0
10 ZnEt; 1.2 Toluol 89

[ Reaktionshedingungen: 316a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), 2.0 Aquiv. Bopin, (0.4 mmol),
ZnEt, (0.24 mmol), RT, 4 h, I Mit 2.0 Aquiv. NEt; (0.4 mmol), [l ohne Bopins.

Nach Reaktion von 316a unter den optimierten Bedingungen wurde das gewtinschte Produkt
nach wassriger Aufarbeitung nur in geringer Menge gebildet (s. Tabelle 12, Eintrag 1). Bei
Verzicht auf die Zugabe von NEts als Additiv konnte die Ausbeute schon signifikant erhéht
werden (Eintrag 2). Ein Losungsmittelscreening zeigte, dass polare Losungsmittel wie THF
(Eintrag 3), DMF (Eintrag 4) und MeCN (Eintrag 5) zu EinbufRen bei der Ausbeute bzw. zum
kompletten Abbruch der Reaktion flihrten. Versuche, die Reaktion mit anderen Nukleophilen
durchzufuhren schlugen fehl ("BuLi, Eintrag 6) oder fuhrten in nur geringer Ausbeute zum
Zielprodukt (EtMgBr, Eintrag 7). In Abwesenheit von entweder Bzpin, (Eintrag 8) oder ZnEt,
(Eintrag 9) konnte kein Umsatz des Startmaterials beobachtet werden. Eine geringe Erhthung
der Menge an ZnEt, aus 1.2 Aquiv. fiihrte schlieRlich zu einer exzellenten Ausbeute an Amin

von 89 %.
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7.2.3 Synthese verschiedener aliphatischer Nitroverbindungen

Nach der Optimierung der Reaktion sollte diese auf ihre Anwendbarkeit bezlglich
verschiedener aliphatischer Nitroverbindungen getestet werden. Hierzu wurden zuvor einige
nicht kommerziell erhaltliche Nitroverbindungen in einer bzw. zwei Stufen synthetisiert.
Phenylnitroethan (316a) wurde nach einer Vorschrift von Wang et al. durch Reduktion von

trans-p-Nitrostyrol mit NaBH4 hergestellt (Schema 147).[153

NaBH
Ph/\/N02 —4> Ph/\/NOZ
Dioxan/EtOH
414a 3 1 316a, 85 %
RT, 2 h

Schema 147: Synthese von Nitroaliphat 316a.

NaBHs wurde in einem Gemisch aus Dioxan und Ethanol suspendiert, das Gemisch auf 0 °C
gekihlt und dann tropfenweise eine Losung des Nitroolefins in Dioxan zugegeben. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel wurde Nitroalkan 316a in guter
Ausbeute von 85 % erhalten.

Waren die Nitroolefine nicht kommerziell erhaltlich, wurden sie ebenfalls nach Wang et al.
mittels einer Henry-Reaktion zwischen einem aromatischen Aldehyd und einer aliphatischen
Nitroverbindung hergestellt und anschlieBend mit NaBH4 reduziert (Schema 148).15]

0]
|
. _NHOAc Ny NO2_ NeBH, NO:
+ R NO, AcOH R' Dioxan/EtOH R'

R ' 140 °C, 4 h R RT, 2 h R
g::g:g;é\fe 414b: R=4-Me, R'=H, 64 % 316d: R=4-Me, R'=H, 52 %
414c: R = 2-[CH=C(CHj3),], R'= H, 20 % 316e: R = 2-[CH=C(CHj3),],
89I: R = 4-Me 414d: R=H, R'=Me, 55 % R'=H, 50 %
224b: R = 2-[CH=C(CH3),], 316f: R=H, R'= Me, 63 %
89a: R =H,

Schema 148: Synthese verschiedener Nitroolefine und Reduktion derselben zu aliphatischen Nitroverbindungen.

Die Henry-Reaktion in Essigsdure gelang in geringen bis moderaten Ausbeuten, Nitroolefin
414b konnte durch Ausfallen gereinigt werden, Nitroolefine 414c+d wurden durch
Saulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt. Die Reduktion mit NaBHa lieferte in allen

Fallen nach Aufreinigung moderate Ausbeuten der Nitroverbindungen 316d-f.
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7.2.4 Anwendung der Reaktion bezogen auf substituierte Nitroaromaten

Nach der Synthese der oben genannten und weiteren nicht kommerziell erhéltlichen
Nitroalkanen durch Daniel Warzecha und Marian Rauser wurden diese und andere unter den
optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt, um die Anwendungsbreite der elektrophilen
Aminierungsreaktion mit aliphatischen Nitroverbindungen zu testen (Tabelle 13). Fir eine
einfachere Isolierung der abgefangenen Aminoborane wurde eine Aufarbeitung mit
Acetylchlorid versucht. Im Gegensatz zu den Anilinen verlief die Acetylierung bei direkter
Zugabe von Acetylchlorid jedoch sehr unsauber. Durch vorherige Beendigung der Reaktion mit
Wasser und anschliefendem Extrahieren des Reaktionsgemischs mit DCM, gefolgt von der
Zugabe von Acetylchlorid zur Lésung konnte dennoch eine saubere Acetylierung ohne
nennenswerte Verluste an Ausbeute erreicht werden.

Der Einfluss verschiedener elektronenschiebender Gruppen am Aromaten auf die Ausbeute ist
gering. So reagierten ortho-, meta- und para-Methoxy substituierte Derivate (446b+c+g) und
Piperonylether 316h in sehr guten Ausbeuten (86 % - 94 %). Auch p-Tolylnitroethan 316d
konnte in guter Ausbeute (75 %) zu Acetamid 446d umgesetzt werden. Neben Thioethern (446i,
81 %) werden auch Amine (446K, 80 %) und TBS-geschiitzte Alkohole (446j, 79 %) toleriert
und der Umsatz der entsprechenden Substrate zu den alkylierten Aminen gelang in guter
Ausbeute. Auch eine Acetylschutzgruppe am Alkohol fiihrte nicht zu EinbufRen bei der
Ausbeute (446m, 84 %) Eine Schiitzung von Alkoholen ist jedoch nicht nétig, nach Behandlung
mit 2.0 Aquiv. ZnEt, konnte auch das Substrat mit ungeschiitztem Alkohol in moderater
Ausbeute umgesetzt werden (446m, 60 %). Auch ungeséttigte C-C-Bindungen wie im Olefin
316e haben keinen negativen Einfluss auf die Ausbeute der Reaktion (446e, 85 %). Neben
elektronenschiebenden Substituenten am Aromaten werden auch elektronenziehende Gruppen
toleriert. So reagierte der elektronenarme Thiophen-Aromat 3161 in sehr guter Ausbeute zum
entsprechenden Amid (4461, 87 %). Auch verschiedene Halogenide mit Fluor (446n, 79 %),
Chlor (4460, 79 %) und Brom (446p, 73 %) konnten in guten Ausbeuten umgesetzt werden.
Fur die Umsetzung von simplen aliphatischen Nitroverbindungen wie MeNO», EtNO> und
"PrNO2 wurde aufgrund der Fliichtigkeit der korrespondierenden Amine auf Benzylzinkbromid
als nukleophiles Reagenz zuriickgegriffen. Alle drei Verbindungen konnten in exzellenten
Ausbeuten (89 % - 92 %) zu den entsprechenden N-Benzylacetamiden 448a+f+b umgesetzt
werden. Um den Einfluss der Sterik an den Nitroverbindungen zu untersuchen, wurden mehrere
sekundare und ein tertidrer Nitroaliphat mit Benzylzinkbromid bzw. ZnEt, umgesetzt. Es zeigte

sich, dass sterische Hinderung an der Nitroverbindung keinen Einfluss auf die Reaktion hat.
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Sekundare Nitroaliphaten wie 'PrNO, (448c), Nitrocyclopentan (448d), und der
Amphetaminvorldufer 316f reagierten in sehr guten Ausbeuten (91 % - 95 %) zu den
entsprechenden Acetamiden. Auch die tertidre Nitroverbindung ®"BuNO: konnte fast
quantitativ zu Benzylamin 448e umgesetzt werden.

Tabelle 13: Anwendung der elektrophilen Aminierungsreaktion mit verschiedenen
Nitroaliphaten 316.

1.2 Aquiv. ZnEt,

NO, 2.0 Aquiv. Bypin Epm 1) H,0 Ac
Toluol, RT, 4h  R™ “Et 2)AcCl RN g
316 445 DCM, I’t, 4h 446[6]
446a*, 89 % 446d,75% M0 446b*, 0-OMe, 80 %

446¢*, m-OMe, 87 %
446g*, p-OMe, 87 %

Et
0 Noac
AT @N
446h". 86 % 446i*, 81 % /O/\/
TBSO

446j*, 79 %
/@/\/ '
446k*, 80 %
446|* 87 %

446m*, 84 % (OAc)

||5t 60 %@ (OH)

IIEt

N< N
@/\/ Ac Ac En I?n
X | 446e,85% ~Ac NNy

446n*, o-F 79 % b b
4460*. p-C1 79 % 448al, 89 %  448bl), 92 %

446p*, p-Br 73 %

N
@YAcY Cf‘“’X“VAc
448d! 95 % 448ell 95 % 448 90 %
448f,95%  448cl, 91 %

el Reaktionshedingungen: 316 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), 2.0 Aquiv. Bpin, (0.4 mmol),
1.2 Aquiv. ZnEt, (0.24 mmol), RT, 4 h, dann Aufarbeitung mit H,O und Zugabe von
5.0 Aquiv. AcClI (1.0 mmol), P! Mit 3.0 Aquiv. BrZnBn (417c) (0.6 mmol) anstatt ZnEt,.

* das Experiment und die Isolierung des Produkts wurde von Marian Rauser durchgefiihrt.
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7.2.5 Anwendung der Reaktion bezogen auf Zinkorganyle

Nachdem gezeigt wurde, dass die elektrophile Aminierung mit einer Vielzahl von aliphatischen
Nitroverbindungen durchgefuhrt werden kann, sollte das Standardsubstrat 316a mit einer Reihe
von Zinkorganylen umgesetzt werden, um auch in Bezug auf das eingesetzte Zinkorganyl die
mogliche Bandbreite der Reaktion zu bestimmen. Hierzu wurden verschiedene Zinkorganyle
hergestellt und direkt unter den optimierten Reaktionsbedingungen mit 2-Phenylnitroethan
umgesetzt.'?71 Eine Ubersicht tiber die Reaktionsprodukte und die eingesetzten Zinkorganyle

ist in Tabelle 14 gegeben.

Tabelle 14: Anwendungsbereich der elektrophilen Aminierungsreaktion mit aliphatischen

Nitroverbindungen bezogen auf Zinkorganyle.

ZnR, oder XZnR

2.0 Aquiv. Bypin Bpin 1) H,0 A

. . by 2 ! 2 |
~_NO, N. N.
Ph Toluol, RT, 4h . Ph™ "R Tyacq) PR TR

;?\c ClZn"Bu ,?\c ClZn"Hex ,‘i\c BrZnBn
N N.
P >N e N Ph” >""Bn
450a, 92 % 450b, 84 % 450c, 91 %

/;\c CIZn®¢°Bu ,?\c |Z”@ ,‘i\c ClZn'Bu
N N N
Ph™ j/\ Ph” > \O Ph 7<
%

450d*, 89 % 450e, 91 450f, 78 %
Zn
Ac zn(Ph), Ac N, Ban@
N\ |
Ph” >""Ph P N ph/\/N\Q
450g*, 91 %! 450h*, 85 %!’ 450i, 75 %

[ Reaktionsbedingungen: 316a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), 2.0 Aquiv. Bzpin, (0.4 mmol), 3.0 Aquiv.
XZnR (0.6 mmol), RT, 4 h, dann Aufarbeitung mit H.O und Zugabe von 5.0 Aquiv. AcCl (1.0 mmol),
Bl Mit 1.5 Aquiv. ZnR2 (0.3 mmol). * Das Experiment und die Isolierung des Produkts wurden von
Marian Rauser durchgefhrt.

Wie in Tabelle 14 zu sehen, kdnnen verschiedene homoleptische und auch weniger reaktive
heteroleptische Zinkorganylel!?®! in guten bis exzellenten Ausbeuten aminiert werden. Die
Einfuhrung von verschiedenen Alkylketten am N-Atom wie "Butyl (450a, 92 %) und "Hexyl
(450b, 84 %) gelang in sehr guten Ausbeuten. Auch die Reaktion mit sterisch anspruchsvolleren
sekundaren Zinkorganylen wie **°ButylZnCI (450d, 89 %), Cyclohexylzinkiodid (450e, 91 %)
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und Cyclohexenylzinkbromid (450i, 75 %) fihrte zur Bildung der korrespondierenden
Acetamide in guten bis sehr guten Ausbeuten. Im Gegensatz zu den aromatischen
Nitroverbindungen konnte auch die sterisch anspruchsvollste *®"Butyl-Gruppe Uber die
Reaktion von ®*"Butylzinkchlorid in guter Ausbeute mit Substrat 316a verkniipft werden (450f,
78 %). Die Aminierung von Diphenylzink konnte mit exzellenter Ausbeute (450g, 91 %)
durchgefiihrt werden und auch die Reaktion mit Diallylzink flhrte zur Einfuhrung einer
Allylfunktion am N-Atom in guter Ausbeute (450h, 85 %).

7.2.6 “Robustness Screen”

Um zu untersuchen, ob die elektrophile Aminierung mit Nitroaliphaten eventuell auch
Anwendung in der Naturstoffsynthese als “late stage”-Funktionalisierung finden kann, wurde
ein ,,Robustness Screen” nach Glorius et al. durchgefiihrt.'>* Da bei Durchfiihrung einer
Reaktion im spaten Stadium beispielsweise einer Naturstoffsynthese zum Teil viele
funktionelle Gruppen toleriert werden massen, ist das Ergebnis dieser Reaktion h&aufig sehr
schwierig vorherzusagen. Um die funktionelle Gruppentoleranz der elektrophilen Aminierung
mit Nitroaliphaten weiter zu testen, wurden mehrere Verbindungen als Additive vor der Zugabe
des Zinkorganyls in das Reaktionsgemisch gegeben. Nach der Reaktion wurde der Umsatz des
Substrats zum Aminoboran und der Verbrauch an Additiv durch Vergleich der Intensitaten der
Signale im *H-NMR mit einem internen Standard (RDME) ausgewertet. Die Ergebnisse fir
verschiedene Substanzen sind mittels eines Ampelsystems in Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 15: “Robustness Screen” nach Glorius et al.

1.2 Aquiv. ZnEt,

2.0 Aquiv. B,pin, Bpin H
Aqui iti H,O
Ph/\/N02 1.0 Aq-ll,l-l\:. Aldc:_\l,t_:_v 53151) Ph/\/N\E 2 Ph/\/N\Et
316 ool =L 445a 447a ]
O 0]
D> (RS R
Ph Ph)J\
MeO Cl
89b 89c 451a 100

84 %(+) 83%(+) 63% */- 50% *- 18%@ 24%@ 95 %+ ) 90 %( +
reisoliertes Ausbeute
Additiv 450 446a

CN PN B
Ph” Ph™ "Br P >r ph”|
451b 451c 451d 451e
89 %(+)54 % +I-  51% +I- 40 % +/- 9 %(+) 0% (+) 78%(+) 57 % +-
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Fortsetzung Tabelle 15: “Robustness Screen” nach Glorius et al.

(0]
~NO Ph Z I
Ph 2 Ph/\/ Ph// s,
Ph Ph
295a 451f 451g 451h

12%@ 6%@ 75 %\ t) 76 %\ t+ 96 %l t) 76 % t) 99 %(+) 70 %+

[ + ) 94% von 295a reisoliert]

O\\S,NH2 NH, | N m
A\ —
/©/ © Ph)\ i N

N
451ilb] 451j[b] 451k 4511

99 % +) 81 %(+ 79%(+) 89%(+ 99 %+ ) 89 %[+ 81 %(+) 71 %(+

OH Cl
Ac. 0
N Ph\;l\: N oY

H NH, Cl OH
451ml° 451nl°! (Phenylalanin)  4510*P] (Paracetamol)  451p*! (2,4-D)
78 % (+) 90 %(+ 60 % +/- 88 %(+ 99 % (*+) 75 %+ 67 % *- 75 %\t
Cl
NH
Cl OH
\©\ /Q/ 0 HO
451q*[b] (Irgasan 451r*l°1 (Diclofenac) 451s*P] (Cholesterol)
99 %(+) 91 %(+ 78 %(+) 79 %(+ 9 %(+) 81%(+

HO:..

451t (Colecalciferol) 451u*l®] (Tocopherol)

99 %(+) 59 % +I- 78 %(+) 70 %[+

[l Reaktionsbedingungen: 316a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Additiv 451 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), Bopin;
(0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), 1.2 Aquiv. ZnEt; (0.24 mmol), RT, 4 h, dann Aufarbeitung mit H,O I mit
2.0 Aquiv. ZnEt, I mit 3.0 Aquiv. ZnEt,. Die Menge an Additiv 451 und Ausbeute von 447a wurde durch
Vergleich der Signale im *H-NMR mit RDME als internem Standard bestimmt. * Das Experiment wurde

von Marian Rauser durchgefhrt.
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Wie in Tabelle 15 zu erkennen, hatte die Zugabe von Elektrophilen wie Anisaldehyd (89b),
Acetophenon (100) und 2-Phenylbromethan (451d) nur wenig Einfluss auf die Reaktion. In
allen Fallen wurde guter Umsatz zum Produkt beobachtet und das Additiv konnte fast
quantitativ reisoliert werden. Bei Zugabe des aktivierteren Benzaldehyds 89c ging der Umsatz
zuriick und auch der Aldehyd konnte nicht vollstandig zuriickgewonnen werden, dasselbe galt
fir Benzylbromid (451c). Noch starker war der Effekt beim aliphatischen Aldehyd 451a,
welcher unter den Reaktionsbedingungen selber reagierte und so zu einem Einbruch des
Umsatzes fiihrte. Bei Zugabe von Benzonitril (451b) und lodbenzol (451e) wurde
interessanterweise die Reaktion so beeinflusst, dass die Ausbeute sank, ohne dass das Additiv
verbraucht wurde. In einem Konkurrenzexperiment mit Nitrobenzol (295a) als Additiv wurde
das aliphatische Startmaterial nur zu einem sehr geringen Teil umgesetzt. Die Reaktion lauft
also mit aromatischen Nitroverbindungen bevorzugt gegenuber Nitroaliphaten ab.
Verschiedene Nukleophile wie Stilben (451f), Phenylacetylen (451g) oder das primare Amin
451j hatten wie zu erwarten nur wenig Einfluss auf die Reaktion und der Umsatz zum
alkylierten Amin wie auch die Reisolierung des Additivs gelang in guten Ausbeuten. Sulfoxide
(451h), Tosylamine (451i) und auch die Aminoséure Phenylalanin (451n) werden unter den
Reaktionsbedingungen gut toleriert und auch die Zugabe von basischen aromatischen Aminen
wie Pyridinderivat 451k, Chinolin (451l) und Indol (451m) stellten kein Problem fur die
Durchfuhrung der Reaktion dar. Auch komplexere Molekiile mit mehreren funktionellen
Gruppen wie die medizinischen Wirkstoffe Paracetamol (4510) und Diclofenac (451r) oder die
Agrochemikalien 2,4-D (451p) und Irgansan (451q) hatten nur wenig Einfluss auf die Ausbeute
der Reaktion und konnten in guter Ausbeute reisoliert werden. Die komplexen Naturstoffe
Cholesterol (451s), Colecalciferol (451t) und Tocopherol (451u) verringerten die Reaktivitat

nicht und es konnten auch alle Stoffe in annehmbarer Menge wiedergewonnen werden.

7.2.7 Mechanistische Untersuchungen

Um den Mechanismus der Reaktion zu untersuchen und eventuelle mechanistische
Unterschiede zur Reaktion mit Nitroaromaten (s. Kapitel 7.1) zu finden, wurden auch flr die
elektrophile Aminierung von Zinkorganylen mit aliphatischen Nitroverbindungen mehrere
mechanistische Untersuchungen durchgefiihrt. Basierend auf den Ergebnissen dieser
Untersuchungen wird ein Reaktionsmechanismus analog zu dem der elektrophilen Aminierung

mit aromatischen Nitroverbindungen vorgeschlagen (Schema 149).
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Schema 149: Vorgeschlagener Mechanismus der elektrophilen Aminierung mit Nitroaliphaten.

Durch Reaktion von ZnEt; mit Bgpin, entsteht der Boratkomplex 425 mit einem sp*-
hybridisierten- und einem sp?-hybridisierten B-Atom.!%1 Durch die Hybridisierungsénderung
am komplexierten B-Atom wird das sp?-hybridisierte B-Atom nukleophilt*1122®] ynd kann wie
oben beschrieben (s. Kapitel 7.1.7.4) entweder direkt oder tber die Bildung eines Zinkats!**!
auf das O-Atom der Nitrogruppe am Nitroaliphaten ibertragen werden. Es entstiinden so im
ersten Reduktionsschritt der Nitrogruppe das Nitronat 442[76¢12°1 ynd EtBpin (428). Das
Nitronat reagiert dann, unter Vermeidung einer unproduktiven Nitrosoverbindung 317 (Weg a),
direkt mit anwesendem Bpin unter Abspaltung von “OBpin zu Nitrenoid 443 (Weg b).[1170-d]
Dieses wird durch nukleophilen Angriff eines Ethylatanions zu Aminoboratkomplex 444
umgesetzt, welcher dann in typischer 1,2-Migrationt®1%2 der Ethylgruppe unter Abspaltung
eines weiteren Aquivalents “OBpin zum aliphatischen Aminoboran 445 reagiert. Dieses kann

dann durch Reaktion mit einem Elektrophil weiter umgesetzt werden.

7.2.7.1 'B-NMR Analyse der elektrophilen Aminierung mit Nitroaliphaten

Auch flr die Untersuchung der elektrophilen Aminierung mit Nitroaliphaten wurden aufgrund
des anzunehmenden Auftretens einer Reihe von Borspezies als wichtige Produkte und
Intermediate der Reaktion von Marian Rauser !B-NMR Messungen durchgefiihrt. Als
Standardreaktion wurde fur die Nitroalkane die Reaktion von Nitroethan mit ZnEt> gewéhlt.
Neben der guten Verfligbarkeit von Nitroethan spricht fur diese Wahl auch, dass das Produkt
der Reaktion, Aminoboran 445q, literaturbekannt ist. Wie auch bei den aromatischen

Nitroverbindungen wurden mindestens fiinf 1!B-NMR Signale erwartet:
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1) Bopin2 (377), da es als Reagenz eingesetzt wird.

2) Aminoboran 445q als Produkt der Reaktion.

3) Das anionische Addukt [BzpinzEt]” (427).

4) EtBpin (428) als Nebenprodukt des ersten Reduktionsschritts.

5) BpinO™ (384) als Nebenprodukt des zweiten Reduktionsschritts und der
C-N-Bindungsknupfung.

Das erste 1'B-NMR Spektrum wurde nach 3 h Reaktionszeit aufgenommen. Die Reaktion von
EtNO2 wurde unter den optimierten Bedingungen mit 1.2 Aquiv. ZnEt, und 2.0 Aquiv. Bzpin;
in C¢De als Losungsmittel in einem Schlenkrohr durchgefihrt. Wahrenddessen wurde ein
zweites Schlenkrohr, welches ein NMR-Rohr enthielt, ausgeheizt und mit Argon rickbeftillt.
Nach 3 h Reaktionszeit wurde die komplette Reaktionslésung mittels einer gasdichten Spritze
im Argon-Gegenstrom ins NMR-Rohr tberfiihrt und die NMR Messung durchgefiihrt. Das
Spektrum zu der Messung ist in Abb. 21 gegeben.

EtBpin (428)
34.5 ppm

Et ® Et
N.O
inB_.  Bpin
B,pin, (377) £ 4459 Et7® Et 449
31.2ppm  24.1 ppm 5.7 ppm
"OBpin (384) o
B
‘ 21.9 ppm 42?2

T T T T T T T T T
40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abb. 21: *B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Dg) Spektrum der Reaktion von EtNO,, 1.2 Aquiv. ZnEt,, 2.0 Aquiv. B;Pin;
in C¢Dg nach 3 h.
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Zu erkennen sind sieben verschiedene Signale bei 6 = 34.5, 31.2, 24.1, 21.9, 6.9, 5.7, 4.9 ppm.
Die Verschiebungsbereiche deuten darauf hin, dass mindestens vier verschiedene Borspezies
mit sp?-Hybridisierung (6 = 20 - 40 ppm) und mindestens drei Borspezies mit sp®-
Hybridisierung (6 = 0 - 10 ppm) entstanden sind.

7.2.7.2 Zuordnung der *B-NMR Signale

Analog zu den Untersuchungen der 'B-NMR Spektren der elektrophilen Aminierung mit

Nitroaromaten sollen im Folgenden die verschiedenen Signale zugeordnet werden.

0 =31.2 ppm - B2pinz (377)

Das Signal bei 6 = 31.2 ppm konnte analog zu den Untersuchungen der elektrophilen
Aminierung mit Nitroaromaten dem bei den Reaktionen verwendeten Bopinz zugeordnet
werden. Auch hier erfolgte fiir alle weiteren Spektren - falls mdglich - eine Referenzierung auf

diesen Wert.

0 = 24.1 ppm — Et2NBpin (445q)

Um zu belegen, ob die erwartete Bildung des Aminoborans 445 unter den
Reaktionsbedingungen stattfindet, wurde mittels der Dehydrokupplungsmethode von
Pandaetal. Aminoboran 445q von Marian Rauser auf anderem Wege hergestellt
(Schema 150),1*%¢I sodass dessen Spektrum mit dem der Standardreaktion verglichen werden

kann.

Et,NH + HBpin —<2tLAMDS _ e NBpin + H,

RT, 3h
447 433 445q

Schema 150: Synthese von Aminoboran 445q durch dehydrogenative Kupplung.

Wie auch bei der Messung der Standardreaktion in CeDs wurde wahrend der Reaktion ein
anderer Schlenkkolben mit einem NMR-Rohr ausgeheizt und mit Argon rickbefullt. Das in
CeDs gelGste Reaktionsgemisch wurde dann komplett mit einer gasdichten Spritze im Argon-
Gegenstrom ins NMR-Rohr tberfuhrt. In Abb. 22 sind die tibereinander gelegten Spektren der
Standardreaktion nach 3 h und der dehydrogenativen Kupplung zwischen N,N-Diethylamin und

HBpin zu sehen.
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EtBpin (428)

34.5 ppm
Et,NH + HBpin _kat. LHMDS Eto,NBpin + H,
RT, 3 h
dann C6D6
Et ® Et
No
B ,Bpin
Et\N,Bpin p'ré N’ P
“ 449
Bopin, (377) L, 445q ECOEt
31.2ppm  24.1 ppm 5.7 ppm
‘ "OBpin (384) Bp|n2 _\
21.9 ppm 448
6.9 ppm Bpln
427

49ppm

T T T T T T T T T 1
40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abb. 22: Ubereinander gelegte “'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds) Spektren der Standardreaktion (schwarz) und der
dehydrogenativen Kupplung zwischen N,N-Diethylamin und HBpin (griin).

Nur ein Signal bei 6 = 24.1 ppm ist im *B-NMR der Dehydrokupplungsreaktion (griin) zu

erkennen. Durch Vergleich mit dem Spektrum der Standardreaktion (schwarz) und mit der

Literaturt*®6c109151 kann das Signal eindeutig Aminoboran 445q zugeordnet werden.

0 = 34.5 ppm — EtBpin (428)

Das Signal bei 6 = 34.5 ppm konnte ebenfalls wie oben bereits aufgefiihrt dem EtBpin
zugeordnet werden. Die Ubereinander gelegten Spektren der Standardreaktion und des reinen
EtBpin sind in Abb. 23 gegeben.
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EtBpin (428)
34.5 ppm

Et ® Et
NoO
Et<__Bpin ping./BPIn
Bopin, (377) L, 4459 Et;@)‘Et 449
31.2 ppm  24.1 ppm - ppm
‘ “OBpin (384) @B .
21.9 ppm 42?2 ] j:g\B/Et
‘ 6.9 ppm ’/ g Bpin
4.9 ppm 427

T T T T T T T T T
40 35 30 25 20 15 10 5 0
ppm

Abb. 23: Ubereinander gelegte “'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds) Spektren der Standardreaktion (schwarz) und des
reinen EtBpin (grin).

0 =21.9 ppm —"OBpin (384)

Schon bei den Untersuchungen zur elektrophilen Aminierung mit Nitroaromaten wurde die
Entstehung von "OBpin (384) als Nebenprodukt angenommen und das entsprechende Signal
bei 0 = 21.8 ppm diesem zugeordnet. Um diese Annahme weiter zu untermauern, wurde im
Rahmen dieses Projekts pinBOH durch Hydrolyse von Pinakolboran in CeDs hergestellt
(Schema 151) und ein **B-NMR zum Vergleich mit der Standardreaktion aufgenommen.

HBpin + H,0 Do RT pinBOH + H,
433 384

Schema 151: Synthese von pinBOH durch Hydrolyse von Pinakolboran in C¢De.

Die Ubereinander gelegten Spektren der Messung von pinBOH und der Standardreaktion sind
in Abb. 24 abgebildet. Ein Vergleich der beiden Spektren zeigt, dass das *B-NMR Signal des
piNBOH bei ¢ = 21.8 ppm sehr gut mit dem pinBO" zugeordneten Signal im 1!B-NMR Spektrum
der Standardreaktion tbereinstimmt. Das Signal kann somit dem pinBO" zugeordnet werden.
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EtBpin (428)
34.5 ppm

Et_ _Bpin Et ® Et
N No
Et 445q pinB_ Bpin
©'N
| 24.1 ppm Et@Et 449
B,pin, (377) “OBpin (384) 5.7 ppm
31.2 ppm 21.9 ppm

Og .
Bplnz—\ O Et
448 S):
6.9 ppm y o7

T T T T T T T T T
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ppm

Abb. 24: Ubereinander gelegte “'B{*H}-NMR (128 MHz, C¢Ds) Spektren der Standardreaktion (schwarz) und der
Hydrolyse von HBpin (grun).

0 = 4.9 ppm — [BzpinzEt] (427)

Wie Dbereits bei der mechanistischen Untersuchung zu der elektrophilen Aminierung mit

Nitroaromaten gezeigt (Kapitel 7.1.7.2) kann das Signal im *B-NMR bei § = 4.9 ppm durch

Vergleich mit der Literatur dem tetraedischen Komplex aus Bopinz und einem Ethylatanion

zugeordnet werden.

0 = 6.9 ppm — [Bpinz] (448)

Im 'B-NMR der Standardreaktion ist ein Signal bei 6 = 6.9 ppm zu sehen, welches im Verlauf
der Reaktion immer groRer wird (s. unten, zeitaufgeldste 1'B-NMR Messung). Die geringe
Breite des Signals ist typisch fiir hochsymmetrische sp3-hybridisierte Borspezies. In einer
Reaktion mit NHC-katalysierter Aktivierung von Diboranen, detektierten Mader et al. eine
dhnliche Spezies (!B{*H}-NMR (160 MHz, THF-dg): J = 6.6 ppm),[*>8 die sie [Bpin]
zuordneten. Als Grund fir die Entstehung dieser Spezies vermuten sie Zerfallsreaktion bei der
NHC-Aktivierung des Bopin,. Das Auftreten von Zerfallsreaktionen ist auch unter den

Reaktionsbedingungen der elektrophilen Aminierung von Zinkorganylen von Nitroaliphaten
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nicht unwahrscheinlich. Daher wird das Signal bei 6 = 6.9 ppm vorldufig [Bpinz] (447)
zugeordnet.

0 = 5.7 ppm — Aminoboran 444q — At-Komplex

Das Signal des Aminoborans 445q im Verhdltnis zu den anderen Signalen und auch im
Vergleich zu der Messung mit Nitrobenzol (s. Kapitel 7.1.7.1) klein. Im Gegensatz dazu ist die
Ausbeute an Amin bzw. Acetamid nach Aufarbeitung der Reaktion sehr hoch (90 %). Daher
liegt die Vermutung nahe, dass auch eine andere Spezies aufler des Aminoborans bei der
Aufarbeitung zu Amin 447 reagiert. Ein Signal im !B-NMR bei § = 5.7 ppm, im
Verschiebungsbereich typisch fur Boratkomplexe, wachst kontinuierlich zusammen mit dem
Signal des Aminoborans bei 6 = 24.1 ppm an (s. unten). Die Bildung dimerisierter bzw.
komplexierter aliphatischer Aminoborane (Abb. 25, vgl. auch Kapitel 5.5) wurde bereits in der
Literatur beschrieben.l*041091571 Aych die hierfir beschriebenen chemischen Verschiebungen

sind in dhnlichen ppm-Bereichen.

Et ® Et Et Y

NO N0
pinB_ Bpin /N I?@
ON Et O

Et'® Et
449 450

Abb. 25: Vorschlage fir die Struktur der Borspezies, die das *B-NMR Signal bei 6 = 5.7 ppm verursacht.

Ein Vorschlag fur den Mechanismus, der zur Dimerisierung, bzw. Komplexierung des

Aminoborans fiihren kdnnte ist in Schema 152 gegeben.

O]

—R~ i
N-Bg o Et
Et O 451 452 453

Et ® Et
O\ /N\ /O
o8’ BO
o N o
Et @ Et

449

0] Et
- >?LO et
o\ Et Og-N-Et o [t
Y —_—
@)

Schema 152: Méglicher Mechanismus der Komplexierung oder Dimerisierung der aliphatischen Aminoborane.
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Durch Komplexierung eines Aminoborans durch eine Lewis Base Y~ und Ausbildung einer
tetraedrischen Struktur 450 kann die Nukleophilie des benachbarten N-Atoms gesteigert
werden.!% Dieses greift dann ein weiteres Aminoboran 445g am B-Atom an und es entsteht
der negativ geladene Komplex 451. Dieser kann dann entweder unter Abspaltung von YBpin
zum Bisaminoborat 452 reagieren, oder unter Abspaltung von Y~ zum Aminoboran-Dimer 449.
Das wie auch bei dem Signal, welches dem [Bpin2] (448) zugeordnet wurde, ein recht scharfes
und schmales Signal zu beobachten ist, spricht eher fir die Ausbildung des deutlich
symmetrischeren Aminoboran-Dimers 449. Mehrere weitergehende Versuche, die Identitat der

Borspezies vollstdndig aufzuklaren flhrten bisher nicht zu eindeutigen Ergebnissen.

7.2.7.3 Zeitaufgeloste Analyse der Standardreaktion tber *B-NMRs

Nachdem alle 1'B-NMR Signale verschiedenen Bor-Spezies zugeordnet werden konnten, sollte
ihr zeitliche Entwicklung wéahrend der Reaktion abgebildet werden. Hierzu wurde wie in
Kapitel 7.1.7.3 beschrieben vorgegangen und tiber 3 h alle 20 Minuten ein *'B-NMR derselben
Probe gemessen. Die Ubereinander gelegten Spektren aller Messungen sind in Abb. 26
dargestellt.

Zu sehen ist die zeitliche Entwicklung der sieben zugeordneten Signale von EtBpin (427) (0 =
34.5 ppm), Bopinz (0 = 31.2 ppm), EtoNBpin (445q) (6 = 24.1 ppm), "OBpin (6 = 21.9 ppm),
[Bpinz]” (0 = 6.9 ppm), Aminoboran 449 At-Komplex (0 = 5.7 ppm) und [B2pin2Et]” (6 =
4.9 ppm). Der GroRteil an EtBpin (428) scheint nach 20 min Reaktionszeit bereits gebildet zu
sein, das entsprechende Signal bei 6 = 34.5 ppm wachst im Verlauf der nachsten Messungen
nur noch wenig. Bopin, wird, wie am Kleiner werdenden Signal bei ¢ = 31.2 ppm zu sehen,
wahrend der gesamten Reaktion graduell verbraucht. Ca. 50 % des Aminoboran-Produkts
wurden schon nach 20 Minuten gebildet, dennoch wéchst das Signal bei 6 = 24.1 ppm uber die
gesamte Reaktionsdauer, was auf kontinuierliche Produktbildung hinweist. Parallel zu dem
Wachstum des Produkt-Signals wird auch das Signal bei 6 = 21.9 ppm groRer, das
Nebenprodukt "OBpin (384) wird also simultan mit Aminoboran 445q gebildet. Wie fir eine
Nebenreaktion zu erwarten wird das Signal bei 6 = 6.9 ppm, welches vorlaufig [Bpinz]
zugeordnet wurde, wahrend der Reaktion grofer. Das Signal bei 0 = 5.7 ppm, welches vorerst
dem Dimer des Aminoborans (449) zugeordnet wurde, wéchst nach ca. 20 Minuten
Reaktionszeit zusammen mit dem Signal fur Aminoboran 445q kontinuierlich an. Die Intensitét
des dem [B2pinzEt]” (427) zugeordneten Signals bei 6 = 4.9 ppm wachst zwar wahrend der
gesamten Reaktionszeit an, der vergleichsweise geringe Zuwachs verglichen mit den anderen

Signalen spricht jedoch fiir einen kontinuierlichen Verbrauch dieser Spezies.
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EtBpin (428)
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. Et< _Bpi
20 min — Bypin, (377) © N7 Et ®,Et
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— ©B.
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Abb. 26: Ubereinander gelegte “*B{'H}-NMR (128 MHz, CsD¢) Spektren der Standardreaktion von EtNO,,

1.2 Aquiv. einer 1 M ZnEt,-Lsg. in Hexan und 2.0 Aquiv. Bopin, in CeDe, die Uber 3 h in Absténden

von jeweils 20 Minuten aufgenommen wurden.

7.2.7.4 Schlussfolgerungen aus den *B-NMR Experimenten

Die Entwicklung der **B-NMR Signale, bzw. das Auftreten und die Konzentrationsanderung
der entsprechenden Borspezies entspricht den Erwartungen fiir einen Mechanismus wie in
Kapitel 7.2.7.1 dargestellt. Die kontinuierliche Bildung von Aminoboran 445q, "OBpin (384)
und EtBpin (428) wird beobachtet, genau wie die Bildung des At-Komplex* [Bzpin2Et] (427).
Dass der Grofteil des sich bildenden EtBpin bereits nach 20 Minuten Reaktionszeit im
Reaktionsgemisch vorliegt, spricht fur eine wichtige Rolle des EtBpin zum Anfang der
Reaktion. Das nur sehr geringe Wachstum der Konzentration an [B2pin2Et] weist auf einen
durchgehenden Verbrauch dieser Spezies wahrend der Reaktion hin. Neu im Gegensatz zu den
Untersuchungen der Nitroaromaten ist das Auftreten der zwei weiteren Komplexe [Bpinz]
(448) und Aminoboran 445q At-Komplex (449). Warum bei der elektrophilen Aminierung mit
Nitroaliphaten das Bzpin, Zersetzungsprodukt [Bpinz]™ (448) entsteht und bei den Aromaten
nicht, ist derzeit unklar. Die Bildung eines At-Komplexes mit dem aliphatischen Aminoboran

lasst darauf schlielen, dass bei diesem die Elektrophilie am B-Atom hoher ist als bei den
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aromatischen Aminoboranen, bzw. dass die Nukleophilie des N-Atoms bei den aliphatischen

Aminoboranen grolier ist als bei den aromatischen.

7.2.7.5 Kontrollexperimente ausgehend von Oxim und Hydroxylamin

Um auch bei der elektrophilen Aminierung mit Nitroaliphaten das Auftreten eines reaktiven
Nitrosointermediats 317, das als elektrophiles Aminierungsreagenz reagiert, auszuschlief3en
(Schema 153), wurden von Marian Rauser Untersuchungen zur Reaktivitat von Oxim 456 und
Hydroxylamin 458 unter den optimierten Reaktionsbedingungen durchgefihrt.

ZnEt o /OBpln
)\ m )\. ZnEt,

316 442 l-@ -(pinBO"
@b\N O\\N O? ,Et
P _ ZnEt, )N
R R R” 454

318 317 _
leplnz
Boi
pinB, Et G)\B’ -
) - pinBO”
R )
445 R™ 455

Schema 153: Unwahrscheinlicher alternativer Mechanismus der elektrophilen Aminierung mit Nitroaliphaten.

Ein denkbarer alternativer Mechanismus (Schema 153) beinhaltet den schnellen Zerfall von
Nitronat 442 zu pinBO~ und Nitrosospezies 317, welche durch Tautomerie zum
thermodynamisch stabileren Oxim 318 umgewandelt werden wirde. Durch direkten Angriff
von ZnEt, auf Nitrosoverbindung 4541811461 oder auf Nitronat 442 konnte auch das
deprotonierte  Hydroxylamin 454 entstehen. Dieses konnte in einer bekannten
Deoxigenierungsreaktion durch Anlagerung eines Bopin, Molekils und anschlieBenden
intramolekularen Angriff der nukleophilen Bpin-Spezies an das N-Atom unter Abspaltung von
pinBO™ zu Aminoboran 445 reagieren.

Um die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer Nitrosospezies zu untersuchen wurde von
Marian Rauser das Oxim 456 synthetisiert und unter den optimierten Reaktionsbedingungen

umgesetzt (Schema 154). Durch das tautomere Gleichgewicht zwischen Oxim und
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Nitrosoverbindung(®! kénnte im Reaktionsgemisch ein geringer Anteil an Nitrosoverbindung

vorhanden sein, welcher nach dem Mechanismus in Schema 153 umgesetzt werden kann.

OH o 1.2 Aquiv. ZnEt, Et
N-~ 2.0 Aquiv. Bypin, “NH

N
Ph. ! ~ ph Ph._

Toluol, RT, 24 h
456 457 447a

Schema 154: Versuch der Funktionalisierung von Oxim 456.

Auch nach einer deutlich verlangerten Reaktionszeit von 24 h konnte kein Umsatz des Oxims
beobachtet werden. Dies macht eine Reaktion (ber ein Nitrosointermediat sehr
unwahrscheinlich.

Wahrend der Reaktion konnte weder in den *!B-NMR- noch in den *H-NMR Messungen eine
Hydroxylamin-Spezies detektiert werden. Die literaturbekannte Deoxygenierungsreaktion™*
1581 (DO) des Hydroxylamins mit Bopin als Reduktionsmittel miisste also deutlich schneller
verlaufen als die erste partielle Reduktion und so die Detektion aufgrund der zu geringen
Konzentration unmoglich machen. Um die Mdglichkeit eines Reaktionswegs uber den direkten
Angriff von ZnEt> auf Nitronat 442 zu untersuchen, wurde Hydroxylamin 458 unter den
optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt (Schema 155). Um die Entwicklung der
Ausbeute an Aminoboran 445a verfolgen zu kdnnen, wurde die Reaktion der ublichen Prozedur
folgend in einem NMR-Rohr angesetzt und alle 2 h per in situ !B- und *H-NMR verfolgt
(s. Tabelle 16).

OH 1.2 Aquiv. ZnEt, Bpin 'T'
\ Aqui i ' H,O
2.0 Aquiv. Bypin, 2 N
/\/N\ > /\/ ~ /\/ S
Ph Et T C.Dg, RT, 24 h Ph Et Ph Et
458 445a 447a, 29 %

Schema 155: Deoxygenierungsreaktion von Hydroxylamin 458 zu Aminoboran 445a.

Nach 6 h Reaktionszeit und wassriger Aufarbeitung konnte Amin 447a in 29 % Ausbeute
isoliert werden.  Die Ausbeute an Amin nach Reaktion mittels der elektrophilen
Aminierungsreaktion (eA) in Ce¢De ausgehend von Nitroverbindung 316a lag hier bereits bei
89 % (Schema 156).

1.2 Aquiv. ZnEt, Bpin 'T'
2.0 Aquiv. Bypin, ! H20 N
/\/NOZ > /\/N\ - > N
Ph CeDg, RT, 24h  Ph Et Fh =t
316a 445a 447a, 89 %

Schema 156: Elektrophile Aminierungsreaktion mit Nitroaliphat 316a zu Aminoboran 444a.
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Der signifikante Unterschied in den Ausbeuten und der Reaktionsgeschwindigkeit spricht
gegen die Beteiligung eines Hydroxylamins am Reaktionsmechanismus. Um den
zeitaufgelosten Umsatz der beiden Reaktionen gegentiberstellen zu kdnnen, sind die Ausbeuten

fir Aminoboran 445a zu den jeweiligen Zeitpunkten in Tabelle 16 eingetragen.

Tabelle 16: Zeitaufgeloste Ausbeute von Aminoboran 445a bei
elektrophiler Aminierungsreaktion (eA) mit 316a und

Desoxigenierungsreaktion (DO) von 458.

Eintrag Reaktionszeit Ausbeute /%, Ausbeute /%,P]

/min eA von 316a DO von 458
1 20 65 15
2 120 89 22
3 240 89 29
4 360 8ol 310

2 Reaktionsbedingungen: 316a (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), 2.0 Aquiv. Bopin,
(0.4 mmol), 1.2 Aquiv. ZnEt; (0.24 mmol) werden in einem Schlenkrohr in
CsDs (1 mL) zusammengegeben und dann zur Messung ins NMR-Rohr
uberfiihrt. 1 Reaktionsbedingungen: 458 (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.), 2.0 Aquiv.
Bpin, (0.4 mmol), 1.2 Aquiv. ZnEt, (0.24 mmol) werden in einem
Schlenkrohr in C¢Dg (1 mL) zusammengegeben und dann zur Messung ins
NMR-Rohr berfihrt. I Ausbeute an Amin 447a nach wassriger

Aufarbeitung.

Wahrend nach 20 Min Reaktionszeit die Ausbeute von Aminoboran bei der elektrophilen
Aminierungsreaktion schon bei 65 % lag, wurden in der gleichen Zeit nur 15 % des
Hydroxylamins deoxygeniert. Die elektrophile Aminierungsreaktion war nach 2 h bereits mit
der Generierung von 89 % 445a beendet und der Umsatz des Hydroxylamins stieg in den
folgenden 4 h nur auf 31 % an. Diese Gegeniberstellung verdeutlicht nochmal den grof3en
Unterschied der Reaktionsgeschwindigkeiten beider Reaktionen und zeigt, dass das Fehlen von
Signalen zum Hydroxylamin 458 im *H-NMR Spektrum nicht durch die hohe Geschwindigkeit

der Reduktion erklart werden kann.

7.2.7.6 Schlussfolgerungen aus den Kontrollexperimenten

Es konnen drei Schlussfolgerungen aus den in Kapitel 7.2.7.5 beschriebenen Experimenten

gezogen werden:
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1) Es werden keine detektierbaren Mengen an Nitrosospezies bzw. dessen Folgeprodukten

Oxim 317 oder Hydroxylamin 454 wahrend der Standardreaktion gebildet.

2) Es konnte kein per H-NMR detektierbarer Umsatz von Oxim 456 zu einem Produkt
beobachtet werden.

3) Unter den fir die elektrophile Aminierung mit Nitroaliphaten optimierten
Reaktionsbedingungen konnte nur eine sehr langsame Deoxigenierung von Hydroxylamin 458

festgestellt werden.

Unter Berlicksichtigung der obigen Ergebnisse kann gesagt werden, dass die Beteiligung von
Nitrosospezies als Intermediate der elektrophilen Aminierungssreaktion mit Nitroaliphaten sehr

unwahrscheinlich ist.

7.2.8 Zusammenfassung

Die erste direkte elektrophile Aminierung von Zinkorganylen mit aliphatischen
Nitroverbindungen wurde realisiert. Die Reaktion besitzt eine hohe Toleranz fir funktionelle
Gruppen und die korrespondierenden Amide konnten in hohen Ausbeuten isoliert werden.
Durch Ausnutzung des bereits in Kapitel 7.1.4 fur die Nitroaromaten postulierten Mechanismus
konnten auch primdre und sekundére Nitroaliphaten direkt in hohen Ausbeuten zu
funktionalisierten Aminen umgesetzt werden. Da die Bildung einer reaktiven Nitrosospezies
bei dieser Methode umgangen wird, werden Nebenreaktionen und die Tautomerie zum OXxim
verhindert. Die umfassende Anwendungsbreite der Reaktion konnte durch die Synthese einiger
aliphatischer ~ Nitroverbindungen und deren Umsetzung unter den optimierten
Reaktionsbedingungen gezeigt werden. Unter anderem wurde gezeigt, dass die
Aminierungsreaktion aufgrund des elektrophilen Charakters orthogonal zu klassischen
Amnierungsmethoden ist und nukleophile Funktionen keine Schiitzung benétigen. Die
elektrophile Aminierung einer groflen Auswahl an u.a. aliphatischen, allylischen und
aromatischen Zinkorganylen konnte erfolgreich durchgefiihrt werden. In einem ,,Robustness
Screen” konnte die Toleranz der Reaktion fiir weitere funktionelle Gruppen und auch fiir
mehrere Gruppen in groen Molekilen anhand von Beispielen wie Pharmazeutika,
Agrochemikalien und Naturstoffen nachgewiesen werden. Der Mechanismus der Reaktion
wurde, wie auch bei den aromatischen Nitroverbindungen, durch mehrere 'B- und *H-NMR
Messungen und Kontrollexperimente mit Hydroxylaminen und Oximen untersucht und

bestatigt.
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7.3 Versuche zur Umsetzung aromatischer Aminoborane mit Carbenoiden
7.3.1 Konzept

Analog zur Homologisierung von Boronséureestern,™5% (vgl. auch postulierter Mechanismus
zur Oxidation der Aminoborane 394t+u, Schema 130) sollte versucht werden, Aminoborane
mit verschiedenen Carbenoiden 459 umzusetzen (Schema 157).

ZnR, , MCHX,  xy ><$L Bpin Bpin

szinz Bpln -0 '
_NO, =2~ N | — 259, B - R‘N)\x RMX R\N)\RI
Ar ~ A" R X "N-r _x | !
Ar Ar Ar
295 394 460 461 462

Schema 157: Versuch der Umsetzung von Aminoboranen mit Carbenoiden.

Verschiedene Aminoborane 394 sollen mit einem Carbenoid zur Reaktion gebracht werden.
Vergleichbar mit dem postulierten Mechanismus fur die Oxidation der elektronenarmen
Aminoborane, soll hier anstatt des Peroxoanions ein Carbenoid am B-Atom des Aminoborans
394 nukleophil angreifen (vgl. auch Fernandez-Aktivierung von Aminoboranen, Kapitel 5.5).
In dem dadurch entstehenden Boratkomplex 460 wére der N-Rest nukleophil und kdnnte
intramolekular in einer 1,2-Migration am benachbarten Kohlenstoffatom unter Abspaltung von
X angreifen. Das so entstehende Intermediat 461 kdnnte mit einem weiteren Nukleophil zur

Reaktion gebracht werden, um a-Aminborat 462 herzustellen.

7.3.2 Reaktion von Aminoboranen mit Dichloromethylithium

Mit Boronsaureestern wurden in Homologisierungsreaktionen bisher nur Lithium- und
Magnesiumcarbenoide zur Reaktion gebracht.[**%10] Da die Reaktivitat der synthetisierten
Aminoborane aufgrund des Doppelbindungscharakters der B-N Bindung geringer ist als die
von Boronséaureestern, sollten auch die mit der in Kapitel 7.1 beschriebenen Methode
hergestellten Aminoborane in ersten Versuchen mit Lithiumcarbenoiden umgesetzt werden.
Deshalb wurden zuerst verschiedene Methoden zur Generierung von Dichlormethyllithium,
wie sie unter anderem von Brown und Matteson genutzt wurden, ausprobiert
(s. Schema 158).[261]

C|—| SeCBULI C|+H

Cl THF, -100 °C
462 463a

Schema 158: Generierung von Dichlormethyllithium aus DCM durch Reaktion mit *BuLi in THF.
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Erste Versuche, das bei -100 °C in THF generierte Dichlormethyllithium (463a) in die
Reaktionsldsung mit dem Aminoboran zu Uberfiihren schlugen fehl. Aufgrund der grofRen
Instabilitat des Carbenoids werden schon bei Temperaturen tber — 90 °C unter anderem durch
Eliminierung von LiCl hoch reaktive Carbene gebildet. Dies resultierte bei dem Versuch die
THF-L6sung in einer Spritze zu Uberfihren in einer direkten Zersetzung des Carbenoids,
erkennbar durch Schwarzfarbung der Losung. Auch préparativ aufwendigere Methoden wie die
Uberfiihrung mittels Argon-Uberdruck tiber einen gekiihlten Schlauch schlugen fehl. Aus
diesem Grund wurde auf die in situ Herstellung des Carbenoids direkt in der Reaktionslésung
zuriickgegriffen (Schema 159).1*61 Als Lésungsmittel fir die Aminoboran-Synthese wurde
daher THF gewahlt. Nach Abschluss der Aminoboran-Formierung wurde das gesamte
Reaktionsgemisch auf -78 °C gekihlt und DCM und "BuLi nacheinander zugegeben. Nach
Erwarmen auf RT und mehreren Stunden Ruhren wurden als Reaktionsprodukte vor allem N-
Ethylanilin (396a), in geringen Mengen Azobenzol (399), N-Ethyl-N-phenylformamid (464)
und Zersetzung beobachtet.

1.2 Aquiv. ZnEt,

2.0 Aquiv. B,Pin, . 2.0 Aquiv. DCM .
NO, _2.0 Aquiv. NEt; _ Ets\-Bpin <+ Ph> 2.0 Aquiv. **BuLi _ Bt~ Et\N)
I v ~ e
Ph  THF, RT, 12h Ph Ph -78°C—>RT Bh Bh
dann H,O
2953 394a 399 396a,75% 464,8 %

Schema 159: Synthese von Aminoboran 394a und anschlieBende Umsetzung mit in situ generiertem HCCI,Li.

Der Mechanismus zur Bildung von Formanilid 464 wahrend der Reaktion wurde nicht

eingehend untersucht. Dennoch kann ein Reaktionsweg wie in Schema 160 vorgeschlagen

DCM o&
Bpin Cl N

. NS Cl_-Bpin O=
G\ Buli o -BT0 qoMigration, ] [0x_ 7
PN o - N<
Ph™ "Et -78°C oV Et - Cl bV E Ph” Et

394a 465 466 467

werden.

Schema 160: Vorgeschlagener Reaktionsweg von Aminoboran 394a zu Formanilid 464.

Durch nukleophilen Angriff des durch Deprotonierung von CH2Cl> in situ generierten
Dichloromethyllithiums (463a) an das B-Atom des Aminoborans wird Komplex 465 gebildet.
Durch anschlieRende 1,2-Migration des Anilin-Rests unter Abspaltung von Chlorid bildet sich
Molekul 466, welches leicht durch Oxidation zum korrespondierenden Amid reagieren
kann.'%21 Fiir die Oxidation ist der in Schema 161 dargestellte Mechanismus denkbar.
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©

ZnEt, + O

l2 2 Et W
l 2 9,& O\I?’/O

Cl Bpin ©  Et CI\L B Cl<__O

\N( 0-0 \(@ O \( H20 C|\rOH Hzo |//O
~N< _N. S) N

Ph Et Ph™ TEt -OEt  ph” CEt Ph/N\Et Ph/N\Et
466 467 468 469 464

Schema 161: Mdglicher Mechanismus fiir die Oxidation des Boronsaureesters 466 zu Formanilid 464.

Durch bei der Reaktion uber Nacht ins Reaktionsgefal} eingedrungenen Sauerstoff werden
zusammen mit Giberschiissigem ZnEt, Peroxidanionen geformt,[*? welche dann in bekannter
Weise den Boronsaureester oxidieren (468).1*631 Nach wassriger Aufarbeitung wiirde das
Chlorhydrin 469 im basischen Milieu schnell zum Formamid reagieren.*®l Denkbar ist auch
ein konzertierter Mechanismus (Schema 162). Hier wiirde das Peroxidanion in einer Sn2
Reaktion das Kohlenstoffatom benachbart zum B-Atom angreifen und unter Abspaltung von
Chlorid entsteht das organische Peroxid 470, aus dem unter Eliminierung von EtOBpin (406)
Formanilid 464 gebildet wird.

ZnEt2+02
| Et
Cl Bpin © l tgﬂg&
pin _Et ~ B 1)

v\(‘\/ 0-0 \r o \W

N Cr _N. N + EtOBpin
Ph” Et - Ph™ "Et Ph™ "Et

466 470 464 406

Schema 162: Maglicher konzertierter Mechanismus zur Bildung von 464 aus Boronséureester 466.

Da der Grofdteil des vorher im Gemisch vorliegenden Aminoborans nach wassriger
Aufarbeitung als N-Ethylanilin (396a) isoliert wurde, d.h. gar nicht mit dem Carbenoid reagiert
hat, wurde versucht, durch Anderung der Reaktionsbedingungen einen héheren Umsatz zu

erzielen. Eine Ubersicht tiber einige der durchgefiihrten Experimente ist in Tabelle 17 gegeben.
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Tabelle 17: Versuche zur Optimierung der Reaktion von Aminoboran 394a mit 463a.

1.2 _Aquiv. ZnEt, o
NO, 2'20_0A,§:3Ii'\,_8§222 Et-.-Bpin SE:EEAU Et\l}lH . Et\NJ
Ph  LM,RT, 12h Ph Temp. Ph Ph
295a 394a dann H,O 396a 464
Eintrag  Aquiv. LM Temp. Ausbeute  Ausbeute
463a /°C 396a /% 464 1%
1 2.0 THF -718 °C >RT 80 6
2 2.0 THF -100 °C -RT 79 3
3 2.0 Toluol -78 °C —RT 90 -
4 2.0 THF -78 °C—60 °C 77 8
5 2.0 THF -718 °C—>RT 81 4
6 3.0 THF -718 °C—>RT 64 15
7 5.0 THF -718 °C—-RT 78 6
8 3.0 THF -78 °C—-RT 82 2
ofal 3.0 THF -78 °C=RT 89 Spuren
10t] 3.0 THF -78 °C>RT 93 Spuren

[@ kein NEts, 3.0 Aquiv. ZnEt, im ersten Reaktionsschritt, 'l PhNH, anstatt PhNO, im ersten
Schritt.

Wie in Tabelle 17 zu sehen, hatte weder verschiedene Temperaturen bei der Herstellung des
Carbenoids (Eintrage 1+2) noch die Erhoéhung der Temperatur fir die folgende Reaktion
(Eintrag 4) einen groRen Einfluss auf die Produktzusammensetzung. Bei Durchfiihrung der
Reaktion unter den optimierten Reaktionsbedingungen fir die Aminoboransynthese in Toluol
(Eintrag 3) konnte zwar eine erhéhte Ausbeute an Amin isoliert werden, es wurde jedoch kein
Formanilid gebildet. Eine Verkirzung der Reaktionszeit (Eintrag 5) fuhrte zu einer
Verringerung der Ausbeute an 464. Die Steigerung der Reaktionséquivalente des Carbenoids
auf 3.0 Aquiv. filhrte zu einer Verdoppelung der Ausbeute an 464 auf 15 %. Eine weitere
Erhohung der Menge an Carbenoid auf 5.0 Aquiv. lieR die Ausbeute wieder absinken. Wurde
auf die Nutzung von NEts als Additiv verzichtet, konnte Formanilid 464 nur noch in Spuren
nachgewiesen werden (Eintrag 9). Das gleiche gilt fir den Einsatz von N-Ethylanilin als Edukt
(Eintrag 10). Wurde auf maglichst strikten Ausschluss von Luft geachtet, sank die Ausbeute an
Anilid 464 auf 2 % ab (Eintrag 8), was fir den postulierten Mechanismus der Oxidation spricht.

Weitere Versuche zur Optimierung der vorliegenden Reaktion wurden im Rahmen dieser
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Arbeit aus zeitlichen Griinden nicht durchgefiihrt. Aus synthetischen Gesichtspunkten wére ein
Abfangen von 466 mit Nukleophilen wiinschenswert.[*85 Entsprechende Produkte nach Zugabe
von EtMgBr oder "BuLi zu dem Reaktionsgemisch konnten nicht isoliert werden. Es wurden
jedoch zur Verhinderung der Oxidation, bzw. der folgenden Eliminierung mehrere Versuche

mit einem anderen Carbenoid durchgefihrt.

7.3.3 Versuch der Reaktion von Aminoboranen mit Chlormethyllithium
Um die in Schema 160 beschriebene Eliminierung zum Amid unmdglich zu machen, wurden
einige Experimente mit Chlormethyllithium (463b) durchgefiihrt (Schema 163).[166]

ZnR, Bpin | LICHCl O\>G$L Bpin OH

B,pin -
_No, 222 463 B0 R S 04 g J
Ar —— = , N, N~ ) : N
Ar R ;R -X |
Ar Ar Ar
295 394 471 472 473

Schema 163: Versuch der Umsetzung von Aminoboranen 394 mit Chloromethylithium (472b).

Zur Synthese des Chlormethyllithiums (463b) wurde auf eine Methode dhnlich zu der in
Schema 158 gezeigten Synthese des Dichlormethyllithiums zuriickgegriffen (Schema 164).[64]

| "BuLi L
Cl THF, -78°C ¢l
474 - 'Bul 463b

Schema 164: Synthese von Chlormethyllithium (463b).

Anders als bei der Synthese des Dichlormethyllithiums (463a) wird hier in einem Lithium-
Halogenaustausch zwischen Chloriodmethan und "BuLi unter Entstehung von sec-Butyliodid
das  Chlormethyllithium gebildet. Da auch Chlormethyllithium (463b) sehr
temperaturempfindlich ist, wurde es ebenfalls in situ im Reaktionsgemisch hergestellt
(Schema 165).

1.2 Aquiv. ZnEt,

2.0 Aquiv. ByPin, . CH,ICI
l}lOz 2.0 Aquiv. NEt3 Et\N,Bpm <+ _Ns /ph> "BuLi . Et\NH + komplexes
Ph  THF, RT, 12h Ph Ph™ N - 78 °C—>RT Ph Produktgemisch
dann H,O
295a 394a 399 396a, Hauptprodukt

Schema 165: Umsetzung des aromatischen Aminoborans 394a mit in situ generiertem Chlormethyllithium.

Versuche unter verschiedenen Reaktionsbedingungen resultierten generell in der Bildung von

N-Ethylanilin (396a) als Hauptprodukt (> 70 % Ausbeute) und einer komplexen Mixtur aus
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Nebenprodukten. Der Vergleich der Roh-Spektren mit Literaturdaten zu Aminoalkohol 473
zeigte,[*%71 dass dieser wahrscheinlich auch in geringer Menge bei der vorliegenden Reaktion
entstanden ist. Versuche, einzelne Produkte aus dem Gemisch in fiir eine umfassende Analyse

notiger Menge zu isolieren, schlugen fehl.

7.3.4 Zusammenfassung

Es konnte im Rahmen dieser Arbeit gezeigt werden, dass die Reaktion von aromatischen
Aminoboranen 394 mit Carbenoiden prinzipiell méglich ist. Es entstanden Formanilide 464 in
geringer Ausbeute, fur deren Bildung ein vorlaufiger Mechanismus vorgeschlagen wurde. Ein
Grund fir die niedrige Ausbeute konnte die geringe Reaktivitdt der Aminoborane sein.
Wahrend Boronsdureester gute Reaktivitat zeigen, ist die Elektronendichte am B-Atom in
Aminoboranen hdéher und eine Koordination des Carbenoids kann erschwert sein.
Problematisch konnten auch die bei der Aminoboran-Synthese entstehenden Nebenprodukte
wie Anilin und Azoxybenzol sein, welche mit dem Carbenoid reagieren und/oder an das
Aminoboran koordinieren und es so fur einen nukleophilen Angriff blockieren kdnnen. Weitere
Schritte, die im Rahmen dieser Arbeit zeitlich nicht mehr méglich waren, waéren Versuche zur
Erh6hung der Reaktivitat der Carbenoide, z.B. durch Einsatz anderer LM oder Zusatz von
Additiven. Auch der Zusatz von Additiven zur Erhéhung der Reaktivitat des Aminoborans wére
denkbar, so konnten z.B. Lewis-Séuren an das N-Atom koordinieren und so den
Doppelbindungscharakter der B-N Bindung erniedrigen. Die Ausbeute an oxidiertem Produkt
464 konnte durch Versuche mit definierten Mengen an reinem Sauerstoff oder gezielter Zufuhr
von Luftsauerstoff erhoht werden. Neben der Optimierung der oxidativen Formanilid-Synthese
sollten auch die intermedidr gebildeten a-Chloralkylaminboronsdureester 466 synthetisch
nutzbar gemacht werden. Hierfiir sollten weitere Experimente unter absolutem Luftausschluss

durchgefuhrt werden.
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8. Zusammenfassung und Ausblick — Teil 2

Es wurde eine neue Methode zur direkten Funktionalisierung von Nitroverbindungen unter
Ausnutzung der hohen Oxidationsstufe des N-Atoms entwickelt. Eine zweistufige Bzpine-
vermittelte Reduktion der Nitroverbindung fuhrte ber ein Nitronat als Zwischenstufe zur
Bildung eines Nitrenoids. Dieses konnte im selben Schritt in einer elektrophilen
Aminierungsreaktion mit Zinkorganylen umgesetzt werden, um Aminoborane in hohen
Ausbeuten unter milden Reaktionsbedingungen zu erzeugen. So kénnen mithilfe der neuen
Methode zwei- und mehrstufige Syntheseprozesse zur Synthese von Aminen und
Aminderivaten vermieden werden. Durch die Umgehung eines Nitrosointermediats wird eine
Alternative zu den bereits bekannten ionischen und radikalischen Funktionalisierungen von
Nitroaromaten geboten. Die entwickelte Methode ermdglichte das erste Mal die Umsetzung
von aliphatischen Nitroverbindungen zu funktionalisierten Aminen in hohen Ausbeuten.

Im ersten Teil der Arbeit wurde das neue Konzept in Zusammenarbeit mit Marian Rauser mit

Nitroaromaten 295 entwickelt und erprobt (Schema 165).

R. ,Bpln
NO2 Bapin;
NEt;
+ XZnR
Toluol, RT, 12 h
R 338
294 oder 395, 42 95 %

419
R =2z.B: -OH, -NH, -COOH, -COMe, F, CI, Br, |, ...
XZnR = z.B. ZnEt, CIZn"Bu, CIZn®¢*°Bu, ZnPh, Zn(allyl),
E* = z.B. AcCl, Bz,0, TosCl, Allyl-Br, Propargyl-Br, BnBr, Boc,0, ...

Schema 165: Bopin, vermittelte elektrophile Aminierung von Zinkorganylen mit Nitroaromaten.

Die grolRe Anwendungsbreite der Reaktion wurde durch die Umsetzung von Nitroaromaten mit
einer groRen Bandbreite an unterschiedlichen funktionellen Gruppen gezeigt. In Versuchen mit
verschiedenen homo- und heteroleptischen Zinkorganylen konnte gezeigt werden, dass die
Reaktion auch beziglich der Zinkorganyle eine groRe Anwendungsbreite besitzt. Um eine
grolRe Bandbreite an Aminderivaten 395 zuganglich zu machen, kann das Aminoboran mit einer
Vielzahl von Elektrophilen umgesetzt werden. In umfangreichen mechanistischen
Untersuchungen wurde aulRerdem nachgewiesen, dass die elektrophile Aminierung mit
Nitroaromaten nicht iber eine Nitrosoaryl-Spezies als Intermediat verlauft.

Daher konnte im zweiten Teil der Arbeit die neue Methode in Zusammenarbeit mit

Marian Rauser auch auf aliphatische Nitroverbindungen angewandt werden (Schema 166).
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1. NO; ' - _
R;< + XZnR B2Pin, RI_NTR 1) H,0 ri_N"R
R° R3 Toluol, RT, 12 h R2 R3 2) AcCl RZ 3
338
316 oder 445 446
419

R', R2, R3= Alk oder H
FG = z.B. 4-HO-Ph-, 4-Me,N-Ph-, 4-MeS-Ph-, 2-F-Ph, ...
XZnR = z.B. ZnEt, CIZn"Bu, CIZn**°Bu, ZnPhy, Zn(allyl),, ...

Schema 166: B,pin, vermittelte elektrophile Aminierung von Zinkorganylen mit Nitroaliphaten.

Auch hier wurde eine sehr groRe Anwendungsbreite bezogen auf Zinkorganyle 338 und 419
und funktionelle Gruppen festgestellt. Dies gelang einerseits tiber die Umsetzung von vielen
verschiedenen Nitroaliphaten 316, andererseits iiber einen ,,Robustness Screen®. Durch diesen
konnte auch die eventuelle Anwendbarkeit der Reaktion in der Umsetzung komplexer Molekdile
mit mehreren funktionelle Gruppen gezeigt werden.

Im dritten Teil der Arbeit wurden Untersuchungen zur Reaktivitat der Gber die elektrophile
Aminierung mit Nitroaromaten hergestellten Aminoborane 394 mit Lithiumcarbenoiden 463
durchgefuhrt (Schema 167).
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Schema 167: Reaktion von Aminoboran 394a mit Dichlormethyllithium zu Formanilid 464.

Es wurde gezeigt, dass die Aminoborane 394 prinzipiell mit Lithiumcarbenoiden 464 reagieren
kénnen. Die Ausbeuten der Reaktion sind jedoch sehr niedrig, was an der geringen Reaktivitat
der Aminoborane oder an stérenden Nebenprodukten liegen konnte. In weiteren Experimenten
sollte versucht werden, durch Zusatz von Additiven wie z.B. Lewis-S&uren die Reaktivitat der
Aminoborane zu erhdhen. Auch der Wechsel des Lésungsmittels konnte eventuell forderlich
fiir die Reaktion sein. Ist die Optimierung der Reaktion abgeschlossen, kann versucht werden,
auch das intermedidr entstehende a-Chlorborat synthetisch nutzbar zu machen, z.B. durch
Versuche unter striktem Luftauschluss.

Mit Blick auf die entwickelte Bopin, vermittelte elektrophile Aminierungsreaktion ware es
wunschenswert auch vinylische und ethinylische Zinkorganyle aminieren zu koénnen, um
Enamine und Inamine, bzw. Inamide zu erhalten. Fir diese Reaktionen missten wahrscheinlich

neue Reaktionsbedingungen gefunden werden. Auch die Aminierung der kurzlich von
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Knochel et al. entwickelten hochfunktionalisierten Zinkorganyle wére von Interesse.*%®! Der
Einsatz von anderen Metallorganylen als den Zinkorganylen konnte ebenfalls untersucht
werden. Beispielsweise konnte versucht werden, katalytisch generierte Metallorganyle in der
elektrophilen Aminierungsreaktion umzusetzen. Interessant ware z.B. ein Ansatz Uber die
Herstellung eines UM-Organyls durch oxidative Addition in eine C-H Bindung und

anschlieRender Bopin, vermittelter Reaktion mit einer Nitroverbindung (Schema 168).
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Schema 168: Mdgliche UM-katalysierte Synthese von Aminoboranen mit Halogeniden und Nitroverbindungen.

Nach der Koordinierung des Ubergangsmetallkatalysators (474) durch eine dirigierende
Gruppe kann die oxidative Addition in die Ar-H-Bindung stattfinden (475) und es entsteht das
Ubergangsmetallorganyl 476. Dieses (ibertragt dann in Schritt I den organischen Rest auf die
Nitrogruppe, um Nitronat 477 zu generieren, welches mit Bopin, nach dem bekannten
Mechanismus zu Nitrenoid 389 reagiert. Das so frei gewordene Metallhydrid 478 wird durch
Deprotonierung wieder in den aktiven Katalysator 474 Uberflhrt, welcher erneut mit 100
Ubergangsmetallorganyl 476 bildet. Dieses kann dann in Schritt 11 mit dem vorher generierten
Nitrenoid 389 zu Aminoboran 479 reagieren.

Zur Reaktivitdt der erzeugten Aminoborane konnten ebenfalls weitere Untersuchungen
durchgefuhrt werden. So koénnte beispielsweise die von Fernandez et al. entwickelte Reaktion
von Aminoboranen mit o,B-ungeséttigten Ketoverbindungen beztglich der eingesetzten
Aminoborane deutlich erweitert werden. Das gleiche gilt auch fiir die von Suginome et al.

gefundene drei Komponenten Mannichreaktion.
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AbschlieBend ist zu sagen, dass mit der Verknupfung der partiellen Reduktion von
Nitroverbindungen zu einem Nitrenoid und der elektrophilen Aminierung desselben eine
Reaktion von hohem Interesse gefunden und untersucht wurde. Durch gezielte Ausnutzung des
Reaktionsmechanismus und/oder der Aminoboran-Produkte werden in der Zukunft sicherlich

viele weitere synthetisch wertvolle Reaktionen und Reaktionswege entwickelt werden.
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9. Experimenteller Teil

9.1 Allgemeine Arbeitsweise

Alle Reaktionen, die luft- oder hydrolyseempfindliche Komponenten enthielten, wurden unter
Argon-Schutzgasatmosphare durchgefiihrt. Hierzu wurden gangige Schlenktechniken genutzt.
Alle fur diese Reaktionen verwendeten Glasgerate wurden zuvor entliiftet, mit einer Heizpistole
erhitzt und nach Abkihlen auf RT mit Argon ruckbefillt. Bei Bedarf wurde dieser VVorgang
mehrfach wiederholt. Calcium-katalysierte Reaktionen wurden grundsatzlich ohne den
Ausschluss von Luft oder Feuchtigkeit durchgefuhrt.

9.2 Lésungsmittel und Reagenzien

Fur die Aufarbeitung von nicht luft- und wasserempfindlichen Reaktionsprodukten,
beispielsweise durch Extraktion oder FCC wurden technische Losungsmittel vor der
Verwendung einmal destilliert (EtO, Pentan, Ethylacetat und Dichlormethan ohne
Trocknungsmittel). Fur empfindlichere und Calcium-katalysierte Reaktionen wurden die
Losungsmittel zusétzlich Gber basisches Aluminiumoxid filtriert (1,2-Dichlorethan, MeNO3,
Toluol, Dichlormethan, Acetonitril). THF und Et.O wurden tber Natrium getrocknet. THF
wurde dabei direkt vom Trockenmittel destilliert und Et2O in einem Schlenkkolben (ber
Molsieb gelagert. Trockenes DMF wurde von ACROS ORGANICS erworben und Uber Molsieb
gelagert. Deuteriertes Benzol wurde vor der Verwendung fiir Reaktionen Uber basisches
Aluminiumoxid filtriert. Alle kommerziell erhéltlichen Reagenzien wurden, falls nicht anders
angegeben, wie gekauft eingesetzt. Reagenzien wurden von folgenden Herstellern bezogen:

ACROS ORGANICS

- SIGMA ALDRICH
- ALFA AESAR
- J&K SCIENTIFIC
- TCI
- CARBOLUTION
- ABCR
9.3 Hinweise zur Auftrennung von Substanzgemischen und zur Analytik

9.3.1 Saulenchromatographie
Die préparative Auftrennung von Stoffgemischen erfolgte tber Flash-S&ulenchromatographie

an Kieselgel 60 der Fa. MERCK. bei Uberdruck durch Luftdruck. Die angegebenen Verhéltnisse
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der zur Chromatographie genutzten Losungsmittel sind Volumenverhéltnisse der

Lésungsmittel zueinander.

9.3.2 Dunnschichtchromatographie

Reaktionsverlaufe wurden mittels DC (Alugra®Xtra SIL G/UV254, Fa. MACHEREY-NAGEL)
verfolgt. Die Detektion erfolgte durch Bestrahlung der DC-Platten mit UV-Licht (A = 254 nm),
durch Eintauchen in eine KMnOs-Lsg. (13.1 g K2COgz, 0.2 g KOH, 2.0 g KMnOQg4, 200 ml H20)
oder eine Cer-Ammoniummolybdat-Lsg. (5.0 g Molybdatophosphorsaure, 2g Ce(SO4)2, 200 ml
2 M H2SOg).

9.3.3 NMR-Spektroskopie

NMR-Spektren wurden in deuterierten Losungsmitteln mit einem VARIAN Mercury 300 (*H -
300 MHz), AGILENT VNMRS 400 (*H - 400 MHz, 13C - 101 MHz, P - 121 MHz), sowie einem
Agilent VNMRS 600 (*H - 600 MHz, *3C - 151 MHz, B — 128 MHz) bei 300 K gemessen.
Alle chemischen Verschiebungen ¢ sind in ppm angegeben. *H-NMR Signale sind relativ zum
Restsignal vom undeuterierten Losungsmittel angegeben. *C-NMR Resonanzen sind relativ
zum Signal des L6sungsmittels angegeben. 'B-NMR Signale sind falls méglich relativ zum
Signal von Bzpinz angeben. Als Losungsmittel wurden CDCls, C2DsSO und CsDs verwendet.
Die gemessenen NMR-Spektren wurden mit der MestreNova-Software von MESTRELAB
RESEARCH S.L. ausgewertet. Fir die Bestimmung von Strukturen und Konfigurationen wurden
z.T. 2D-Spektren aufgenommen (COSY, HSQC, HMQC, HMBC, NOESY).

9.3.4 Massenspektrometrie

Fir die Messung von Massenspektren nach ElektronenstoRRionisation (MS-EI) wurde ein
FINNIGAN SSQ 7000 verwendet. Hochaufgeldste Massenspektren wurden mit einem FINNIGAN
MAT 95 oder einer LTQ Orbitrap XL gemessen.

9.3.5 IR Spektroskopie
Fur die Messung von IR Spektren wurde ein PERKIN-ELMER 1760 Series FT-IR Spektrometer

verwendet.
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9.4 Calcium katalysierte formale [2+2+2]-Cycloaddition mit Aldehyden

9.4.1 Synthese von Eninolen mit zwei Estern als Riickgrat
9.4.1.1 Synthese von Prenylchlorid

1-Chlor-2-methyl-but-2enl*®°! (99)
¢ Dimethylallylalkohol (20 g, 232 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in DCM (200 ml) gelost
>:/- und auf 0 °C gekuhlt. Tropfenweise wird dann Acetylchlorid (27.5 g, 348 mmol,
% 1.5 Aquiv.) so zugegeben, dass das LM nicht siedet. Nach 2 h Rithren wurde die
Losung dreimal mit ges. wéssriger NaHCOzs-Lsg. (Gasentwicklung!) und mit ges. wassriger
NaCl-Lsg. gewaschen. Nach Entfernung des LM im Vakuum wurde der Riickstand im Vakuum
destilliert (200 mbar, 70 °C) und Allylhalogenid 99 in 67 % Ausbeute (16.2 g, 15.5 mmol) als
farbloses Ol erhalten.
'H-NMR (300 MHz; CDCls): 6 = 5.42 (m, 1H), 4.06 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.71 (s,
3H). 13C-NMR (75 MHz; CDCls): 6 = 140.0, 120.8, 41.5, 26.0, 18.0. m/z (El) (%): 104.2(25),
69.3(66), 57.2(100); IR (KBr): v = 2976, 2736, 1737, 1667, 1448, 1380, 1254, 1150, 1112,

1023, 983, 924, 840, 739 cm™.

9.4.1.2 Synthese von (4-Brombut-2-en-2-yl)benzol

Ethyl-3-phenylbut-2-enoat*’ (102)

— CO,Et Triethylphosphonoacetat (11.2 g, 50 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in Hexan
Ph>:f (40 ml) gelost und die Losung auf O °C gekuhlt. AnschlieRend wurde

102 tropfenweise eine 1.6 M Lsg. von "BuLi in Hexan (31 ml, 50 mmol,
1.0 Aquiv.) zugetropft. Nach 10 min rithren wurde dann eine Losung von Acetophenon in
Hexan (10 ml) zu dem Gemisch gegeben. Nach Erwdrmen auf RT wurde die Reaktionslésung
fiir 2 h auf 80 °C erhitzt. Nach Abkuhlen auf RT wird ges. wassriger NH4Cl-Lsg. zugegeben
und die wassrige Phase mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden
uber Na>SOs4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Zur Aufreinigung wird das
Isomerengemisch (E/Z = 80:20) durch mehrfache S&ulenchromatographie an Kieselgel (Hexan)
aufgetrennt und das E-Isomer 102g in 70 % (6.66 g, 35.0 mmol) und das Z-Isomer 102z in 9 %
(810 mg, 4.25 mmol) Ausbeute erhalten.
E-Isomer: *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.51 - 7.45 (m, 2H), 7.41 - 7.31 (m, 3H), 6.14 (q,
J=1.3 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.59 (d, J = 1.3 Hz, 3H), 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C-NMR (100 MHz, CDCls): § = 166.8, 155.5, 142.2, 128.9, 128.5, 126.3, 117.2, 59.8, 17.9,
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14.3. m/z (El) (%): 190(100), 161(33), 145(76), 117(20). IR (KBr): v = 2980, 1709, 1627,
1445, 1343, 1271, 1161, 1041, 871, 765 cm™™.

Z-lsomer: *H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.39 - 7.34 (m, 3H), 7.22 - 7.18 (m, 2H), 5.91 (q,
J=14Hz, 1H),4.00 (g, J =7.1 Hz, 2H), 2.18 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.08 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3-Phenylbut-2-en-1-ol*"1 (103)

—OH  Einer Suspension von LAH (225 mg, 5.93 mmol) in THF (8 ml) wurde auf
Ph>:1:; 0 °C gekuhlt und tropfenweise eine Losung von Ethyl-3-phenylbut-2-enoat (E:

3.07 g, 16.0 mmol, Z: 808 mg, 3.96 mmol) in THF (2 ml) zugegeben. Nach der

Aufarbeitung wurde das entstandene Isomerengemisch (nach Einsatz von 102z: E/Z = 50/50,
nach Einsatz von 102e: E/Z = 100/0) durch S&ulenchromatographie an Kieselgel
(Hexan/EtOAc: 20/1 — 5/1) aufgetrennt und die beiden Isomere in 95 % Ausbeute (102g, 2.25 g,
15.2 mmol) bzw. 42 % Ausbeute (103z: 248 mg, 1.66 mmol) erhalten.
E-Isomer: *H-NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 7.44 - 7.41 (m, 2H), 7.37 - 7.32 (m, 2H), 7.30 -
7.25 (m, 1H), 5.99 (tq, J = 6.4, 1.2 Hz, 1H), 4.38 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 2.10 (s, 3H). *C-NMR
(100 MHz, CDCls): ¢ = 142.8, 137.7, 128.3, 127.2, 126.5, 125.8. m/z (El) (%): 148(14),
104(84), 77(100). IR (KBr): v = 3431, 1655, 1444, 1383, 1264, 1019, 757, 697, 599 cm™.
Z-1somer: H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 7.40 - 7.33 (m, 2H), 7.32 - 7.25 (m, 1H), 7.22 -
7.12 (m, 2H), 5.76 - 5.68 (m, 1H), 4.12 - 4.03 (m, 2H), 2.09 (g, J = 1.0 Hz, 3H).

(4-Brombut-2-en-2-yl)benzol*7? (104)

g Br E- oder Z-3-Phenylbut-2-en-1-ol (460 mg, 3.1 mmol) wurde in EtzO (8 ml)
ph>_10i gelost und das Gemisch auf 0 °C gekiihlt. Anschlielend wird PBrs (630 mg,

2.33 mmol, 0.75 Aquiv.) tropfenweise zugegeben. Nach 15 min riihren wurde

ges. wassrige NaHCOz-Lsg. zu dem Reaktionsgemisch gegeben. Die wéssrige Phase wird mit
Et>O extrahiert, die gesammelten organischen Phasen wurden tiber Na2SO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Allylbromide 104e und 104z wurden ohne weitere
Aufreinigung im néchsten Schritt eingesetzt.
E-Isomer: *H-NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 8.02-8.07 (m, 1H), 7.30-7.62 (m, 4H), 5.89 (tq, J
=8.8, 1.0 Hz, 1H), 4.00 (dq, J = 8.4, 0.8 Hz, 2H), 2.16 (s, 3H).
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9.4.1.3 Monoalkylierung von Malonsaurediethylester

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Monoalkylierung von Malonsdurediethylester mit
verschiedenen Allylhalogeniden (AAV 1)

Malonsaurediethylester (1.0 Aquiv.) wurde in THF gelést. Die Lésung wurde auf 0 °C gekihlt
und dann portionsweise eine 60 % Suspension von NaH in Mineral6l (1.0 Aquiv. - 1.2 Aquiv.)
zugegeben. Nach 30 min Rihren wurde dann eine Losung des Allylhalogenids (1.2 Aquiv.) in
THF zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde 12 h bei RT geriihrt und dann ges. wassrige
NH4ClI-Lsg. zugegeben. Die wéssrige Phase wurde mit Et2O exrahiert und die gesammelten
organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des LM im Vakuum

wurde der Riickstand saulenchromatographisch aufgereinigt.

Diethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat?® (106)

EtO,C Malonsaurediethylester (6.18 g, 20.0 mmol) und Prenylchlorid (2.51 g,
Et0,C —/ 24 mmol) wurden gemal AAV 1 in THF (50 ml) umgesetzt. Nach
106 séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1)

wurde Produkt 106 in 78 % Ausbeute (3.56 g, 15.6 mmol) erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.04 (t, J = 7.32 Hz, 1H), 4.16 (q, J = 7.17 Hz, 4H), 3.30 (t,
J =7.68 Hz, 1H), 2.56 (t, J = 7.41 Hz, 2H), 1.61 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.12 Hz, 6H). 3C-NMR
(150 MHz, CDCls): 6 = 169.2, 124.8, 119.7, 65.3, 61.7, 52.2, 30.8, 27.5, 25.7, 22.7, 17.7, 14.0.
m/z (El) (%): 135.2(13), 111.3(18), 109.3(24), 97.3(30), 95.3(25), 85.3(24), 83.2 (40), 81.3
(65), 80,3(20), 79.3(27), 77.3(11), 71.4(33), 69.4(100), 68.3(15), 67.3(35), 57.4(67), 56.3(21),
55.3(73). IR (KBr): v = 3390, 2982, 2929, 2862, 2514, 2235, 1714, 1454, 1376, 1242, 1163,
1018, 857, 612, 558 cm™.

Diethyl-2-(3-phenylbut-2-en-1-yl)malonat!*"! (107)

EtO,C Malonsaurediethylester (280 mg, 1.75 mmol), NaH (80 mg, 1.93 mmol)

Et0,C 3:( und E- oder Z-(4-Brombut-2-en-2-yl)benzol (260 mg, 1.75 mmol,
107 7" 1.0 Aquiv.) wurden gemaR AAV 1 in THF (5 ml) umgesetzt. Nach

saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurden das

Produkt 107 in 89 % Ausbeute (450 mg, 1.56 mmol) bzw. als Mischung von E- und

Z-1someren in 85 % Ausbeute (E/Z: 25/75, 410 mg, 1.41 mmol) erhalten.

E-lsomer: *H-NMR (300 MHz, CDCls): § = 7.37-7.21 (m, 5H), 5.74-5.67 (m, 1H), 4.29-4.13

(m, 4H), 3.48 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 2.86-2.80 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 6H).

13C-NMR (75MHz, CDCls): 6 = 169.2, 143.6, 137.9, 128.3, 127.0, 125.9, 123.4, 61.5, 52.1,
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28.3, 16.1, 14.2. m/z (EI) (%): 290(45), 245(6), 216(19), 171(11), 143(100), 129(26), 115(12),
91(11). IR (KBr): # = 2982, 1733, 1446, 1371, 1330, 1224, 1159, 1030, 858, 756, 697 cm™.

Z-1somer: fir den néchsten Schritt wurde eine Mischung aus E- und Z-1somer verwendet.

9.4.1.4 Synthese von 5-Brom-2-methylpent-3-in-2-ol
5-Brom-2-methylpent-3-in-2-ol (110)
oH Eine 80 % Lsg. von Propargylbromid (108) in Toluol (3.3 ml, 30 mmol,

Br/%Jﬁ 1.0 Aquiv.) wurde in THF gel6st und die Lésung anschlieRend auf — 78 °C

110 abgekihlt. Dann wird eine 1.6 M Lsg. von "BuLi in Hexan (14.4 ml,
23 mmol, 0.76 Aquiv.) langsam zugetropft. Nach 20 min Riihren wurde Aceton (109) (11 ml,
150 mmol, 5.0 Aquiv.) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde iiber 5 h langsam auf RT
erwdarmt und dann die Reaktion durch Zugabe von ges. wassriger NH4ClI-Lsg. beendet. Die
waéssrige Phase wurde mit EtOAc extrahiert und die gesammelten organischen Phasen wurden
vereinigt und Uber Na>SOs getrocknet. Nach Entfernen des LM im Vakuum wurde der
Rickstand saulenchromatographisch an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 5/1) aufgereinigt und das
Produkt 110 in 68 % Ausbeute (2.79 g, 15.7 mmol) erhalten.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 3.92 (s, 2H), 1.51 (s, 6H). 13C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 =
91.4, 77.5, 65.4, 31.3, 14.5. m/z (El) (%): 159(100), 156(76), 82(33), 59(11). IR (KBr): v =
3380, 2982, 2929, 2235, 1454, 1376, 1242, 1163, 949, 857, 615, 558 cm™.

9.4.1.5 Zweite Alkylierung der Monoalkylmalonsaureester

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur zweiten Alkylierung der Monoalkylmalonsaureester
(AAV 2)

Der einfach alkylierte Malonséureester (1.0 Aquiv.) wurde in DMF gelést und die Lésung auf
0 °C gekihlt. Anschlielend wurde portionsweise eine 60 % Suspension von NaH in Mineraldl
(1.2 Aquiv.) zugegeben. Nach 30 min Riihren wurde 5-Brom-2-methylpent-3-in-2-ol (110)
(1.1 Aquiv.) zugegeben und das Reaktionsgemisch tiber Nacht bei RT geriihrt. Durch Zugabe
von ges. wassriger NH4CI-Lsg. wird die Reaktion beendet und die wéssrige Phase mit EtOAc
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden vereinigt, tber Na2SO4 getrocknet und
das LM im Vakuum entfernt. Der Rickstand wird sdulenchromatographisch an Kieselgel

aufgereinigt.
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Diethyl-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat (111a)
OH Diethyl-2-(3-methylbut-2-en-1-yl)malonat (106) (1.32 g, 5.80 mmol)

EtO,C o wurde gemaR AAV 2 mit NaH (244 mg, 6.10 mmol) und 5-Brom-2-

EtO,C
2 \ methylpent-3-in-2-ol (110) (1.23 mg, 6.95 mmol) in THF (15 ml)
111a umgesetzt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung an

Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1 - 3:1) wurde Produkt 11l1a in 73 % (1.38 g, 4.24 mmol)
Ausbeute erhalten.

'H-NMR (600 MHz; CDCls): 6 =4.91 - 4.88 (m, 1H), 4.23 - 4.14 (m, 4H), 2.74 - 2.72 (m, 4H),
2.01 (s, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.66 (s, 3H), 1.46 (s, 6H), 1.24 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C-NMR
(150 MHz; CDCls): 6 =170.3, 136.6, 117.4, 88.2, 77.6, 65.2, 61.6, 57.4, 31.6, 30.8,26.2, 22.6,
18.1, 14.2. m/z (El) (%): 307(37), 261(13), 233(100), 217(28), 181(15), 82(63), 69(24). HRMS
berechnet fur C1sH280sNa: 347.18290, gefunden: 347.18225; IR (KBr): v = 3477, 2979, 2929,
2330, 2090, 1729, 1450, 1371, 1294, 1183, 1057, 948, 856 cm.,

Diethyl-2-(4-hydroxy-4-methylpent-2-in-1-yl)-2-(3-phenylbut-2-en-1-yl)malonat
(111b+c)
OH E-(4-Brombut-2-en-2-yl)benzol (107g) (870 mg, 3.00 mmol) oder eine
EtO,C T Mischung aus E- und Z-(4-Brombut-2-en-2-yl)benzol (107e.z)
RO N\ _ph (190 mg, 0.65 mmol) wurden gemal AAV 2 mit NaH (E: 132 mg, 3.30
111b+c  mmol, Mischung aus Z und E: 30 mg, 0.72 mmol) und 5-Brom-2-
methylpent-3-in-2-ol (110) (E: 430 mg, 3.30 mmol, Mischung aus Z und E: 113 mg, 0.85 mmol)
umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 5:1 -
3:1) wurde Produkt 111b in 56 % (650 mg, 1.68 mmol) Ausbeute erhalten. Aus dem Gemisch
von 107g und 107z wurde 111c nach Aufreinigung mittels HPLC in 56 % (140 mg, 0.364 mmol)
Ausbeute isoliert.
E-Isomer: *H-NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 7.35 - 7.19 (m, 5H), 5.56 - 5.51 (m, 1H), 4.28 -
4.14 (m, 4H), 2.96 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.84 (s, 2H), 2.10 (s, 3H), 1.48 (s, 6H), 1.27 (t, J =
7.1 Hz, 6H). ®°C-NMR (100 MHz; CDCls): 6 = 170.2, 143.8, 139.4, 128.3, 127.1, 126.0, 121.2,
88.5, 77.4, 65.2, 61.8, 61.6, 57.5, 31.6, 31.5, 26.3, 23.0, 16.4, 14.3. m/z (El) (%): 368(28),
353(9), 294(100), 280(28), 220(23), 207(10), 131(7). HRMS berechnet fir Co3Hz0OsNa:
409.19855, gefunden: 409.19803. IR (KBr): v = 3477, 2982, 2933, 2239, 1732,1446, 1372,
1293, 1198, 1049, 950, 859, 757, 699 cm™,
Z-1somer: *H-NMR (600 MHz, CDClz): 6 =7.34 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.27 - 7.23 (m, 1H), 7.19
(d, J = 7.1 Hz, 2H), 5.27 - 5.19 (m, 1H), 4.20 - 4.09 (m, 4H), 2.77 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 2.71 (s,
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2H), 2.03 (s, 3H), 1.27 (s, 6H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 =
170.1, 141.6, 140.9, 128.3, 128.3, 126.8, 120.2, 88.1, 65.0, 61.6, 57.3, 31.4, 31.3, 26.3, 22.7,
14.2.

9.4.2 Reaktion der Eninole mit Aldehyden zu Dihydropyranen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Calcium katalysierte formale [2+2+2]-Cycloaddition
mit Aldehyden (AAV 3)

Der Aldehyd (89) (1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde in DCE (1.5 mL) gel6st und es wurden bei
RT nacheinander "BusNPFs (5 mg, 12.5 umol, 5 Mol-%), Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 umol, 5 Mol-%)
und Eninol (0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) zugegeben. Die Reaktion wurde bis zum vollstandigen
Umsatz des Eninols geruhrt (10 - 30 min, Kontrolle per DC) und dann mit ges. wassriger
NaHCOs-Lsg. versetzt. Die wassrige Phase wurde zweimal mit DCM extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen uber Na:SO4 getrocknet. Nach Entfernen des LM bei
vermindertem Druck wurde der Riickstand sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt.

Diethyl-1,1-dimethyl-3-phenyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-tetrahydrocyclopenta[c]-
pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113a)

Benzaldehyd (133 mg) und Eninol 111a (81 mg) wurden geméR
AAV 3 mit "BusNPFs (5 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf)2
(8 mg, 12,5 pmol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde Dihydropyran 113a in 75 %
(77 mg, 0.18 mmol) Ausbeute isoliert.

H-NMR (600 MHz, CDCls): § =7.27 - 7.26 (m, 4H), 7.25 - 7.21 (m, 1H), 5.02 - 5.01 (m, 1H),
5.85 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.22 - 4.17 (m, 2H), 3.19 (d, J = 17.8 Hz,
1H), 2.91 (d, J = 17.8 Hz), 2.75 - 2.71 (m, 1H), 2.53 - 2.49 (m, 1H), 1.82 - 1.78 (m, 1H), 1.53
(s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.19 (s, 3H). 13C-NMR
(150 MHz; CDCls): 0 = 172.2, 172.0, 142.2, 140.8, 133.8, 132.2, 128.7, 128.3, 127.9, 115.2,
73.9,61.8,61.8,58.4,47.4, 38.2, 36.1, 29.5, 22.4, 19.0, 14.2. m/z (EI) (%): 354(48), 280(39),
207(29), 173(100), 127(12), 105(23). HRMS berechnet fur CosHz.0s: 412.22443, gefunden:
412.22340. IR (KBr): v = 2978, 2940, 1727, 1451, 1370, 1249, 1183, 1059, 1023, 894, 860,
760, 700 cm™.
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Diethyl-3-(4-methoxyphenyl)-1,1-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-

tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113b)

Anisaldehyd (89b) (170 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) und

o Eninol 111a (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemaR

N AAV 3 mit "BusNPFs (5 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und
Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 umol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml)

umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113b in 72 % Ausbeute (79 mg, 0.18 mmol) isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.19 - 1.17 (m, 2H), 6.81- 6.79 (m, 2H), 4.99 - 4.97 (m, 1H),
4.85 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.21-4.16 (m, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.19 (d, J
=17.8 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 2.72 - 2.68 (m, 1H), 2.52 - 2.48 (m, 1H), 1.82 - 1.78
(m, 1H), 1.54 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 (s,
3H). 13C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 172.1, 171.9, 159.3, 142.3, 133.9, 133.0, 132.2, 129.8,
115.1,113.7,75.3,73.8,61.8,61.7, 58.4, 55.3, 47.4, 38.5, 36.0, 29.5, 22.4, 19.0, 14.2. m/z (El)
(%): 442(65), 397(8), 384(48), 310(55), 237(37), 212(14), 173(100), 135(56), 121(24). HRMS
berechnet fur CosHzsOeNa: 465.22476, gefunden: 465.22482. IR (KBr): v = 2974, 2839, 2324,
2107, 1915, 1729, 1611, 1511, 1453, 1369, 1245, 1172, 1031, 896, 813, 732 cm™.

Diethyl-3-(4-hydroxyphenyl)-1,1-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-
tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113c)
4-Hydroxybenzaldehyd (89c) (153 mg, 1.25 mmol,
5.0 Aquiv.) und Eninol 11la (81 mg, 0.25 mmol,
1.0 Aquiv.) wurden gemaR AAV 3 mit "BusNPFs (5 mg,
12.5 pmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf), (8 mg, 12.5 umol,
5 Mol-%) in DCE (1.5 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung
und saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113c in 70 % Ausbeute (75 mg, 0.18 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.09 - 7.07 (m, 2H), 6.64 - 6.63 (m, 2H), 5.59 (s, 1H), 4.97 -
4.96 (m, 1H), 4.85 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.21 - 4.16 (m, 2H), 3.20 (d,
J=17.8 Hz, 1H), 2.89 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 2.72 - 2.68 (m, 1H), 2.51 - 2.47 (m, 1H), 1.82 -
1.77 (m, 1H, 1.53 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17
(s, 3H). ¥C-NMR (150 MHz, CDCls): § = 172.3, 172.0, 155.5, 142.2, 133.9, 132.5, 132.1,
130.0, 115.3, 115.2, 75.4, 74.1, 61.9, 61.8, 58.5, 47.4, 38.2, 36.0, 29.4, 22.3, 19.0, 14.2. m/z
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(EI) (%): 428(48), 411(10), 370(52), 337(15), 296(29), 223(29), 173(100), 121(34). HRMS
berechnet fiir C25H3206Na; 451.20911, gefunden: 451.20892. IR (KBr): # = 3441, 2977,
2937, 1725, 1613, 1514, 1447, 1369, 1250, 1182, 1098, 1069, 1018, 902, 862, 816, 731 cm..

Diethyl-3-(4-chlorophenyl)-1,1-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-
tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113d)

4-Chlorbenzaldehyd (89d) (176 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.)
und Eninol 111a (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden
gemal AAV 3 mit "BusNPFs (5 mg, 12.5 umol, 5 Mol-%)
und Ca(NTf). (8 mg, 12.5 pumol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

113d

saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113d in 63 % Ausbeute (71 mg, 0.16 mmol) isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.25 - 7.23 (m, 2H), 7.21- 7.19 (m, 2H), 5.01 - 4.98 (m, 1H),
4.86 (s, 1H), 4.62 (s, 1H), 4.25 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.21 - 4.16 (m, 2H), 3.18 (d, J = 17.9 Hz,
1H), 2.89 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.72 - 2.68 (m, 1H), 2.52 - 2.48 (m, 1H), 1.81 - 1.78 (m, 1H),
1.53 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.17 (s, 3H).
13C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 =172.1,171.9, 141.9, 139.4, 133.5, 133.4, 132.7, 130., 128.5,
115.5, 75.2, 74.1, 61.9, 61.8, 58.4, 47.4, 38.2, 36.0, 29.4, 22.4, 19.0, 14.2. m/z (El) (%):
314(25), 241(17), 173(100), 138(15), 127(10), 88(32). HRMS berechnet fir CzsHs1OsNa:
469.17522, gefunden: 469.17523. IR (KBr): v = 2977, 1728, 1486, 1455, 1369, 1251, 1182,
1085, 1014, 897, 859, 808 cm™.,

Diethyl-1,1-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3-(4-(trifluoromethyl)phenyl)-3,5,7,7a-
tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113e)

4-(Trifluormethyl)benzaldehyd (89e) (218 mg, 1.25 mmol,
5.0 Aquiv.) und Eninol 11la (81 mg, 0.25 mmol,
1.0 Aquiv.) wurden gemaR AAV 3 mit "BusNPFs (5 mg,
12.5 pumol, 5 Mol-%) und Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 umol,
5 Mol-%) in DCE (1.5 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung
und saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113e in 60 % Ausbeute (72 mg, 0.15 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.54 - 7.52 (m, 2H), 7.40 - 7.38 (m, 2H), 5.08 - 5.06 (m, 1H),
4.87 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.25 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.21 - 4.17 (m, 2H), 3.19 (d, J = 17.9 Hz,

113e
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1H), 2.90 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.75 - 2.71 (m, 1H), 2.54 - 2.51 (m, 1H), 1.83 - 1.78 (m, 1H),
1.53 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.19 (s, 3H).
13C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 =172.1,S9 171.8, 144.9, 141.6, 133.0, 129.9 (¢, J = 32.0 Hz),
128.9, 125.3 (m), 124.3 (q, J = 272.0), 115.7, 75.4,74.2,61.9, 61.8, 58.3, 47.4, 38.2, 36.0, 29.4,
22.4,19.0, 14.2. m/z (EI) (%): 481(20), 463(24), 422(31), 348(40), 275(36), 173(100). HRMS
berechnet flr CosH310sF3Na: 503.20158, gefunden: 503.20020. IR (KBr): v = 2978, 2938,
1733, 1621, 1451, 1371, 1323, 1253, 1167, 1122, 1068, 1020, 899, 858, 814, 616 cm™.

Diethyl-1,1-dimethyl-3-(naphthalen-2-yl)-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-
tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113f)

2-Naphtylaldehyd (89f) (195 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) und
Eninol 111a (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemaR
AAV 3 mit "BusNPFs (5 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und
Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 pumol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

113f

saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113f in 75 % Ausbeute (81 mg, 0.18 mmol) isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.80 - 7.73 (m, 4H), 7.45 - 7.38 (m, 3H), 5.20 - 5.19 (m, 1H),
4.82 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.23 - 4.18 (m, 2H), 3.24 (d, J = 17.9 Hz,
1H), 2.94 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.82 - 2.77 (m, 1H), 2.57 - 2.53 (m, 1H), 1.86 - 1.82 (m, 1H),
1.55 (s, 3H), 1.33 (s, 3H), 1.31 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.22 (s, 3H).
13C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 =172.2,172.0,142.0, 138.2, 133.6, 133.4, 132.6, 128.2, 128.1,
127.8, 127.7, 126.4, 125.8, 115.4, 76.08, 74.0, 61.9, 61.8, 58.5, 47.5, 38.3, 36.1, 29.5, 22.4,
19.1, 14.2. m/z (El) (%): 462(67), 445(33), 405(100), 330(34), 257(34), 173(57), 155(20),
127(15). HRMS berechnet fiir CogHs40sNa: 485.22985, gefunden: 485.23001. IR (KBr): v =
2976, 1729, 1451, 1370, 1250, 1174, 1099, 1061, 895, 861, 810, 746, 637, 570 cm™.

Diethyl-3-(benzo[d][1,3]dioxol-5-yI)-1,1-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-
tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H) (113h)

Piperonylaldehyd (89h) (188 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) und
Eninol 111a (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemaR
AAV 3 mit "BusNPFs (5mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und
Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 umol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml)
umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
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saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113h in 71 % Ausbeute (82 mg, 0.18 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =6.76 - 6.73 (m, 2H), 6.71 - 6.68 (m, 1H), 5.91 - 5.89 (m, 2H),
4.95 - 493 (m, 1H), 4.87 (s, 1H), 4.64 (s, 1H), 4.27 - 4.22 (m, 2H), 4.21 - 4.15 (m, 2H), 3.18
(d, J=17.9 Hz, 1H), 2.93 - 2.87 (m, 1H), 2.72 - 2.66 (m, 1H), S10 2.53 - 2.47 (m, 1H), 1.78 (t,
J=12.4 Hz, 1H), 1.57 (s, 3H), 1.31 - 1.23 (m, 9H), 1.16 (s, 3H). 3C-NMR (150 MHz, CDCl3):
0=172.1,171.9, 147.6, 147.2, 142.1, 134.8, 133.7, 132.5, 122.2, 115.3, 108.8, 107.9, 101.0,
75.6, 73.9, 61.8, 61.7, 58.4, 47.4, 38.2, 36.0, 29.5, 22.4, 19.0, 14.2. HRMS berechnet fiir
Ca6H3207Na: 479.20402, gefunden: 479.20401. IR (KBr): v = 3458, 2975, 2304, 2107, 1730,
1627, 1487, 1443, 1372, 1243, 1185, 1096, 1035, 928, 895, 803, 710 cm™.

Diethyl-3-(furan-2-yl)-1,1-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-tetrahydrocyclopenta|c]-
pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113g)

Furfural (89g) (120 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) und Eninol 111a
(81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemil AAV 3 mit
"BusNPFg (5 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf). (8 mg, 12.5
pumol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung
und sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc, 10:1) wurde Dihydropyran 113g in 57 % Ausbeute (58 mg, 0.14 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.35 - 7.33 (m, 1H), 6.28 - 6.25 (m, 2H), 5.18 - 5.16 (m, 1H),
4.92 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.25 - 4.19 (m, 2H), 4.18 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.20 (d, J = 17.9 Hz,
1H), 2.96 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.72 - 2.68 (m, 1H), 2.53 - 2.49 (m, 1H), 1.77 - 1.73 (m, 1H),
1.63 (s, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.28 - 1.23 (m, 6H), 1.15 (s, 3H). 3C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6 =
171.9,153.3, 142.4,141.9, 134.1, 130.7, 115.2, 110.2, 108.7, 74.0, 68.5, 61.8, 61.7, 58.4, 47.1,
38.5, 35.9, 29.2, 22.0, 18.8, 14.2. m/z (El) (%): 402(97), 384(32), 345(100), 311(43), 270(53),
197(50), 173(75), 95(13). HRMS berechnet fur C2sHz0OsNa: 425.19346, gefunden: 425.19308.
IR (KBr): v = 2976, 2326, 2098, 1729, 1451, 1369, 1248, 1179, 1099, 1065, 1012, 896, 863,
801, 739 cm™.
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Diethyl-1,1-dimethyl-3-pentyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-tetrahydrocyclopenta[c]pyran-
6,6(1H)-dicarboxylat (113i)

Hexanal (89i) (125 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) und Eninol
111a (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemaR AAV 3
mit "BusNPFes (5 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf).
(8 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml) umgesetzt. Nach
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde Dihydropyran 113i in 64 % Ausbeute (65 mg,
0.16 mmol) isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): = 5.00 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.16 (q,
J=7.1Hz, 2H), 4.14 - 410 (m, 1H), 3.11 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.83 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.48
-2.41 (m, 2H), 1.77 (s, 3H), 1.72 - 1.68 (m, 1H), 1.58 - 1.53 (m, 1H), 1.41 - 1.35 (m, 1H), 1.34
- 1.19 (m, 12H), 1.24 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.85 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (150 MHz,
CDCls): 0 = 172.2,172.1, 142.6, 134.2, 132.1, 114.7, 72.3, 71.0, 61.7, 61.6, 58.5, 47.3, 38.3,
36.0, 33.6, 32.2, 29.4, 24.2, 22.8, 22.3, 18.9, 14.3, 14.2. m/z (El) (%): 348(25), 335(27),
274(17), 261(23), 173(100). HRMS berechnet fir CosH3sOsNa: 429.26115, gefunden:
429.26050. IR (KBr): v = 2933, 2864, 2322, 2100, 1888, 1731, 1453, 1370, 1249, 1178, 1068,
1021, 893 cm™,

Diethyl-3-isopropyl-1,1-dimethyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-tetrahydrocyclopenta[c]-
pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113j)

Isobutyraldehyd (89j) (180 mg, 2.50 mmol, 10.0 Aquiv.) und Eninol
111a (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemiR AAV 3 mit
"BusNPFs (5 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5
113] umol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113j in 76 % Ausbeute (72 mg, 0.19 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 4.99 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 4.16 (q,
J=7.1Hz, 2H), 4.00-3.95 (m, 1H), 3.12 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.83 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 2.45 -
2.38 (m, 2H), 1.82 - 1.77 (m, 1H), 1.76 (s, 3H), 1.73 - 1.69 (m, 1H), 1.26 - 1.22 (m, 6H), 1.20
(s, 3H), 0.97 (s, 3H), 0.96 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 3 C-NMR (150 MHz,
CDCls): 6 = 172.2,172.1, 142.9, 134.0, 132.7, 114.6, 75.1, 71.9, 61.7, 61.6, 58.5, 47.3, 38.4,
36.0, 30.6, 29.3, 22.1, 19.9, 18.9, 14.9, 14.2. m/z (El) (%): 335(100), 320(14), 261(51),
233(11), 215(17), 187(10), 173(37), 159(12). HRMS berechnet fiir C22Hs4OsNa: 401.22985,
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gefunden: 401.22968. IR (KBr): v = 2970, 2329, 2092, 1732, 1631, 1453, 1370, 1248, 1176,
1077, 1029, 892 cm™.

Diethyl-1,1-dimethyl-3-phenyl-4-(1-phenylvinyl)-3,5,7,7a-tetrahydrocyclopenta[c]pyran-
6,6(1H)-dicarboxylat (113Kk)
Benzaldehyd (89a) (133 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) und Eninol 111d
ph (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemaR AAV 3 mit "BusNPFg
(5 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-
%) in DCE (1.5 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Hexan/EtOAc, 10:1) wurde Dihydropyran 113k in 55 % Ausbeute (65 mg, 0.14 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.25-7.22 (m, 3H), 7.19 - 7.14 (m, 3H), 7.09 - 7.07 (m, 4H),
5.26 (s, 1H), 4.97 - 4.95 (m, 1H), 4.90 (s, 1H), 4.28 - 4.22 (m, 2H), 4.21 - 4.13 (m, 2H), 3.12
(d, J = 18.7 Hz, 1H), 2.88-2.83 (m, 2H), 2.59 - 2.55 (m, 1H), 1.97-1.93 (m, 1H), 1.37 (s, 3H),
1.29 (s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6
=172.1,171.9,146.1, 140.8, 140.1, 135.3, 132.4,128.4, 128.0, 127.7, 127.6, 126.9, 116.8, 75.9,
73.9,61.8,61.7,58.4, 47.7, 38.6, 36.3, 29.6, 19.7, 14.2, 14.1. m/z (EI) (%): 474(15), 457(11),
416(100), 342(61), 269(40), 243(25), 173(99), 105(40), 91(10), 77(10). HRMS berechnet fir
CaoH340sNa: 497.22985, gefunden: 497.23019. IR (KBr): v = 2978, 1729, 1605, 1452, 1371,
1251, 1178, 1068, 1027, 898, 737, 701 cm.,

113k

Diethyl-3-(4-methoxyphenyl)-1,1-dimethyl-4-(1-phenylvinyl)-3,5,7,7a-
tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113I)

Anisaldehyd (89b) (170 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) und
Eninol 111d (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemaR
AAV 3 mit "BusNPFs (5 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und
Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 pumol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml)

umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113l in 69 % Ausbeute (87 mg, 0.17 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.25-7.22 (m, 3H), 7.09 - 7.07 (m, 2H), 6.99 - 6.98 (m, 2H),
6.73 - 6.71 (m, 2H), 5.25 (s, 1H), 4.91 - 4.89 (m, 2H), 4.28 - 4.13 (m, 4H), 3.74 (s, 3H), 3.12
(d, J=17.9 Hz, 1H), 2.89 - 2.80 (m, 2H, H-1), 2.58 - 2.54 (m, 1H), 1.96 - 1.92 (m, 1H), 1.35
(s, 3H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C-NMR (150 MHz,
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CDCls): 6 =172.1,171.9, 159.1, 146.3, 140.2, 135.2, 133.0, 132.5, 129.5, 128.3, 127.6, 126.9,
116.9, 113.5,75.3, 73.8, 61.8, 61.7, 58.4, 55.3, 47.7, 38.6, 36.2, 29.6, 19.7, 14.2. m/z (EI) (%):
504(71), 490(27), 446(21), 432(8), 372(19), 299(27), 273(28), 173(54), 135(100), 121(36),
91(12). HRMS berechnet fur CsiHzsOsNa: 527.24041, gefunden: 527.23981. IR (KBr): v =
2976, 1729, 1610, 1511, 1447, 1369, 1245, 1172, 1068, 1032, 907, 816, 777, 702 cm™.

Diethyl-3-(4-hydroxyphenyl)-1,1-dimethyl-4-(1-phenylvinyl)-3,5,7,7a-

tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113m)

OH 4-Hydroxybenzaldehyd (89c) (153 mg, 1.25 mmol,
5.0 Aquiv.) und Eninol 111d (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.)
wurden gemal AAV 3 mit "BusNPFs (5 mg, 12.5 pmol,
5 Mol %) und Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) in DCE
(3.5 ml) umgesetzt. Nach  Aufarbeitung  und

sadulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 113m in 59 % Ausbeute (72 mg, 0.15 mmol) isoliert.

H-NMR (600 MHz, CDCls3): § =7.25 - 7.22 (m, 3H), 7.08 - 7.06 (m, 2H), 6.91 - 6.89 (m, 2H),
6.59 - 6.56 (m, 2H), 5.24 (s, 1H), 4.91 (s, 1H), 4.89 - 4.87 (m, 1H), 4.27 - 4.21 (m, 2H), 4.20 -
4.13 (m, 2H), 3.13 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 17.9 Hz, 1H), 2.84 - 2.78 (m, 1H), 2.57 -
2.53 (m, 1H), 1.96 - 1.92 (m, 1H), 1.35 (s, 3H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.26 (s, 3H), 1.22 (t, J
= 7.1 Hz, 3H). BC-NMR (150 MHz, CDClz): ¢ = 172.2, 172.0, 155.2, 146.2, 140.1, 135.2,
132.7,132.5, 129.7, 128.3, 127.7, 126.9, 116.9, 115.0, 75.4, 74.1, 61.9, 61.8, 58.4, 47.7, 38.6,
36.2, 29.5, 19.7, 14.2, 14.1. m/z (El) (%): 490(72), 432(33), 358(29), 326(14), 285(32),
173(100), 165(12), 121(58), 91(8). HRMS berechnet fur CaoHssO0¢Na: 513.22476, gefunden:
513.22534. IR (KBr): v = 3435, 2978, 1723, 1607, 1513, 1449, 1369, 1250, 1178, 1074, 1024,
897, 855, 820, 777, 701 cm™.

Diethyl-3-(4-chlorophenyl)-1,1-dimethyl-4-(1-phenylvinyl)-3,5,7,7a-

tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (113n)

¢l 4-Chlorbenzaldehyd (89d) (176 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.)
und Eninol 111d (81 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden
gemal AAV 3 mit "BusNPFs (5mg, 12.5 pmol, 5 Mol-%) und
Ca(NTf)2 (8 mg, 12.5 umol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml)

umgesetzt. Nach Aufarbeitung und sdulenchromatographischer
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Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde Dihydropyran 113n in 47 % Ausbeute
(60 mg, 0.12 mmol) isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.38 - 7.35 (m, 3H), 7.27 - 7.25 (m, 2H), 7.19 - 7.18 (m, 2H),
7.13-7.10 (m, 2H), 5.38 (s, 1H), 5.04 - 5.02 (m, 1H), 5.01 (s, 1H), 4.39 - 4.33 (m, 2H), 4.33 -
4.24 (m, 2H), 3.25 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 2.97 - 2.92 (m, 1H), 2.70 -
2.66 (m, 1H), 2.08 - 2.04 (m, 1H), 1.47 (s, 3H), 1.40 - 1.38 (m, 6H), 1.34 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
13C-NMR (150 MHz, CDCl3): 6=172.1,171.8, 145.9, 139.8, 139.4, 135.9, 133.3, 131.9, 129.7,
128.5,128.2,127.8,126.9,117.2,75.1, 74.1,61.9, 61.8, 58.3, 47.7, 38.6, 36.2, 29.6, 19.7, 14.2,
14.1. m/z (El) (%): 508(10), 450(63), 376(27), 303(21), 173(100), 139(21). HRMS berechnet
fur CaoH3305CINa; 531.19087, gefunden: 531.19122. IR (KBr): v = 2978, 2934, 2866, 1731,
1600, 1488, 1449, 1370, 1252, 1184, 1088, 1017, 909, 858, 811, 778, 732, 704 cm™.

Diethyl-(1-methyl-1,3-diphenyl-4-(prop-1-en-2-yl)-3,5,7,7a-
tetrahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-dicarboxylat (114)
Benzaldehyd (89a) (133 mg, 1.25 mmol, 5.0 Aquiv.) und Eninol 111b
Ph oder 111c (97 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurden gemaR AAV 3 mit
"BusNPFs (5 mg, 12.5 umol, 5 Mol-%) und Ca(NTf). (8 mg, 12.5

11:'~° Ph pmol, 5 Mol-%) in DCE (1.5 ml) umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

sadulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 10:1) wurde
Dihydropyran 114 in 70 % (84 mg, 0.18 mmol) Ausbeute bzw. in 68 % (81 mg, 0.17 mmol)
Ausbeute isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDClg): 6 = 7.51 - 7.48 (m, 2H, HAr), 7.37 - 7.35 (m, 2H, HAr), 7.33 -
7.26 (m, 5H, HAr), 7.23 - 7.20 (m, 1H, HAr), 5.22 - 5.19 (m, 1H, H-C-Ph), 4.91 (s, 1H, =CHy),
4.68 (s, 1H, =CH2), 4.24 - 4.12 (m, 4H, EtO2C: 2xCH>), 3.21 (d, J = 18.2 Hz, 1H, H-Cy), 2.95
-2.91 (m, 2H, CHy), 2.47 - 2.43 (m, 1H, CH), 2.08 - 2.04 (m, 1H, CH>), 1.57 (s, 6H, 2xCH3),
1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, EtO,C: CHs), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H, EtOC: CHs). 3C-NMR
(150 MHz, CDCl3): 0 = 172.0 146.9, 142.1, 140.9, 133.9, 132.2, 128.7,128.23, 128.20, 127.8,
126.9, 125.1, 115.4, 77.1, 76.2, 61.8, 58.1, 48.5, 38.1, 36.3, 22.5, 17.6, 14.2, 14.1. m/z (El)
(%): 354(100), 280(54), 207(35), 192(16), 173(93), 105(21). HRMS berechnet fir
CaoH340sNa: 497.22985, gefunden: 497.23001. IR (KBr): v = 2980, 2327, 2085, 1730, 1449,
1371, 1253, 1179, 1100, 1068, 1029, 900, 861, 745, 700 cm™.,
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9.4.3 Verseifung eines Dihydropyrans und Kristallisierung
1-Methyl-1,3-diphenyl-4-(prop-1-en-2-yl)hexahydrocyclopenta[c]pyran-6,6(1H)-
dicarbonsaure (112)

Dihydropyran 114 (128 mg, 0.27 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in einem
Gemisch aus EtOH (2 ml) und H20 (2 ml) gel6st und unter starkem
Rihren mit NaOH (105 mg, 2.62 mmol, 10.0 Aquiv.) versetzt. Nach

zwei Stunden wurde die Reaktionslésung mit 1 M wassriger HCI-Lsg.

azidifiziert und die wéssrige Phase anschliefend mehrfach mit EtOAc
extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet und das LM
im Vakuum entfernt. Der Rickstand wurde aus einem 1:1 Gemisch aus Aceton und Benzol
umkristallisiert und die Disdaure 112 als fir rontgenkristallographische Messungen geeignete
Kristalle in 31 % (35 mg, 0.08 mmol) Ausbeute erhalten.
'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds): 6 = 7.19 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.10 - 7.05 (m, 6H), 7.05 - 7.01
(m, 1H), 6.98 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 4.63 (s, 1H), 4.40 (s, 1H), 2.81 (d, J
=17.8 Hz, 1H), 2.60 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 2.25 (s, 3H), 2.01 (dd, J = 12.6, 7.5 Hz, 1H), 1.83 (s,
1H), 1.63 (t, J = 12.5 Hz, 1H), 1.32 (s, 3H), 1.26 (s, 3H). 1*C-NMR (151 MHz, DMSO-dg): 6 =
173.3,173.0,146.9, 141.8, 140.9, 132.7,132.7,128.4, 128.1, 128.1, 127.7, 126.8, 124.8, 115.2,
76.5, 75.0, 57.3, 48.7, 37.6, 22.1, 17.3. miz (El) (%): 297.9(15), 255.0(17), 253.9(94),
251.9(12), 238.9(22), 209.0(24), 208.1(16), 207.0(25), 202.9(11), 192.8(61), 190.8(18),
183.0(11), 181.9(54), 180.8(38), 179.0(24), 177.9(34), 169.0(12), 168.1(11), 166.9(72),
164.9(56), 163.7(10), 153.0(13), 151.8(22), 141.0(18), 131.0(11), 129.0(21), 127.8(37),
120.9(12), 117.0(10), 115.0(10), 104.9(100), 102.0(14), 91.0(44), 79.1(12), 78.1(13), 77.0(59),
51.0(11). HRMS berechnet fur CosH2sOsNa: 443.18290, gefunden: 443.18312. IR (KBr): v =
2110, 1701, 1493, 1446, 1414, 1375, 1278, 1209, 1105, 1060, 1028, 904, 741, 694 cm™.
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9.5 Nutzung des Cyclopropylintermediates bei der Cycloisomerisierung von
Eninolen
9.5.1 Synthese von Eninolen mit zwei Methylgruppen als Riickgrat
9.5.1.1 Synthese von Propargylakoholen
1-Phenylprop-2-in-1-o0l71 (137a)
OH Propargylalkohol 137 wurde nach einer literaturbekannten Vorschrift
synthetisiert.[3!
Benzaldehyd (89a) (1.06 g, 10.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in THF (4 ml) gel6st.

Unter Ruhren wurde eine 0.5 M Lsg. von Ethinylmagnesiumbromid in Hexan

P

137a

(22 ml, 11.0 mmol, 1.1 Aquiv.) bei RT zugetropft. Nach einer Stunde rithren wurde die
Reaktion durch Zugabe von Wasser beendet und das Gemisch mehrfach mit DCM extrahiert.
Die gesammelten organischen Phasen wurden mit H>O und ges. wassriger NaCl-Lsg.
gewaschen und dann lber Na>SOs getrocknet. Nach Entfernen des LM im Vakuum und
saulenchromatographischer  Aufreinigung an Kieselgel (Hexan/EtOAc, 5:1) wurde
Propargylakohol 137a in 95 % (1.25 g, 0.95 mmol) Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.58 - 7.53 (m, 2H), 7.44 - 7.31 (m, 3H), 5.47 (s, 1H), 2.68
(d, J = 2.3 Hz, 1H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 140.1, 128.8, 128.7, 126.7, 83.6, 75.0,
64.6. m/z (El) (%): 172.2(10), 157.2(25), 132.3(85), 130.2(100), 129.2(13), 128.2(18),
115.3(33), 107.3(29), 105.3(59), 104.2(36), 103.2(47), 79.4(47), 78.3(35), 77.3(87), 66.4(25),
63.4(15), 59.4(22), 55.3(16), 53.4(47), 51.4(54), 50.3(26). IR (KBr): v = 3288, 3037, 2877,
2326, 2110, 1900, 1607, 1449, 1397, 1267, 1184, 1022, 940, 819, 752, 693 cm™,

9.5.1.2 Schiitzung von Propargylalkoholen mit einer TBS-Gruppe

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Schitzung von Propargylakoholen (AAV 4)

Der Propargylakohol 137 (1.0 Aquiv.) wurde in DCM (1 M) gelést und mit Imidazol (1.5 -
4.0 Aquiv.) versetzt. AnschlieBend wurde bei RT portionsweise TBSCI (1.2 Aquiv.) zugegeben
und das Reaktionsgemisch fur 12 h gertihrt. Durch Zugabe von Wasser wurde die Reaktion
beendet. Die wassrige Phase wurde mehrfach mit DCM extrahiert, die gesammelten
organischen Phasen (ber Na>,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach einer
kurzen sé&ulenchromatographischen Aufreinigung an Kieselgel (Pentan) wurden die

geschitzten Propargylakohole 134 erhalten.

172



tertBytyldimethyl((1-phenylprop-2-in-1-yl)oxy)silan*’! (134a)
Propargylakohol 137a (1.06 g, 8.00 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 4 in
gsi— DCM (8 ml) mit Imidazol (2.45 g, 36.0 mmol, 4.00 Aquiv.) versetzt und mit
TBSCI (138) (1.45 g, 9.6 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Nach
A sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan) wurde 134a in

134a 76 % (1.50 g, 6.09 mmol) Ausbeute erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 7.45 - 7.36 (m, 2H), 7.36 - 7.17 (m, 3H), 5.40 (d, J = 2.2 Hz,
1H), 2.45 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 0.85 (s, 9H), 0.09 (s, 3H), 0.05 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz,
CDCls): 0 =141.3, 128.2, 127.6, 126.1, 84.7, 73.5, 64.5, 25.7, 17.8, -3.6, - 4.8. m/z (El) (%):
190.3(17), 189.3(100), 147.3(13), 115.3(58), 83.3(20), 75.3(14), 73.4(16), 57.4(13). IR (KBr):
v=3298, 3036, 2939, 2863, 2337, 2101, 1805, 1463, 1256, 1194, 1071, 961, 842, 776,672 cm™.

(But-3-in-2-yloxy)(®"butyl)dimethylsilan!’! (134b)
Propargylakohol 137b (350 mg, 5.00 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 4 in
Si— DCM (5 ml) mit Imidazol (680 mg, 10.0 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und mit TBSCI
o (138) (1.13 g, 7.5 mmol, 1.5 Aquiv.) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
i} Aufreinigung an Kieselgel (Pentan) wurde 134b in 65 % (600 mg, 3.25 mmol)

Ausbeute erhalten.

IH-NMR (300 MHz, CDClg): 6 = 4.57 - 4.45 (m, 1H), 2.37 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 1.42 (d, J =
6.5 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.12 (d, J = 4.0 Hz, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 86.6,
71.3,58.9,25.9, 25.5, 18.4, -4.5, -4.9. m/z (El) (%): 183.1(19), 173.1(13), 169.1(13) 160.1(13),
159.1(100), 153.1(10), 149.1(20), 147.1(35), 133.1(26), 131.1(13), 117.1(11), 115.1(29),
103.1(21), 75.2(90), 73.2(97, 59.3(11), 57.3(40). IR (KBr): v = 3309, 2941, 2863, 2321, 2101,

1910, 1465, 1360, 1252, 1108, 1062, 972, 834, 785 cm™.

ertBytyldimethyl((2-methylbut-3-in-2-yl)oxy)silan[’"(134c)
Propargylakohol 137¢ (840 mg, 10.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR AAV 4 in
si— DCM (10 ml) mit Imidazol (1.36 g, 20.0 mmol, 2.00 Aquiv.) versetzt und mit TBSCI
o (138) (2.26 g, 7.5 mmol, 1.5 Aquiv.) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer
N Aufreinigung an Kieselgel (Pentan) wurde 134c in 62 % (1.25 g, 6.21 mmol)

134¢ Ausbeute erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 2.39 (s, 1H), 1.47 (s, 6H), 0.86 (s, 9H), 0.17 (s, 6H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 89.5, 70.7, 33.0, 25.9, 25.8, 18.1, -2.8, -2.9. m/z (El) (%):

147.1(17), 111.2(13), 97.2(19), 95.2(13), 85.2(24), 83.2(24), 81.2(15), 73.2(24), 71.3(35),
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70.2(16), 69.2(50), 67.2(14), 57.3(100), 56.2(19), 55.2(54). IR (KBr): # = 3309, 2940, 2860,
2294, 2097, 1917, 1740, 1465, 1363, 1252, 1164, 1043, 931, 832, 776, 678 cm™,

tertBytyldimethyl((2-phenylbut-3-in-2-yl)oxy)silan"! (134d)
A( Propargylakohol 137d (1.46 g, 10.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in DMF (15 ml)
sil gel6st und mit Imidazol (1.02 g, 15.0 mmol, 1.50 Aquiv.) und DMAP (123 mg,
— 1.0 mmol, 10 Mol-%) versetzt. Nach portionsweiser Zugabe von TBSCI (138)
Ph (1.65 g, 11.0 mmol, 1.10 Aquiv.) wurde das Reaktionsgemisch auf 80 °C erwarmt
und fur 12 h geruhrt. Nach wéssriger Aufarbeitung wurde mit Et2O extrahiert, die
gesammelten organischen Phasen mit ges. wassriger NaCl-Lsg. gewaschen und anschlieRend
uber Na2SO4 getrocknet. Nach Entfernung des LM im Vakuum und saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan) wurde 134d in 60 % (1.56 g, 6.00 mmol) Ausbeute erhalten.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 7.66 - 7.63 (m, 1H), 7.63 - 7.60 (m, 1H), 7.37 - 7.30 (m, 2H),
7.29-7.24 (m, 1H), 2.66 (s, 1H), 1.74 (s, 6H), 0.94 (s, 9H), 0.22 (s, 3H), 0.04 (s, 3H). 1*C-NMR
(101 MHz, CDCls): 0 =146.8,128.1, 127.4, 125.1, 87.8, 74.2,71.0, 35.8, 26.1, 18.4, -2.7, -3.1.
m/z (El) (%): 245.2(44), 226.2(10), 204.2(20), 203.1(100), 129.1(37), 75.1(12). IR (KBr): v =
3304, 2937, 2892, 2858, 2110, 1741, 1462, 1364, 1250, 1162, 1098, 996, 891, 833, 771,

695 cmL.

9.5.1.3 Synthese von aliphatischen Aldehyden

2,2,5-Trimethylhex-4-enal*"® (133a)
o Aldehyd 133a wurde nach einer literaturbekannten Methode synthetisiert.[]

) Isobutyraldehyd (89i) (1.44 g, 20.0 mmol, 1.00 Aquiv.) und Prenylchlorid (99)
(2.70 g, 26 mmol, 1.3 Aquiv.) wurden in Toluol (2 ml) gel6st. Die Lésung wurde
tropfenweise zu einer Mischung aus NaOH (4 g) und TBAI (220 mg, 0.68 mmol,
3.5 Mol-%) in H20 (4 ml) und Toluol (8 ml) gegeben. Das Gemisch wurde unter

starkem Rihren fir funf Stunden auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen auf RT wurde

133a

zusétzliches Wasser zur Reaktion gegeben und mehrfach mit Et,O extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden tber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc: 20/1) wurde Aldehyd
133ain 33 % (0.9 g, 6.45 mmol) Ausbeute erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 9.47 (s, 1H), 5.09 - 5.02 (m, 1H), 2.15 (d, J = 7.6 Hz, 2H),
1.70 (s, 3H), 1.60 (s, 3H), 1.04 (s, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 206.5, 134.8, 118.8,
46.7, 35.7, 26.0, 21.2, 18.0. m/z (EI) (%): 139.1(14), 137.1(29), 133.1(19), 127.1(12),
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125.1(11), 123.1(24), 121.1(24), 119.1(17), 113.1(18), 112.1(13), 111.2(100), 110.1(20),
109.1(27), 107.1(31), 97.2(17), 96.1(23), 95.1(28), 86.2(17), 85.2(31), 83.2(20), 81.2(19),
79.2(11), 73.3(19), 71.3(18), 69.2(81), 65.3(14), 59.3(11), 56.3(23), 55.2(39), 53.3(16). IR
(KBr): ¥ = 3454, 2970, 2701, 2164, 2085, 1914, 1725, 1625, 1457, 1374, 1250, 1158, 1091,
980, 894, 842, 768, 679 cm'L.

2,2,4-Trimethylpent-4-enal™™ (133b)

Oy Aldehyd 133b wurde nach einer literaturbekannten Methode synthetisiert.[*®]
Isobutyraldehyd (89i) (2.88 g, 40.0 mmol, 1.00 Aquiv.) und 3-Chlor-2-methylprop-1-
en (99) (4.70 g, 52 mmol, 1.3 Aquiv.) wurden in Toluol (4 ml) gel6st. Die Lésung

133b  wurde tropfenweise zu einer Mischung aus NaOH (8 g) und TBAI (440 mg,

1.36 mmol, 3.5 Mol-%) in H20 (8 ml) und Toluol (16 ml) gegeben. Das Gemisch wurde unter
starkem Rihren fir funf Stunden auf 80 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen auf RT wurde
zusétzliches Wasser zur Reaktion gegeben und mehrfach mit EtoO extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden ber Na,SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc: 20/1) wurde Aldehyd
133b in 27 % (1.35 g, 10.7 mmol) Ausbeute erhalten.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 9.55 (s, 1H), 4.85 - 4.83 (m, 1H), 4.68 - 4.66 (m, 1H), 2.25
(d, J=0.8 Hz, 2H), 1.68 — 1.65 (m, 3H), 1.07 (s, 6H). 1*C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 206.2,
141.7, 115.0, 46.1, 45.8, 24.3, 21.9. m/z (EI) (%): 115.2(15), 111.3(13), 109.2(18), 98.3(13),
97.2(34), 83.3(15), 75.3(15), 73.3(29), 71.2(19), 70.3(57), 69.2(44), 59.3(20), 57.3(17),
56.3(21), 55.3(100), 53.4(11), 47.4(11). IR (KBr): v = 3449, 2946, 2702, 2338, 2092, 1728,
1448, 1382, 1206, 890, 777 cm™,

(E)-2,2-Dimethyl-5-phenylpent-4-enal™ (133c)
Ox Aldehyd 133c wurde nach einer literaturbekannten Methode synthetisiert.!3*!
;\/\/Ph Pd(OAc)2 (180 mg, 0.8 mmol, 10 Mol-%), PPhs (420 mg, 1.6 mmol,
133¢ 20 Mol-%) und LiCl (340 mg, 8.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurden in trockenem
THF (40 ml) gel6st. Nacheinander wurden Isobutyraldehyd (89i) (636 mg, 8.8 mmol,
1.1 Aquiv.), Zimtalkohol (1.07 g, 8.0 mmol, 1.0 Aquiv.), NEt3 (970 mg, 9.6 mmol, 1.2 Aquiv.)
und eine 1 M Lsg. von BEt; in Hexan (21 ml, 21 mmol, 2.4 Aquiv.) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 36 h bei RT gerthrt und anschlieBend tber Kieselgur filtriert. Der
Filterkuchen wurde mehrfach mit EtOAc gewaschen und das Filtrat anschliefend mit ges.

wassriger NaHCOz-Lsg. gewaschen. Nach dem Trocknen der organischen Phase tiber Na2SO4
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wurde das LM im Vakuum entfernt und nach kurzer sdulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pentan/EtOAc: 10:1) Aldehyd 133c in 77 % (1.16 g, 6.17 mmol) Ausbeute
erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 9.55 (s, 1H), 7.35 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 7.23 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.12 (dt, J = 15.5, 7.6 Hz, 1H), 2.39 (d,
J = 7.3 Hz, 2H), 1.12 (s, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 206.0, 137.2, 133.6, 128.6,
127.4,126.2, 124.9, 46.4, 40.7, 21.5. m/z (El) (%): 189.1(12), 188.1(53), 159.1(12),118.1(11),
117.1(100), 115.1(37), 105.1(15), 104.1(38), 91.1(25). IR (KBr): v = 2949, 2703, 2347, 2100,
1725, 1456, 1377, 1208, 975, 886, 732 cm™.

9.5.1.4 Addition von Acetyliden an aliphatische Aldehyde

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Addition von Acetyliden an Aldehyde 133 (AAV 5)

Der TBS-geschiitzte Propargylalkohol 134 (1.0 - 1.2 Aquiv.) wurde in THF gelost und die
Losung auf — 78 °C gekihlt. Tropfenweise wurde eine 1.6 M Lésung von "BuLi in Hexan (1.0
- 1.2 Aquiv.) zugegeben und die Losung fiir 20 min geriihrt. Dann wurde eine Lésung von
Aldehyd 133 (1.0 Aquiv.) in THF langsam zugegeben. Nach Erwarmen auf RT wurde die
Reaktion durch Zugabe von ges. waéssriger NH4Cl-Lsg. beendet und die wéssrige Phase mit
EtoO extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden (ber Na,SOs getrocknet,
abfiltriert und dann das LM im Vakuum entfernt. Nach s&ulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc) wurden die Alkohole 134 erhalten.

1-((*"*Butyldimethylsilyl)oxy)-5,5,8-trimethyl-1-phenylnon-7-en-2-in-4-ol (132a)
% Propargylalkohol 134a (500 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde

HO O-Sli\ gemal AAV 5 mit einer 1.6 M Ldsung von "BuLi in Hexan (1.25 ml,
Ph 2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Aldehyd 133a (240 mg, 2.00 mmol,

\ 1.00 Aquiv.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach

132a séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

(Pentan/EtOAC, 20:1) wurde Eninol 132a in 92 % (737 mg, 1.84 mmol) Ausbeute isoliert.

H-NMR (300 MHz, CDClg): 6 = 7.52 - 7.44 (m, 1H), 7.39 - 7.26 (m, 2H), 5.54 (s, 1H), 5.25 -
5.12 (m, 1H), 4.14 (s, 1H), 2.18 - 2.07 (m, 1H), 2.07 - 1.92 (m, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.59 (s, 3H),
0.99 - 0.87 (m, 15H), 0.18 (d, J = 2.1 Hz, 3H), 0.14 (d, J = 3.0 Hz, 3H). 23C-NMR (151 MHz,
CDCls): 0 =141.2, 134.1, 128.0, 128.0, 127.2, 125.2, 120.4, 90.0, 85.3, 71.1, 70.6, 39.8, 35.9,
26.1, 26.0, 23.01, 22.7, 22.7, 18.3, 18.0, -2.5, -2.5, -2.9, -3.0. m/z (El) (%): 329.4(13),
255.3(11), 254.3(12), 239.3(15), 238.3(20), 237.3(99), 223.3(11), 222.3(13), 221.3(60),
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195.3(18), 183.3(18), 182.2(17), 181.2(100), 170.2(14), 169.2(62), 165.2(12), 159.3(11),
133.2(10), 115.2(21), 111.3(35), 105.2(19), 75.3(55), 73.3(22), 69.4(71), 57.4(15), 55.3(13).
HRMS berechnet flr C24H3s02SiNa: 409.25333, gefunden: 409.25432. IR (KBr): v = 3450,
3302, 2939, 2863, 2319, 2099, 1886, 1729, 1460, 1377, 1255, 1191, 1064, 845, 776, 688 cm™.

2-((**"'Butyldimethylsilyl)oxy)-6,6,9-trimethyl-2-phenyldec-8-en-3-in-5-ol (132b)
BL Propargylalkohol 134d (143 mg, 5.50 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde

HO O-si_ gemal AAV 5 miteiner 1.6 M Losung von "BuLi in Hexan (3.43 ml,
= Bh | 5.50 mmol, 1.00 Aquiv.) und Aldehyd 133a (700 mg, 5.00 mmol,

\ 1.00 Aquiv.) in THF (40 ml) umgesetzt. Nach

132b séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

(Pentan/EtOAcC, 20:1) wurde Eninol 132b in 72 % (1.44 g, 3.60 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.62 - 7.57 (m, 2H), 7.34 - 7.28 (m, 2H), 7.26 - 7.19 (m, 1H),
5.27 - 5.15 (m, 1H), 4.18 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.22 - 2.12 (m, 1H), 2.10 - 1.95 (m, 1H), 1.72 (d,
J =1.9 Hz, 6H), 0.99 (s, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.21 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 0.03 (d, J = 3.6 Hz, 3H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 147.2,147.2,134.22,128.1,128.1, 127.2,125.1, 120.4, 90.2,
85.6, 85.5, 71.2, 70.7, 70.7, 39.8, 36.7, 36.0, 26.3, 26.0, 23.0, 22.9, 22.8, 18.4, 18.1, -2.6, -2.6,
-3.0, -3.0. m/z (El) (%): 251.1(19), 196.1(16), 195.0(100), 183.0(22), 111.1(16), 75.0(40),
73.1(15), 69.1(58), 57.0(10). HRMS berechnet fir CsHs00.SiNa: 423.66722, gefunden:
423.66812. IR (KBr): v = 3462, 2941, 2866, 2324, 2096, 1889, 1741, 1454, 1370, 1239, 1183,
1095, 995, 832, 771, 693 cm™.

2-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-2,6,6,9-tetramethyldec-8-en-3-in-5-ol (132c)
Propargylalkohol 134b (436 mg, 2.20 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde gemaR

HO o-si_ AAV 5 mit einer 1.6 M Losung von "BuLi in Hexan (1.38 ml,
= 2.20 mmol, 1.00 Aquiv.) und Aldehyd 133a (280 mg, 2.00 mmol,

\ 1.00 Aquiv.) in THF (15 ml)  umgesetzt.  Nach

132¢ séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

(Pentan/EtOAcC, 20:1) wurde Eninol 132c in 90 % (609 mg, 1.80 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): § =5.20 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 4.09 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 2.12 (dd, J
=14.1, 8.1 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 14.1, 7.5 Hz, 1H), 1.73 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.47 (s, 6H),
0.86 (s, 8H), 0.16 (d, J = 3.5 Hz, 5H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 134.0, 120.5, 91.6,
82.1,77.4,77.2,77.0, 70.6, 66.5, 39.7, 36.6, 33.2, 33.2, 26.3, 22.9, 22.8, 18.2, 18.1, -2.7, -2.8.
m/z (El) (%): 321.3(40), 281.2(26), 213.2(23), 207.2(15), 205.2(11), 191.2(11), 190.2(15),
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189.2(100), 175.1(15), 174.1(14), 173.1(68), 165.1(12), 147.1(13), 137.1(11), 135.1(10),
133.1(87), 121.1(33), 111.1(32), 75.1(27), 73.1(11), 69.2(60). HRMS berechnet fir
CaoHas02SiNa: 361.225388, gefunden: 361.225308. IR (KBr): ¥ = 3453, 2937, 2348, 2100,
1739, 1375, 1229, 1029, 816, 686 cm™.

(E)-8-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-4,4,8-trimethyl-1-phenylnon-1-en-6-in-5-ol (132d)
Propargylalkohol 134b (390 mg, 1.95 mmol, 1.30 Aquiv.) wurde

HO o-Sli\ gemal AAV 5 mit einer 1.6 M Lésung von "BuLli in Hexan (1.22 ml,
1.95 mmol, 1.30 Aquiv.) und Aldehyd 133c (280 mg, 1.50 mmol,

\ Bh 1.00 Aquiv.) in  THF (12 ml)  umgesetzt.  Nach

132d séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

(Pentan/EtOAcC, 20:1) wurde Eninol 132d in 87 % (655 mg, 1.69 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.36 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.21 (t, J =
7.2 Hz, 1H), 6.43 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.26 (dt, J = 15.6, 7.7 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 6.2 Hz, 1H),
2.33 (dd, J = 13.5, 7.8 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.5, 7.5 Hz, 1H), 1.65 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 1.49
(s, 6H), 1.02 (d, J = 7.5 Hz, 6H), 0.87 (s, 9H), 0.18 (s, 3H), 0.17 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz,
CDCls): 0 = 137.8, 132.9, 128.7, 127.2, 126.9, 126.2, 91.9, 81.7, 70.3, 66.5, 42.0, 39.6, 33. 2,
33.2, 25.8, 23.1, 22.8, 18.1, -2.7. m/z (El) (%): 237.2(11), 180.1(16), 133.1(13), 118.1(11)
117.1(100), 115.1(13), 91.1(11), 75.1(25), 73.1(11). HRMS berechnet fir CzsH3s0,SiNa:
409.25333, gefunden: 409.25333. IR (KBr): v = 3439, 2941, 2344, 2101, 1740, 1457, 1372,
1170, 1029, 813 cm™,

(E)-8-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-4,4-dimethyl-1-phenylnon-1-en-6-in-5-ol (132¢)
Propargylalkohol 134c (332 mg, 1.80 mmol, 1.20 Aquiv.) wurde

HO o—Sli\ gemall AAV 5 mit einer 1.6 M Lésung von "BuLli in Hexan (1.12 ml,
1.80 mmol, 1.00 Aquiv.) und Aldehyd 133c (280 mg, 1.50 mmol,

\ Bh 1.00 Aquiv.)) in  THF (12 ml)  umgesetzt. Nach

132e séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

(Pentan/EtOAcC, 20:1) wurde Eninol 132e in 82 % (550 mg, 1.48 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.38 - 7.34 (m, 2H), 7.33 - 7.28 (m, 2H), 7.24 - 7.16 (m, 1H),
6.43 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 6.26 (dt, J = 15.6, 7.6 Hz, 1H), 4.65 - 4.50 (m, 1H), 4.15 (s, 1H), 3.81
-3.70 (m, 1H), 2.33 (dd, J = 13.5, 7.7 Hz, 1H), 2.25 (dd, J = 13.5, 7.4 Hz, 1H), 1.43 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.02 (d, J = 4.6 Hz, 6H), 0.91 (d, J = 1.7 Hz, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.12 (s, 3H). *C-NMR
(151 MHz, CDClz): ¢ = 147.2, 147.1, 137.7, 133.0, 128.7, 128.1, 128.1, 127.3, 127.2, 126.7,
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126.7, 126.2, 125.1, 90.4, 90.4, 85.2, 85.1, 71.2, 70.4, 70.4, 42.1, 39.7, 39.7, 36.0, 26.0, 23.2,
23.0, 18.4, 14.4, -2.6, -2.6, -3.0, -3.0. m/iz (EI) (%): 168.1(10), 159.1(12), 118.1(11),
117.1(100), 115.1(28), 105.1(19), 104.1(22), 91.1(23). HRMS berechnet fiir CzsHas0,SiNa:
395.23768, gefunden: 395.23789. IR (KBr): ¥ = 2949, 2701, 2346, 2098, 1727, 1455, 1372,

1215, 969, 735 cm™,

(E)-1-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-5,5-dimethyl-1,8-diphenyloct-7-en-2-in-4-ol (132f)
% Propargylalkohol 134a (480 mg, 2.00 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde

HO. o—?i\

Ph

\

Ph
132f

gemall AAV 5 mit einer 1.6 M Losung von "BuLi in Hexan (1.4 ml,
2.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und Aldehyd 133c (375 mg, 2.0 mmol,
1.0 Aquiv.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach

séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

(Pentan/EtOAcC, 20:1) wurde Eninol 132f in 78 % (676 mg, 1.56 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.49 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.38 - 7.33 (m, 4H), 7.33 - 7.28 (m,
3H), 7.21 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.46 - 6.36 (m, 1H), 6.33 - 6.21 (m, 1H), 5.56 (s, 1H), 4.20 - 4.17
(m, 1H), 2.35 - 2.21 (m, 2H), 1.06 - 1.00 (m, 6H), 0.95 (s, 9H), 0.19 (s, 3H), 0.15 (s, 3H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 141.9, 137.8, 133.0, 132.4, 128.6, 128.5, 127.8, 127.6, 127.2,
127.1,126.8, 126.2, 126.2, 87.5, 85.0, 78.8, 70.4, 65.0, 43.0, 42.0, 39.7, 39.6, 38.7, 31.2, 29.4,
26.0, 23.6, 23.0, 22.9, 22.9, 185, 14.3, -4.3, -4.7. m/z (El) (%): 376.2(17), 375.2(11),
317.2(26), 303.2(16), 302.2(26), 287.2(11), 286.2(17), 285.2(47), 284.2(15)273.1(10),
259.1(15), 245.1(12), 243.1(12), 232.1(14), 231.1(42), 230.1(99), 229.1(20), 221.2(34),
217.1(14), 215.1(20), 213.1(26), 212.1(17), 211.1(14), 207.1(11), 205.1(12), 193.1(12),
187.1(12), 185.1(19), 183.1(16), 181.1(30), 179.1(17), 169.1(17), 159.1(21), 158.1(10),
157.1(10) 147.1 (16), 144.1(11), 143.1(15), 133.1(11), 131.1(12), 129.1(13), 128.1(11),
120.1(11), 117.1(100), 115.1(32), 107.1(12), 106.1(13), 105.1(82), 91.1(34), 77.2(24),
75.1(41), 73.2(24). HRMS nicht messbar. IR (KBr): v = 3440, 2936, 2661, 2333, 2094, 1723,
1456, 1368, 1253, 1074, 836 cm™.

8-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-2,4,4-trimethyl-8-phenylnon-1-en-6-in-5-ol (132g)
BL Propargylalkohol 134d (520 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde

o oS

Ph

1329

gemal AAV 5 mit einer 1.6 M Losung von "BuLi in Hexan (1.25 ml,
2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Aldehyd 133b (240 mg, 2.00 mmol,
1.00 Aquiv.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach
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saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde Eninol
132g in 68 % (433 mg, 1.12 mmol) Ausbeute isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.65 - 7.58 (m, 2H), 7.37 - 7.30 (m, 2H), 7.28 - 7.23 (m, 1H),
491 (dt,J=2.7, 1.5 Hz, 1H), 4.77 (s, 1H), 4.23 (dd, J = 5.7, 4.3 Hz, 1H), 2.24 (d, J = 13.1 Hz,
1H), 2.11 (d, J =13.1 Hz, 1H), 1.83 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 3H), 1.75 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 1.05 (s,
6H), 0.95 (s, 9H), 0.23 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 0.06 (d, J = 3.5 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz,
CDCl3): 0=147.2,147.2,143.3,128.1,128.1,127.3,125.1, 115.1, 90.4, 85.4, 85.4, 71.2, 70.87,
70.8, 45.7, 45.7, 39.6, 39.6, 35.9, 26.0, 25.6, 23.7, 23.6, 23.5, 18.4, -2.6, -2.6, -3.0, -3.0. m/z
(El) (%): 329.2(30), 273.1(20), 237.1(36), 235.1(10), 221.1(13), 197.1(11), 196.1(15),
195.0(100), 192.9(11), 183.0(13), 181.0(21), 158.9(14), 132.9(11), 129.0(14), 119.0(16),
105.0(18), 97.0(20), 75.0(87), 73.1(28), 69.1(13), 57.0(18), 55.1(32). HRMS berechnet fiir
C24H3802SiNa: 409.25333, gefunden: 409.25358. IR (KBr): v = 3465, 3070, 2946, 2867, 1739,
1641, 1456, 1370, 1240, 1184, 1097, 995, 892, 832, 770, 694 cm™.

1-((®*"Butyldimethylsilyl)oxy)-5,5,7-trimethyl-1-phenyloct-7-en-2-in-4-ol (132h)
BL Propargylalkohol 134a (480 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde

HO O-Sli\ gemal AAV 5 mit einer 1.6 M Ldésung von "BuLi in Hexan (1.25 ml,
Ph 2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Aldehyd 133b (250 mg, 2.00 mmol,

1.00 Aquiv.)) in  THF (12 ml)  umgesetzt. Nach

132h séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

(Pentan/EtOAc, 20:1) wurde Eninol 132h in 75 % (559 mg, 1.50 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.53 - 7.46 (m, 2H), 7.39 - 7.33 (m, 2H), 7.33 - 7.27 (m, 1H),
5.55 (s, 1H), 4.92 - 4.86 (m, 1H), 4.76 - 4.70 (m, 1H), 4.17 (s, 1H), 2.19 (dd, J = 13.0, 1.8 Hz,
1H), 2.07 (dd, J=13.1, 5.0 Hz, 1H), 1.82 - 1.78 (m, 3H), 1.02 - 0.99 (m, 6H), 0.95 (s, 9H), 0.19
(s,3H), 0.15(d, J = 2.4 Hz, 3H). 13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 143.4, 141.9, 141.5, 128.5,
128.4,127.9,127.8, 126.1, 115.0, 87.4, 85.3, 85.2, 84.9, 73.8, 70.7, 64.9, 64.7, 45.6, 39.6 39.5,
25.9,25.5,23.6,23.5,18.5,-4.3,-4.4,-4.8, -4.8. m/z (El) (%): 357.3 (14), 355.3(32), 316.3(10),
315.3(38), 297.3(12), 259.2(14), 241.3(15), 224.3(23), 223.3(100), 222.3(11), 221.3(50),
195.2(11), 185.2(18), 183.2(18), 182.2(13), 181.2(72), 169.2(15), 167.2(11), 156.2(11),
105.2(18), 105.2(10), 97.3(14), 75.2(42), 73.3(17), 57.3(10), 55.3(22). HRMS berechnet fiir
C23H3602SiNa: 395.23768, gefunden: 395.23641. IR (KBr): v = 3070, 2943, 2862, 2322, 2101,
1899, 1640, 1461, 1377, 1255, 1191, 1062, 843, 777, 734, 691 cm™.
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9.5.1.5 Synthese von Methylethern

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Methylierung von Alkoholen (AAV 6)

Eninol 132 (1.0 Aquiv.) wurde in THF gel6st und die Losung auf 0 °C gekiihlt. Dann wurde
eine 60 % Suspension von NaH in Mineralol (1.2 - 2.0 Aquiv.) portionsweise zugegeben. Nach
30 min Ruhren und erwarmen auf RT, wurde Mel (2.0 Aquiv.) zugegeben und die
Reaktionslosung tiber Nacht gertihrt. Zur Aufarbeitung wurde H.O zugegeben und die wassrige
Phase mehrfach mit Et,O extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden mit ges.
waéssriger NaCl-Lsg. gewaschen und dann iber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des LM im
Vakuum wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt und die
Ether 141 erhalten.

®rButyl((4-methoxy-5,5,8-trimethyl-1-phenylnon-7-en-2-in-1-yl)oxy)dimethylsilan (141a)
\/ / Eninol 132a (720 mg, 1.86 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 6

-0 o—sli\ mit NaH (105 mg, 2.6 mmol, 1.40 Aquiv.) und Mel (528 mg,
Ph 3.7mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (15 mL) umgesetzt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

141a (Pentan/EtOAc, 50:1) wurde Methylether 141a in 92 % (685 mg,

1.71 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.50 - 7.46 (m, 2H), 7.37 - 7.24 (m, 3H), 5.55 (s, 1H), 5.47
(d, J = 2.1 Hz, 1H), 5.17 - 5.05 (m, 1H), 3.63 (s, 3H), 3.35 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.12 - 2.02 (m,
1H), 1.96 (dd, J = 14.6, 7.7 Hz, 1H), 1.69 (s, 3H), 1.56 (s, 3H), 0.95 — 0.83 (m, 15H), 0.16 (s,
3H), 0.15 - 0.11 (m, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 133.7, 130.3, 128.5, 128.4, 127.9,
126.2, 126.1, 120.5, 79.3, 73.8, 65.0, 64.7, 57.5, 39.4, 36.9, 25.9, 23.4, 23.0, 18.5,
18.0, -3.4, -4.4, -4.8. m/z (El) (%): 301.4(29), 300.3(12), 261.3(38), 237.3(17), 221.3(28),
2205.3(10), 195.3(22), 193.3(14), 192.2(57), 187.2(14), 181.2(10), 179.2(21), 177.2(16),
171.2(20), 169.3(11), 165.2(17), 163.2(10), 157.2(16), 155.2(13) 149.2(15), 147.1(33),
139.3(20), 131.2(10), 127.2(15), 123.2(12), 115.2(14), 111.3(20), 110.2(14), 109.2(24),
105.2(100), 99.3(14), 97.3(12), 95.2(12), 91.3(14), 86.3(25), 85.2(24), 83.3(17), 77.3(35),
75.3(28), 73.3(30), 71.3(26), 69.3(41), 59.3(25), 57.3(22), 55.3(19). HRMS berechnet fiir
CasH4002SiNa: 423.26898, gefunden: 423.26852. IR (KBr): v = 3434, 2936, 2323, 2094, 1920,
1707, 1601, 1459, 1373, 1255, 1098, 1000, 843, 778, 701 cm™.
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ertButyl((5-methoxy-6,6,9-trimethyl-2-phenyldec-8-en-3-in-2-yl)oxy)dimethylsilan (141b)
BL Eninol 132b (400 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiR AAV 6

—0 O_Sli\ mit NaH (52 mg, 1.3 mmol, 1.3 Aquiv.) und Mel (284 mg, 2.0 mmol,
T Ph 2.0 Aquiv.) in THF 6 mL) umgesetzt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

141b (Pentan/EtOAc, 50:1) wurde Methylether 141b in 96 % (398 mg,

0.96 mmol) Ausbeute isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.64 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.32 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.28 - 7.20
(m, 1H), 5.25 - 5.10 (m, 1H), 3.69 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 11.0 Hz, 3H), 2.17 (dt, J =
15.5, 8.1 Hz, 1H), 2.02 (dt, J = 13.3, 6.2 Hz, 1H), 1.79 - 1.70 (m, 6H), 1.61 (d, J = 11.1 Hz,
3H), 0.99 (s, 3H), 0.98 (s, 3H), 0.94 (d, J = 2.5 Hz, 9H), 0.23 (d, J = 5.9 Hz, 3H), 0.04 (d, J =
2.0 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 147.4, 147.4, 133.8, 128.1, 128.0, 127.2, 127.2,
125.2,125.2,125.1, 120.5, 120.5, 90.8, 90.7, 84.0, 83.8, 79.6, 79.5, 71.4, 57.6, 39.6, 39.5, 36.9,
36.9, 36.39, 36.2, 29.9, 26.3, 26.1, 23.5, 23.5, 23.2, 23.2, 18.4, 18.0, -2.7, -2.7, -3.2. m/z (EI)
(%): 367.4(14), 357.3(15), 325.3(19), 252.3(11), 251.3(43), 235.3(23), 210.3(18), 209.2(100),
195.2(16), 189.2(16), 183.2(25), 157.2(10), 129.2(13), 111.2(26), 89.2(21), 75.2(34), 73.2(55),
69.3(53), 57.3(16), 55.3(13). HRMS berechnet fir CosHs20,SiNa: 437.28463, gefunden:
437.23477. IR (KBr): v = 2929, 2860, 2323, 2105, 1887, 1458, 1369, 1245, 1180, 1097, 994,
902, 835, 771, 695 cm™.

®rButyl((5-methoxy-2,6,6,9-tetramethyldec-8-en-3-in-2-yl)oxy)dimethylsilan (141c)
BL Eninol 132¢ (100 mg, 0.25 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde geméaR AAV 6

-0 O-?i\ mit NaH (12 mg, 0.3 mmol, 1.2 Aquiv.) und Mel (71 mg, 0.5 mmol,
20 Aquiv) in THF (2 mL) umgesetzt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

141c (Pentan/EtOAc, 50:1) wurde Methylether 141c in 95 % (85 mg,

0.24 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =5.21 - 5.08 (m, 1H), 3.58 (s, 1H), 3.37 (s, 3H), 2.11 (dd, J =
14.0, 8.2 Hz, 1H), 1.98 (dd, J = 14.0, 7.4 Hz, 1H), 1.72 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.50 — 1.46 (m,
6H), 0.93 (d, J = 8.2 Hz, 6H), 0.86 (s, 9H), 0.17 (d, J = 2.0 Hz, 6H). 13C-NMR (101 MHz,
CDCIs): 0 = 133.6, 120.6, 92.4, 80.2, 79.4, 66.6, 57.4, 39.4, 36.9, 33.4, 33.3, 26.3, 25.8, 23.4,
23.0,18.1,18.0, -2.8,-2.9. m/z (El) (%): 227.3(16), 190.3(12), 189.3(75), 173.2(35), 148.2(12),
147.2(100), 133.2(16), 121.2(19), 111.2(27), 89.2(25), 75.2(27), 73.3(29), 69.3(58).
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HRMS berechnet fir Co1H100,SiNa: 375.26898, gefunden: 375.26638. IR (KBr): v = 2930,
2861, 2326, 2112, 1461, 1372, 1244, 1163, 1097, 1038, 830, 775, 687 cm™.

(E)-*"Butyl((5-methoxy-2,6,6-trimethyl-9-phenylnon-8-en-3-in-2-yl)oxy)dimethylsilan
(141d)
Eninol 132d (560 mg, 1.45 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 6

—0 0-Si_ mit NaH (76 mg, 1.90 mmol, 1.30 Aquiv.) und Mel (411 mg,
_ 2.90 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (12 mL) umgesetzt. Nach
\_Ph séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
141d (Pentan/EtOAc, 50:1) wurde Methylether 141d in 94 % (564 mg,

1.36 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.39 - 7.27 (m, 4H), 7.25 - 7.17 (m, 1H), 6.41 (d, J = 15.7
Hz, 1H), 6.23 (dt, J = 15.5, 7.6 Hz, 1H), 3.64 (s, 1H), 3.40 (s, 3H), 3.01 (d, J = 10.9 Hz, OH),
2.28 (qd, J = 13.6, 7.7 Hz, 2H), 1.50 (s, 6H), 1.02 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 0.19 (s,
3H), 0.18 (s, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 138.0, 132.8, 128.6, 127.1, 127.1, 126.2,
92.7,79.9, 79.3, 66.6, 57.4, 42.4, 39.2, 33.4, 33.3, 29.9, 25.8, 23.7, 23.2, 18.1, -2.8. m/z (El)
(%): 354.4(16), 343.3(13), 311.3(11), 253.2(11), 237.3(46), 236.3(34), 195.2(22), 182.2(14),
181.2(13), 180.2(29), 173.2(41), 159.2(14), 147.2(23), 121.2(26), 118.1(11), 117.2(100),
115.1(17), 91.2(14), 89.2(12), 75.2(25), 73.2(19). HRMS berechnet fiir CasH002SiNa:
423.26898, gefunden: 423.26741. IR (KBr): v = 2933, 2328, 2106, 1892, 1744, 1595, 1461,
1367, 1244, 1164, 1095, 1038, 962, 829, 773, 688 cm™™.

(E)-*"butyl((5-methoxy-6,6-dimethyl-9-phenylnon-8-en-3-in-2-yl)oxy)dimethylsilan
(141e)
Eninol 132e (400 mg, 0.92 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV g

—0 O-si_  mit NaH (48 mg, 1.20 mmol, 1.30 Aquiv.) und Mel (261 mg,
= 1.84 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (12 mL) umgesetzt. Nach
\_Ph séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
141e (Pentan/EtOAc, 50:1) wurde Methylether 141e in 89 % (317 mg,

0.82 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.25 - 7.19
(m, 1H), 6.40 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.23 (dt, J = 15.5, 7.7 Hz, 1H), 4.63 - 4.57 (m, 1H), 3.65 (s,
1H), 3.40 (s, 3H), 2.33 - 2.22 (m, 2H), 1.45 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.02 (s, 3H), 1.00 (s, 3H), 0.92
(s, 9H), 0.14 (s, 3H), 0.13 (s, 3H). BC-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 138.0, 132.8, 128.6, 127.1,
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127.1, 126.2, 89.9, 89.8, 80.6, 80.5, 79.3, 79.2, 59.2, 57.4, 57.4, 42.3, 42.3, 39.2, 39.2, 25.9,
25.8, 25.8, 25.7, 23.6, 23.6, 23.1, 18.4, -4.5, -4.8. miz (EI) (%): 387.2(13), 356.2(12),
355.2(31), 341.2(11), 339.2(14), 297.1(13), 269.1(12), 261.2(12), 260.1(29), 255.2(35),
25.1(18), 229.2(12), 228.2(17), 227.1(15), 224.1(22), 223.1(92, 222.1(100), 221.1(13),
215.1(11), 207.1(20), 195.1(11), 181.1(11), 171.1(23), 169.1(13), 168.1(50), 167.1(10),
166.1(31), 159.1(67), 117.1(75), 115.0(12). HRMS nicht messbar. IR (KBr): # = 3026, 2933,
2861, 2324, 2106, 1884, 1739, 1594, 1460, 1365, 1252, 1145, 1096, 1028, 962, 896, 834, 778,
739, 690 cm'L.

(E)-*"Butyl((4-methoxy-5,5-dimethyl-1,8-diphenyloct-7-en-2-in-1-yl)oxy)dimethylsilan
(1411
Eninol 132f (400 mg, 0.92 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 6

—0 0-Si_ mit NaH (48 mg, 1.20 mmol, 1.30 Aquiv.) und Mel (261 mg,
by 1.84 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (12 mL) umgesetzt. Nach
\_Ph séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

141f (Pentan/EtOAc, 50:1) wurde Methylether 141f in 87 % (359 mg,

0.80 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.54 - 7.48 (m, 3H), 7.39 - 7.25 (m, 5H), 7.23 - 7.15 (m, 2H),
6.36 (dd, J = 15.8, 7.1 Hz, 1H), 6.26 - 6.15 (m, 1H), 5.57 (s, 1H), 3.71 - 3.66 (m, 1H), 3.39 (d,
J=4.3Hz, 3H), 1.57 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 1.03 - 0.97 (m, 6H), 0.95 (d, J = 0.8 Hz, 9H), 0.19 (s,
6H), 0.16 (d, J = 1.9 Hz, 1H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 142.0, 137.9, 132.8, 128.76,
128.6, 128.4,127.7,127.7, 127.1, 127.0, 126.9, 126.2, 126.1, 88.1, 83.2, 65.0, 57.5, 42.3, 39.3,
39.3, 26.0, 23.6, 23.2, 185, -4.3, -4.6. m/z (El) (%): 207.2(17), 169.1(10), 168.1(49),
165.1(12), 166.1(16), 143.1(22), 141.1(13), 131.1(10), 129.1(33), 128.1(28), 118.1(10),
117.1(100), 116.1(24),. 115.1(75), 105.1(10), 91.1(65), 85.1(30), 81.2(11), 79.2(14), 77.1(21),
65.1(14), 55.2(34), 53.2(22). HRMS nicht messbar. IR (KBr): v = 3366, 2938, 2347, 2091,
1739, 1436, 1365, 1083, 964, 720 cm™.
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ertButyl((5-methoxy-6,6,8-trimethyl-2-phenylnon-8-en-3-in-2-yl)oxy)dimethylsilan (141g)
Eninol 132g (560 mg, 1.45 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 6

—0 o-si_  mit NaH (76 mg, 1.90 mmol, 1.30 Aquiv.) und Mel (411 mg,
= bh 2.9 mmol, 2.0Aquiv.) in THF (12 mL) umgesetzt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

141g (Pentan/EtOAc, 50:1) wurde Methylether 141g in 94 % (546 g,

1.36 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.66 - 7.62 (m, 2H), 7.37 - 7.30 (m, 2H), 7.29 - 7.23 (m, 1H),
4.91 - 4.88 (m, 1H), 4.72 - 4.68 (m, 1H), 3.72 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 6.7 Hz, 3H), 2.25
-2.20 (m, 1H), 2.11 (d, J = 13.1 Hz, 1H), 1.81 - 1.78 (m, 3H), 1.76 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.06 -
1.01 (m, 6H), 0.95 (d, J = 1.5 Hz, 9H), 0.23 (d, J = 3.5 Hz, 3H), 0.04 (d, J = 1.0 Hz, 3H).
13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 147.4,143.1, 128.1, 128.0, 127.3, 125.2,125.1, 114.9, 91.1,
83.9, 79.8, 74.2, 71.4, 57.4, 45.9, 39.3, 36.2, 35.8, 26.0, 25.6, 24.3, 23.8, 18.4, -2.8, -3.1.
m/z (El) (%): 401.4(12), 385.4(30), 370.4(15), 369.3(48), 353.3(15), 345.3(32), 344.3(36),
343.3(97), 312.3(12), 311.3(42), 303.3(21), 287.3(24), 255.2(18), 238.3(21), 237.3(100),
236.3(10), 235.3(46), 209.2(46), 195.2(27), 183.2(13), 181.2(16), 172.2(17), 157.2(11),
129.2(15), 108.2(11), 89.2(13), 75.3(18), 73.3(20), 55.3(14). HRMS berechnet fiir
CasH4002SiNa: 423.26898, gefunden: 423.26871. IR (KBr): v = 3071, 2932, 2859, 1641, 1460,
1368, 1327, 1248, 11787, 1097, 994, 894, 833, 772, 694 cm™™.

®rtButyl((4-methoxy-5,5,7-trimethyl-1-phenyloct-7-en-2-in-1-yl)oxy)dimethylsilan (141h)
BL Eninol 132h (671 mg, 1.80 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiR AAV 6

—0 0-Si__ mit NaH (94 mg, 2.34 mmol, 1.30 Aquiv.) und Mel (511 mpg,
— Phl 3.60 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (12 mL) umgesetzt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

141h (Pentan/EtOAc, 50:1) wurde Methylether 141h in 96 % (664 mg,

1.72 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.50 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.38 - 7.32 (m, 2H), 7.31 - 7.26 (m,
1H), 5.57 (s, 1H), 4.89 - 4.84 (m, 1H), 4.69 - 4.64 (m, 1H), 3.68 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 3.37 (d, J
= 4.4 Hz, 3H), 2.16 (dd, J = 13.0, 4.1 Hz, 1H), 2.06 (dd, J = 13.0, 7.9 Hz, 1H), 1.78 - 1.74 (m,
3H), 1.00 - 0.92 (m, 15H), 0.19 (s, 3H), 0.16 (d, J = 2.2 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls):
0=144.7,144.7,143.1,128.9, 128.8, 127.3, 127.2,125.1, 125.1, 125.0, 114.5, 91.0, 91.0, 83.7,
83.6,79.7,79.7,74.3, 71.2,57.3, 45.8, 39.3, 39.2, 35.7, 26.0, 25.6, 24.2, 24.2, 23.9, 23.9, 18.3,
-2.8, -3.2. miz (EI) (%): 223.3(18), 22.3(10), 221.3(42), 195.2(13), 193.2(12), 192.2(11),
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181.2(11), 179.2(15), 168.3(13), 165.2(10), 157.2(10), 149.2(16), 143.3(18), 141.3(14),
127.2(11), 125.3(15), 115.2(15), 111.3(14), 109.3(46), 105.2(100), 99.3(14), 97.3(24),
95.3(13), 91.3(12), 89.3(10), 86.3(27), 85.3(20), 83.3(19), 77.3(38), 75.3(27), 73.3(31),
71.3(26), 69.3(22), 59.4(11), 57.4(35), 56.3(10), 55.3(36), 51.4(10). HRMS berechnet fiir
Ca4Hs50,SiNa: 409.25333, gefunden: 409.25467. IR (KBr): » = 3432, 2933, 2862, 2331, 2095,
1920, 1704, 1600, 1459, 1254, 1097, 846, 773, 704 cm'L.

9.5.1.6 Collins-Oxidation von Alkoholen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Collins-Oidation (AAV 7)

CrOs (6.2 Aquiv.) wurde in DCM gelost und dann Pyridin (12.4 Aquiv.) zugegeben. Nach
30 min. rithren bei RT, wird eine Lésung von Eninol 132 (1.0 Aquiv.) zugetropft. Nach einer
Stunde riihren wurde das Reaktionsgemisch abfiltriert und das LM im Vakuum entfernt. Das
Reaktionsprodukt wurde entweder durch Séulenchromatographie an Kieselgel aufgereinigt

oder ohne weitere Aufreinigung im nachsten Schritt verwendet.

2-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-6,6,9-trimethyl-2-phenyldec-8-en-3-in-5-on (142a)

0 \ J< Eninol 132b (170 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv., in 3 ml DCM) wurde

§ _Séi gemal AAV 7 mit CrOs (3"10 mg, 3.1 mmol, 6.2 Aquiv.) und Pyridin

(490 mg, 6.2 mmol, 12.4 Aquiv.) in DCM (12 ml) umgesetzt. Nach

| a Filtration wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch an
142a

Kieselgel (Pentan/EtOAcC, 50:1) augereinigt und Eninon 142a in 92 %
Ausbeute (183 mg, 0.46 mmol) isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.61 - 7.56 (m, 2H), 7.38 - 7.31 (m, 2H), 7.31 - 7.25 (m, 1H),
5.09 - 5.01 (m, 1H), 2.31 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.59 (s, 3H), 1.21 —
1.16 (m, 6H), 0.94 (s, 9H), 0.22 (s, 3H), 0.06 (s, 3H). 1*C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 193.5,
145.7, 134.9, 128.3, 127.7, 125.0, 119.2, 95.9, 83.1, 71.3, 49.0, 37.8, 35.1, 26.1, 26.0, 23.6,
23.6, 18.4, 18.1, -2. 8, -3.2. m/z (El) (%): 342.6(18), 341.6(56), 299.5(16), 298.5(19),
297.4(14), 285.5(15), 283.5(14), 273.5(14), 237.4(16), 235.4(22), 223.4(15), 221.4(13),
195.4(14), 193.4(11), 181.3(16), 179.3(16), 167.3(11), 165.3(15), 156.2(26), 155.2(18),
141.2(10), 129.3(20), 128.2(27), 127.2(17), 115.2(13), 111.4(14), 105.2(23), 91.3(11),
75.3(100), 73.2(52), 69.3(67), 57.3(24), 55.3(18). HRMS nicht messbar. IR (KBr): ¥ = 2935,
2862, 2210, 1672, 1460, 1248, 1177, 994, 903, 834, 773, 698 cm™.
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2-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-2,6,6,9-tetramethyldec-8-en-3-in-5-on (142b)
0 J< Eninol 132¢ (170 mg, 0.50 mmol, 1.0 Aquiv., in 3 ml DCM) wurde
N (.) gemilR AAV 7 mit CrOz (310 mg, 3.1 mmol, 6.2 Aquiv.) und Pyridin
(490 mg, 6.2 mmol, 12.4 Aquiv.) in DCM (12 ml) umgesetzt. Nach
Filtration wurde Eninon 142b ohne weitere Reinigung im néchsten
142b Reaktionsschritt umgesetzt.
1H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 5.06 - 5.00 (m, 1H), 2.28 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.71 - 1.69 (m,
3H), 1.61 (s, 3H), 1.53 (s, 6H), 1.15 (s, 6H), 0.87 (s, 9H), 0.17 (s, 6H).

9.5.1.7 Entschutzung von Silylethern

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Entschiitzung von TBS-Ethern (AAV 8)

Silylether 141 (1.0 Aquiv.) oder 142 (1.0 Aquiv.) wurde in THF gelost. TBAF (2.0 - 3.0 Aquiv.)
wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch tber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktionslésung
wurde mit ges. wassriger NaCl-Lsg. versetzt, die wéssrige Phase mehrfach mit Et.O extrahiert
und die gesammelten organischen Phasen Gber Na>SO4 getrocknet. Nach Entfernen des LM im
Vakuum wird der entschutzte Alkohol sdulenchromatographisch an Kieselgel aufgereinigt.

4-Methoxy-5,5,8-trimethyl-1-phenylnon-7-en-2-in-1-ol (131a)
O/ OH Silylether 141a (750 mg, 1.88 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
= TBAF (1.18 g, 3.75 mmol, 2.00 Aquiv.) in THF (8 ml) umgesetzt. Nach
il sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAcC, 5:1)
wurde Eninol 131a in 66 % (352 mg, 1.23 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (400 MHz, DCls): 6 = 7.59 - 7.53 (m, 2H), 7.43 - 7.30 (m, 3H),
5.54 (s, 1H), 5.21 - 5.10 (m, 1H), 3.69 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 2.19 - 2.09
(m, 1H), 2.07 - 1.93 (m, 2H), 1.71 (s, 3H), 0.96 (dd, J = 8.4, 3.5 Hz, 6H). 13C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 0 = 140.5, 133.9, 128.6, 127.8, 124.1, 120.4, 90.2, 83.1, 79.2, 63.3, 57.3, 39.3, 33.5,
26.3, 23.2, 23.0, 17.9. m/z (EI): 301.2(34), 300.2(16), 239.2(45), 237.2(11), 197.1(12),
195.1(17), 193.1(14), 192.1(80), 187.1(13), 185.1(14), 181.1(11), 179.1(10), 177.1(18),
171.1(19), 169.1(11), 165.1(22), 163.1(12), 158.1(21), 157.1(15), 155.1(15), 149.1(14),
147.1(36), 142.2(22), 139.1(21), 131.1(13), 127.1(16), 123.1(16), 122.1(22), 121.1(10),
115.1(22), 111.2(30), 110.2(17), 109.2(25), 105.1(100), 99.2(12), 97.2(12), 95.1(14), 91.2(14),
86.2(25), 85.2(23), 83.2(18), 77.2(44), 73.2(12), 71.3(25), 60.2(56), 67.3(10), 59.3(26),
57.3(18), 55.3(23), 51.3(13). HRMS nicht messbar. IR (KBr): v = 2935, 2372, 2103, 1902,
1723, 1605, 1369, 1229, 1097, 707 cm™.
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5-Methoxy-6,6,9-trimethyl-2-phenyldec-8-en-3-in-2-ol (131b)
/ Silylether 141b (543 mg, 1.36 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit

e} OH
— oh TBAF (1.28 g, 4.07 mmol, 3.00 Aquiv.) in THF (20 ml) umgesetzt. Nach
\ séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc,
5:1) wurde Eninol 131b in 86 % (351 mg, 1.17 mmol) Ausbeute isoliert.
131b

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.67 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.37 (d, J =
7.5 Hz, 2H), 7.29 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 5.21 - 5.11 (m, 1H), 3.70 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.41 (d, J =
2.5 Hz, 3H), 2.18 - 2.12 (m, 1H), 2.02 (dd, J = 13.9, 7.4 Hz, 1H), 1.80 (s, 3H), 1.73 (s, 3H),
1.61 (d, J = 2.5 Hz, 3H), 0.99 (s, 3H), 0.97 (d, J = 2.2 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls):
0 =145.8, 133.9, 128.5, 128.4, 128.0, 127.8, 125.1, 125.0, 125.0, 120.4, 90.4, 90.4, 83.1, 83.0,
79.2, 70.3, 57.6, 39.4, 36.9, 33.7, 33.6, 26.3, 23.4, 23.1, 18.0. m/z (EI) (%): 253.2(18),
225.2(11), 215.1(13), 211.1(11), 203.1(11), 199.1(13), 189.0(49), 187.1(21), 185.1(21),
183.1(19), 173.1(17), 172.1(41), 171.1(11), 169.1(15), 161.1(35), 159.1(12), 157.0(42),
155.1(15), 145.1(18), 144.1(11), 141.1(13), 132.1(11), 131.1(20), 129.1(82),128.1(32),
127.1(20), 121.1(38), 116.1(12), 111.1(35), 110.1(20), 109.1(16), 105.0(100), 103.1(21),
102.1(22), 95.1(14), 91.1(33), 83.1(12), 79.2(10), 78.2(17), 77.1(62), 71.2(14), 69.2(50),
67.2(15), 59.2(30), 55.2(29), 53.2(28), 51.2(27), 50.2(10). HRMS berechnet fiir CoHzs02K:
339.17209, gefunden: 339.19269. IR (KBr): % = 3422, 2965 2321, 2241, 2093, 1722, 1449,
1368, 1248, 1087, 916, 762, 696 cm'™.

5-Methoxy-2,6,6,9-tetramethyldec-8-en-3-in-2-ol (131c)
o/ OH Silylether 141c (100 mg, 0.28 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
= TBAF (268 mg, 0.85 mmol, 3.0 Aquiv.) in THF (6 ml) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1)
wurde Eninol 131c in 78 % (53 mg, 0.18 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 5.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 3.59 (s, 1H), 3.36
(s, 3H), 2.09 (dd, J = 14.0, 8.1 Hz, 1H), 1.98 (dd, J = 13.9, 7.5 Hz, 1H), 1.71 (s, 3H), 1.61 (s,
3H), 1.53 (s, 6H), 0.93 (s, 3H), 0.91 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 133.8, 120.5,
91.7, 79.9, 79.0, 65.4, 57.4, 39.3, 36.8, 31.7, 31.7, 26.3, 23.3, 22.9, 18.0. m/z (El) (%):
239.3(45), 238.3(16), 237.3(65), 236.3(59), 229.3(11), 223.3(15), 221.3(13), 211.2(11),
205.3(30), 198.2(13), 195.2(14), 193.2(11), 181.2(15), 180.2(13), 179.2(16), 177.2(10),
173.2(28), 171.2(17), 170.2(23), 169.2(39), 168.2(69), 167.2(19), 165.2(19), 157.2(13),
156.2(11), 155.2(56), 154.2(29), 153.2(57), 151.2(30), 150.2(10), 149.2(11), 144.2(11),
141.2(12), 140.2(20), 139.2(22), 137.2(21), 135.2(14), 133.2(21), 129.2(13), 127.2(45),
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126.2(15), 125.2(22), 123.2(22), 121.2(17), 114.2(35), 113.2(26), 112.2(36), 110.2(100),
109.2(48), 107.2(11), 102.2(11), 101.2(14), 99.2(21), 97.2(20), 95.2(33), 93.2(12), 87.1(13),
86.2(26), 85.1(76), 83.1(94), 81.2(12), 79.2(10), 73.2(14), 72.2(11), 69.2(45), 67.2(23),
59.2(95), 57.3(21), 56.3(17), 55.2(33), 53.2(13), 47.2(12). HRMS nicht messbar. IR (KBr):
= 3424, 2973, 2303, 2237, 2098, 1721, 1450, 1368, 1253, 1153, 958, 753 cmL.

(E)-5-Methoxy-2,6,6-trimethyl-9-phenylnon-8-en-3-in-2-ol (131d)

O/ oH Silylether 141d (400 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
— TBAF (472 mg, 1.5 mmol, 1.5 Aquiv.) in THF (10 ml) umgesetzt. Nach
\ sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1)
131d 7" wurde Eninol 131d in 77 % (220 mg, 0.77 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.36 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.21 (t, J =
7.1 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.23 (dt, J = 15.5, 7.6 Hz, 1H), 3.65 (s, 1H), 3.40 (s,
3H), 2.33 - 2.21 (m, 2H), 1.55 (s, 6H), 1.01 (d, J = 3.0 Hz, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCl):
0=137.9,132.8,128.6, 127.1, 127.0, 126.2, 92.0, 79.6, 79.1, 65.4,57.4,42.4, 39.1, 31.7, 31.7,
23.7, 23.1. miz (EI): 237.5(13), 236.4(14), 221.4(13), 183.3(18), 182.3(60), 181.3(27),
180.3(48), 169.3(11), 167.3(15), 159.3(34), 153.3(11), 143.3(16), 131.3(11), 129.3(19),
128.2(14), 127.2(14), 123.3(45), 121.3(18), 118.2(11), 117.3(100), 116.2(11), 115.2(39),
111.3(10), 110.3(13), 105.3(13), 99.3(13), 97.3(13), 95.2(16), 91.3(46), 85.3(18), 79.3(10),
77.3(15), 71.3(16), 69.3(19), 67.4(17), 58.3(19), 57.3(22), 55.3(23). HRMS nicht messbar. IR
(KBr): v = 3392, 2928, 1726, 1600, 1459, 1369, 1330, 1229, 1167, 1094, 957, 859, 742,
695 cm™.

(E)-5-Methoxy-6,6-dimethyl-9-phenylnon-8-en-3-in-2-ol (131e)

O/ oH Silylether 141e (470 mg, 1.21 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
— TBAF (575 mg, 1.82 mmol, 1.5 Aquiv.) in THF (8 ml) umgesetzt. Nach
\ séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1)

131e  Ph wurde Eninol 131e in 76 % (248 mg, 0.91 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): § =7.36 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.21 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.23 (dt, J = 15.5, 7.6 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 6.2 Hz, 1H),
3.66 (s, 1H), 3.41 (s, 3H), 2.33 - 2.22 (m, 2H), 1.49 (d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.02 (s, 3H), 1.00 (s,
3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 137.9, 132.8, 128.6, 127.1, 126.9, 126.1, 89.2, 81.6,
81.5, 79.2, 58.6, 57.5, 42.3, 24.7, 24.7, 23.6, 23.1. m/z (El): 261.2(27), 260.2(44), 256.1(11),
255.1(56), 254.1(10), 246.2(11), 242.2(10), 241.1(51), 239.1(15), 229.2(20), 228.2(21),
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227.1(18), 225.2(23), 224.2(28), 223.2(100), 222.1(61), 207.1(23), 197.1(13), 168.1(14),
159.2(12). HRMS nicht messbar. IR (KBr): # = 3390, 2934, 2323, 2094, 1888, 1740, 1590,
1459, 1370., 1252, 1088, 966, 844, 743, 687 cm™.

(E)-4-Methoxy-5,5-dimethyl-1,8-diphenyloct-7-en-2-in-1-ol (131f)
O/ oH Silylether 141f (830 mg, 1.85 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
— TBAF (580 mg, 1.85 mmol, 1.0 Aquiv.) in THF (10 ml) umgesetzt. Nach
\ ™" séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAcC, 5:1)
131fPh wurde Eninol 131f in 67 % (415 mg, 1.24 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.63 - 7.53 (m, 2H), 7.40 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.37 - 7.33 (m,
3H), 7.31 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 6.24 (dtd, J =
15.5, 7.6, 2.1 Hz, 1H), 5.55 (s, 1H), 3.81 - 3.72 (m, 1H), 3.44 (d, J = 2.0 Hz, 3H), 2.41 - 2.21
(m, 2H), 1.06 (d, J = 5.6 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 5.2 Hz, 3H). 1*C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 =
140.9, 137.8,132.9, 128.8, 128.6, 128.5, 127.1, 126.8, 126.7, 126.1, 87.0, 84.5, 79.3, 64.9, 57.6,
42.3,39.3, 23.2. m/z (EIl): 287.1(14), 285.1(14), 284.1(13), 231.1(24), 230.1(100), 215.1(16),
211.1(11), 159.1(17), 143.0(10), 129.0(11), 117.0(42), 115.0(27), 105.0(14), 91.1(14). HRMS
nicht messhar. IR (KBr): v = 3395, 3026, 2931, 2325, 2100, 1923, 1730, 1595, 1457, 1375,

1254, 1186, 1097, 968, 843, 744, 695 cm™.

5-Methoxy-6,6,8-trimethyl-2-phenylnon-8-en-3-in-2-ol (1319)

O/ OH Silylether 141g (550 mg, 1.37 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
TBAF (866 mg, 2.75 mmol, 2.00 Aquiv.) in THF (8 ml) umgesetzt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1)

1319 wurde Eninol 131g in 86 % (351 mg, 1.17 mmol) Ausbeute isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.69 - 7.65 (m, 2H), 7.40 - 7.34 (m, 2H), 7.32 - 7.27 (m, 1H),

4.92 - 4.86 (m, 1H), 4.70 (s, 1H), 3.74 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 2.20 (d, J

=13.1 Hz, 1H), 2.10 (d, J = 13.0 Hz, 1H), 1.82 - 1.77 (m, 3H), 1.04 - 1.00 (m, 6H). 3C-NMR

(101 MHz, CDClg): 0 = 145.8, 143.1, 128.4, 127.8, 125.0, 114.9, 90.6, 79.4, 70.27, 57.4, 45.9,

39.1, 33.6, 25.8, 25.6, 24.2, 23.7. m/z (EIl): 269.2(24), 254.2(12), 239.2(36), 238.2(21),

237.2(100), 230.2(47), 215.1(12), 199.2(23), 172.1(43), 160.1(12). HRMS nicht messbar. IR

(KBr): v = 3318, 2934, 2349, 2100, 1742, 1448, 1364, 1205, 1085, 897, 697 cm™.

190



4-Methoxy-5,5,7-trimethyl-1-phenyloct-7-en-2-in-1-ol (131h)
o/ Bh Silylether 141h (635 mg, 1.64 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
= TBAF (520 mg, 1.64 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (8 ml) umgesetzt. Nach
séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1)
131h  wurde Eninol 131h in 60 % (268 mg, 0.99 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 7.62 - 7.52 (m, 3H), 7.45 - 7.30 (m, 2H), 5.55 (d, J = 4.3 Hz,
1H), 4.88 (dd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1H), 4.74 - 4.64 (m, 1H), 3.73 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 3.41 (d, J =
1.1 Hz, 3H), 2.24 - 2.15 (m, 1H), 2.13 - 1.99 (m, 1H), 1.83 - 1.72 (m, 3H), 1.07 - 0.98 (m, 6H).
13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 145.6, 138.2, 128.3, 127.2, 125.1, 114.6, 90.5, 79.5, 62.2,
56.7, 45.7, 39.1, 25.6, 25.4, 24.1, 23.6. m/z (El): 158.2(17), 147.2(11), 115.2(34), 109.2(16),
105.2(100), 97.2(21), 91.2(22), 86.2(33), 85.2(15), 83.2(13), 81.3(11), 79.3(17), 78.2(13),
77.2(95), 75.2(11), 71.3(34), 69.3(31), 67.3(16), 59.3(12), 57.3(36), 56.3(21), 55.3(85),
53.3(23), 51.3(42), 50.2(20). HRMS nicht messbar. IR (KBr): v = 2936, 2351, 2092, 1896,
1719, 1367, 1227, 1097, 712 cm™™,

2-Hydroxy-6,6,9-trimethyl-2-phenyldec-8-en-3-in-5-on (143a)

o) OH Eninon 142a (190 mg, 0.48 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
- pnh TBAF (300 mg, 0.95 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (6 ml) umgesetzt. Nach
\ séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1)

143a wurde Eninol 143a in 75 % (102 mg, 0.36 mmol) Ausbeute isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.62 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.37 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.32 (t, J =
7.4 Hz, 1H), 5.05 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 2.31 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 1.83 (s, 3H), 1.69 (s, 3H), 1.60
(s, 3H), 1.18 (s, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 193.9, 144.1, 134.9, 128.6, 128.3,
124.9,119.1,95.6,81.9,70.1,49.1, 37.8, 32.7, 26.1, 23.6, 18.1. m/z (El): 285.3(15), 269.2(31),
267.2(39), 251.3(26), 242.2(34), 241.2(100), 228.3(11), 227.2(14), 223.2(15), 213.2(10),
209.2(16), 201.2(34), 199.2(21), 197.2(11), 195.2(14), 185.1(30), 183.2(18), 182.1(11),
181.2(19), 179.2(31), 173.1(17), 171.2(19), 170.2(55), 169.2(11), 163.2(16), 157.1(22),
156.1(20), 155.1(28), 149.2(13), 145.1(20), 143.1(11), 135.2(18), 131.1(10), 129.2(23),
128.1(17), 127.1(13), 122.1(29), 115.2(18), 111.2(39), 110.2(29), 109.2(13), 105.2(54),
103.2(12), 102.1(14), 95.2(24), 91.2(19), 83.2(17), 81.2(10), 79.2(10), 77.2(30), 69.3(94),
67.3(17), 55.3(37), 53.2(26), 51.3(11). HRMS berechnet fir CigH24O2Na: 307.16685,
gefunden: 307.16666. IR (KBr): v = 3402, 2971, 2321, 2212, 2078, 1894, 1741, 1662, 1453,
1369, 1227, 1173, 1074, 899, 762, 696 cm™..
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2-Hydroxy-2,6,6,9-tetramethyldec-8-en-3-in-5-on (143b)
o) OH Eninon 142b (157 mg, 0.47 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 8 mit
TBAF (295 mg, 0.93 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (5 ml) umgesetzt. Nach
N\ séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAcC, 5:1)

143b wurde Eninol 143b in 61 % (64 mg, 0.29 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 5.05 - 4.99 (m, 1H), 2.27 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 1.69 (s, 3H),
1.60 (s, 3H), 1.57 (s, 6H), 1.14 (s, 6H). 33C-NMR (151 MHz, CDCl3): 6 = 194.1, 134.8, 119.2,
97.1, 79.5, 65.2, 49.0, 37.8, 30.8, 26.1, 23.6, 18.1. m/z (EIl): 153.9(17), 138.9(15), 112.1(12),
110.9(43), 109.0(16), 108.1(11), 97.0(11), 95.0(35), 93.0(14), 91.0(14), 85.0(17), 83.0(36),
81.1(11), 79.0(17), 77.1(17), 71.1(18), 70.1(12), 69.1(43), 68.1(13), 67.1(42), 66.1(10),
65.0(16), 59.1(100), 57.1(18), 56.2(13), 55.1(40), 53.0(62), 51.1(11). HRMS berechnet fiir
C14H2202Na: 245.15120, gefunden: 245.15136. IR (KBr): v = 3404, 2954, 2231, 2088, 1671,
1456, 1364, 1157, 973, 735 cm™,

9.5.2 Cycloisomerisierung von Eninolen zu Pentanderivaten

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur Calcium-katalysierte Cycloisomerisierungen (AAV 9)
Das Eninol (1.0 Aquiv.) wurde im LM (0.1 M) gelost und nacheinander "BusNPFg (5 Mol-%)
und Ca(NTf2)2 (5 Mol-%) zugegeben. Die Reaktion wurde bis zum vollen Umsatz des
Startmaterials (DC-Kontrolle) geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde das Reaktionsgemisch mit ges.
wassriger NaHCOgs-Lsg. versetzt und mehrfach mit DCM extrahiert. Die entstandenen

Rohprodukte wurden anschlie’end per HPLC (Pentan/EtOAcC) aufgetrennt.

1-(5-1sopropyl-3,3-dimethylcyclopenta-1,4-dien-1-yl)-2-methylpropan-1-on (152)
Eninol 131c (72 mg, 0.3 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit
o Ca(NTf2)2 (9 mg, 0.015 mmol, 5 Mol-%) und "BusNPFs (6 mg, 0.015 mmol,
5 Mol-%) in MeNO2 (3 ml) bei 50 °C umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
152 Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 10:1) wurde Cyclopenten 152 in

51 % (32 mg, 0.15 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 6.92 (d, J = 2.2 Hz, 1H), 5.87 (s, 1H), 3.22 (sept, J = 6.8 Hz,
1H), 3.10 (sept, J = 6.7 Hz, 1H), 1.18 (s, 6H), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 6.8 Hz, 6H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6§ = 204.57, 155.7, 148.7, 141.3, 139.0, 50.3, 37.7, 26.9, 22.5,
22.3, 19.4. m/z (El) (%): 207.4(24), 206.4(84), 192.4(12), 179.4(14), 171.3(71), 166.3(16),
165.3(28), 164.3(100), 161.3(11), 153.3(26), 150.3(13), 149.3(17), 139.3(14), 136.2(13),
135.3(41), 122.2(12), 121.3(35), 111.2(31), 110.2(22), 107.3(23), 103.2(14), 97.3(14),
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95.2(26), 91.2(25), 86.3(11), 85.3(18), 81.3(15), 79.3(19), 73.3(36), 70.2(13), 69.4(61),
59.3(19), 56.2(15), 55.3(58). HRMS-ESI berechnet fir CiHzO ([M+H]*): 207.17489,
gefunden: ([M+H]") 207.17412. IR (KBr): ¥ = 3473, 2933, 1682, 1459, 1190, 1058, 852,
708 cmt,

1-(3,3-Dimethyl-5-(propan-2-ylidene)cyclopent-1-en-1-yl)-2-methylpropan-1-on (153)
Eninol 131c (72 mg, 0.3 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemil AAV 9 mit
o Ca(NTf2)2 (9 mg, 0.015 mmol, 5 Mol-%) und "BusNPFgs (6 mg, 0.015 mmol,
A 5 Mol-%) in MeNO: (3 ml) bei 50 °C umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
153 Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 10:1) wurde Cyclopenten 153 in 32 %
(20 mg, 0.10 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 6.04 (s, 1H), 2.96 (sept, J = 6.9 Hz, 1H), 2.42 (s, 2H), 1.69
(s, 3H), 1.56 (s, 3H), 1.12 (d, J = 6.9 Hz, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 208.6, 149.3,
134.9,124.4,109.8, 46.7, 42.6, 40.0, 28.5, 28.4, 22.3, 18.4. m/z (El) (%): 207.4(22), 206.4(85),
191.4(75), 173.4(14), 171.3(71), 166.3(16), 165.3(28), 163.3(100), 161.3(11), 151.3(13),
150.3(13), 147.3(15), 137.3(31), 136.2(13), 135.3(41), 133.3(18), 123.3(26), 121.3(34),
111.2(33), 108.3(28), 105.2(35), 103.2(14), 97.3(14), 93.2(17), 91.2(25), 86.3(11), 83.2(42),
81.3(15), 77.3(27), 71.3(74), 70.2(13), 67.3(21), 57.3(37), 53.3(19). HRMS-ESI berechnet fiir
C14H230 ([M+H]*): 207.17489, gefunden: ([M+H]*) 207.17454. IR (KBr): ¥ = 3372, 2867,
1620, 1356, 1161, 1052, 936, 790 cm™.

(E)-1-(5-Benzylidene-3,3-dimethylcyclopent-1-en-1-yl)propan-1-on (173)
o Eninol 131e (54 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit
Ca(NTf2)2 (6 mg, 0.01 mmol, 5 Mol-%) und "BusNPFs (4 mg, 0.01 mmol,
N 5 Mol-%) in MeNOz (2 ml) bei 60 °C umgesetzt. Nach Aufarbeitung und
Ph 473  Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 10:1) wurde Cyclopenten 173 in
55 % (27 mg, 0.11 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.38 - 7.31 (m, 5H), 7.19 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 6.72 (s, 1H),
2.80 (s, 2H), 2.78 (g, J = 7.3 Hz, 2H), 1.19 (s, 3H), 1.15 (t, J = 7.3 Hz, 3H). 3*C-NMR
(151 MHz, CDCl3): ¢ = 200.9, 156.7, 141.8, 140.8, 138.7, 128.8, 128.3, 126.4, 124.1, 46.4,
43.9, 34.2, 28.4, 8.4. m/z (El) (%): 241.2(54), 240.1(100), 225.1(29), 211.1(45), 169.1(25),
165.0(11), 57.2(33). HRMS-ESI berechnet fir Ci7H2:0 ([M+H]"): 241.15869, gefunden:
([M+H]") 241.15756. IR (KBr): v = 2949, 2332, 2097, 1900, 1678, 1587, 1452, 1365, 1280,
1163, 1099, 1055, 884, 747, 695 cm™.
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(3-Methoxy-4,4-dimethyl-2-(2-phenylvinylidene)cyclopentyl)(phenyl)methanol (174)

Ph  Eninol 131f (68 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit

céI Ca(NTf2)2 (6 mg, 0.01 mmol, 5 Mol-%) und "BusNPFs (4 mg, 0.01 mmol,

oH 5Mol-%) in DCE (2 ml) bei RT umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

Ph 174 Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 5:1 — 3:1) wurde Allen 174 in 34 %
(21 mg, 0.04 mmol) Ausbeute isoliert.

Diastereoisomer 1: 'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.34 - 7.28 (m, 8H), 7.25 - 7.22 (m, 1H),
7.22-7.18 (m, 1H), 6.25 (t, J=4.2 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 3.9, 1.8 Hz,
1H), 3.47 (s, 3H), 3.29 - 3.24 (m, 1H), 2.04 (s, 1H), 1.63 (dd, J = 12.8, 9.9 Hz, 1H), 1.34 (dd, J
=12.8, 8.5 Hz, 1H), 1.10 (s, 3H), 1.00 (s, 3H). ¥C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 199.7, 142.6,
135.3,128.8, 128.3, 127.4, 127.1, 126.9, 126.2, 110.8, 98.5, 91.7, 74.9, 59.3, 46.7, 41.5, 36.6,
27.1, 21.3. m/z (EI) (%): 334.1(15), 303.1(21), 302.1(80), 278.0(31), 246.0(19), 245(10),
211.0(32), 198.0(10), 195.0(17), 185.0(12), 184.0(11), 183.0(24), 182.0(11), 181.0(35),
180.0(11), 179.0(11), 169.0(15), 166.9(22), 166.0(18), 164.9(28), 156.9 (10), 154.9(14),
154.0(14), 152.9(31), 151.9(11), 142.9(11), 141.9(21), 140.9(59), 138.8(12), 128.9(17),
127.9(26), 126.9(12), 121.9(54), 120.9(29), 117.9(15), 116.9(13), 115.9(10), 114.8(65),
106.8(81), 104.8(78), 101.8(10), 90.9(62), 86.9(12), 85.9(37), 84.8(14), 78.8(100), 76.9(72),
70.8(40), 68.9(16), 58.9(10), 57.1(12), 55.0(20). HRMS-ESI nicht messbar. IR (KBr): v =
3449, 3032, 2949, 1951, 1724, 1599, 1455, 1363, 1194, 1086, 998, 915, 825, 745, 696 cm™.
Diastereoisomer 2: *H-NMR (600 MHz, CDClz): 6 = 7.41 - 7.38 (m, 4H), 7.36 - 7.32 (m, 2H),
7.32-7.28 (m, 2H), 7.24 - 7.19 (m, 2H), 6.41 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 5.00 - 4.98 (m, 1H), 3.48 (s,
1H), 3.45 (s, 1H), 3.40 — 3.34 (m, 4H), 1.89 (dd, J = 13.0, 9.1 Hz, 1H), 1.15 (dd, J = 8.6, 4.4 Hz,
1H), 1.10 (s, 3H), 0.92 (s, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): ¢ = 202.0, 143.4, 135.1, 129.0,
128.2,127.3, 127.0, 127.0, 125.8, 108.6, 96.9, 93.1, 75.6, 56.7, 50.0, 43.4, 35.3, 26.5, 22.3.
Diastereoisomer 3: *H-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.34 - 7.29 (m, 6H), 7.27 — 7.24 (m, 2H),
7.22-7.17 (m, 2H), 6.37 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 4.91 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 3.8, 1.7 Hz,
1H), 3.47 (s, 3H), 1.70 (dd, J = 12.8, 9.9 Hz, 1H), 1.32 (dd, J = 12.8, 8.7 Hz, 1H), 1.14 (s, 3H),
0.94 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 200.0, 143.0, 135.3, 128.9, 128.3, 127.4, 127.1,
126.8, 125.9, 110.9, 98.8, 91.6, 74.8, 59.5, 47.2, 41.5, 36.3, 27.2, 21.0.
Diastereoisomer 4: 'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.38 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.34 - 7.29 (m,
4H), 7.28 - 7.25 (m, 2H), 7.22 (t, = 7.3 Hz, 2H), 6.27 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.94 (d, J = 3.2 Hz,
1H), 3.55 (s, 3H), 3.41 (s, 3H), 3.37 - 3.31 (m, 1H), 3.18 (s, 1H), 1.91 (dd, J = 13.0, 8.9 Hz,
1H), 1.25 (dd, J = 12.9, 8.6 Hz, 1H), 1.11 (s, 3H), 1.04 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls):

e
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0=203.0, 143.4, 134.7, 128.9, 128.2, 127.2, 127.0, 126.9, 126.1, 108.3, 96.6, 92.3, 75.4, 56.4,
49.0, 43.2, 35.8, 26.8, 22.2.

3-1sopropyl-5,5-dimethyl-2-(2-phenylpropanoyl)cyclopent-2-en-1-on (194)

Ph Eninol 143a (56 mg, 0.20 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemal AAV 9 mit
9 o Ca(NTf2)2 (6 mg, 0.01 mmol, 5 Mol-%) und "BusNPFs (4 mg, 0.01 mmol,
5 Mol-%) in DCE (2 ml) bei 40 °C umgesetzt. Nach Aufarbeitung und

194 Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 10:1) wurde Cyclopenten 194 in 46 %

(26 mg, 0.09 mmol) Ausbeute isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.24 - 7.20 (m, 2H), 7.18 - 7.15 (m, 1H), 7.14 - 7.11 (m, 2H),
4.60 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 3.22 (hept, J = 6.8 Hz, 1H), 2.34 (d, J = 19.0 Hz, 1H), 2.22 (d, J =
19.1 Hz, 1H), 1.42 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.06 (s, 3H), 0.86 (s, 3H), 0.73
(d, J=6.9 Hz, 3H). ®°C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 210.2, 201.1, 188.4, 140.6, 136.0, 128.7,
128.5, 127.1, 51.2, 43.7, 41.9, 29.6, 25.4, 24.6, 20.9, 20.3, 16.5. m/z (El) (%): 241.2(54),
240.1(100), 225.1(29), 211.1(45), 169.1(25), 165.0(11), 57.2(33). HRMS-ESI berechnet fiir
Ci7H210 ([M+H]"): 241.15869, gefunden: ([M+H]*) 241.15756. IR (KBr): v = 2949, 2332,
2097, 1900, 1678, 1587, 1452, 1365, 1280, 1163, 1099, 1055, 884, 747, 695 cm™.

9.6 Synthese von exozyklischen Allenen durch Cycloisomerisierung von
Eninolen

9.6.1 Synthese von Eninolen mit Phenyl-Ruckgrat und Ketofunktion

9.6.1.1 Synthese von Phosphoniumsalzen

(1-Bromethyl)benzol™8 (218)
Br 1-Phenylethanol (217) (611 mg, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde in DCM (8 ml) gel6st
Ph und die Losung auf O °C gekiihlt. AnschlieBend wurde PBrs (1.02 g, 3.75 mmol,
218 0.75 Aquiv.) langsam zugetropft. Nach 1 h Riihren und Erwéarmen auf RT wurde H.0
zu der Reaktionslosung gegeben und weitere 5 min geruihrt. Die organische Phase wurde dann
mehrfach mit einer wéssrigen 5 % K>COs-Lsg. gewaschen, mit DCM extrahiert und die
gesammelten organischen Phasen Uber Na;SOs getrocknet. Nach Entfernung des LM im
Vakuum wurde das Rohprodukt schnell Uber eine kurze Silicagel-Schicht filtriert und ohne
weitere Aufreinigung im nédchsten Schritt verwendet.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.47 - 7.43 (m, 2H), 7.38 - 7.32 (m, 2H), 7.32 - 7.27 (m, 1H),
5.23 (g, J = 6.9 Hz, 1H), 2.06 (d, J = 6.9 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): ¢ = 143.4,

128.80, 128.5, 126.9, 49.7, 27.0. m/z (El) (%): nicht messbar. IR (KBr): v = 3031, 2980, 2921,
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2864, 2328, 2103, 1996, 1938, 1682, 1599, 1493, 1450, 1376, 1290, 1211, 1178, 1088, 1041,
963, 911, 762, 693 cm™.

Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumiodid®! (220)
Br@ PPhs (1.29 g, 4.93 mmol, 1.05 Aquiv.) und (1-Bromethyl)benzol (219) (870 mg,
Ph P@zph 4.70 mmol, 1.00 Aquiv.) wurden in Toluol (5 ml) gelést und fir 72 h bei RT
PH Ph geruhrt. Der ausgefallene Feststoff wurde abfiltriert und grindlich mit
220 Dietylether und Toluol gewaschen. Phosphoniumsalz 220 wurde in 46 %
(1.07 g, 2.16 mmol) erhalten.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.81 - 7.71 (m, 9H), 7.67 - 7.59 (m, 6H), 7.18 - 7.10 (m, 5H),
6.65 - 6.55 (m, 1H), 1.81 (dd, J = 19.1, 7.1 Hz, 3H). 33C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 134.9,
134.9,134.8,134.7,134.1, 134.0, 133.5, 133.5, 130.6, 130.5, 130.3, 130.2, 129.1, 128.9, 128.9,
128.3,125.4,118.1, 117.5, 35.2, 34. 9, 17.2. *'P-NMR (243 MHz, CDCls): § = 27.2. m/z (El)
(%): 278.0(17), 277.0(46), 262.0(46), 201.0(10), 183.0(32), 108.0(26), 107.0(23), 105.1(14),
86.1(12), 85.0(43), 83.1(67), 78.2(21), 77.1(77), 57.2(16), 51.2(100), 50.2(28), 49.2(14),
48.2(30), 47.2(73). IR (KBr): ¥ = 3399, 3050, 2850, 1589, 1484, 1437, 1330, 1185, 1105, 994,

918, 700 cm™.

Isopropyltriphenylphosphoniumiodid? (221)
l@ PPhz (10 g, 38 mmol, 1.2 Aquiv.) und Isopropyliodid (219) (5.5 g, 32.4 mmol,
®

R—Ph 1.00 Aquiv.) werden in einen Schlenckkolben unter Argonatmosphare fiir 5 h auf

/
" p 100°Cerhitzt. Der erhaltene Feststoff wird abfiltriert und grindlich mit Dietylether
und Toluol gewaschen. Phosphoniumsalz 221 wird in 53 % (7.4 g, 5.3 mmol)
erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.90 (dd, J = 11.8, 7.9 Hz, 6H), 7.78 - 7.72 (m, 3H), 7.70 -
7.64 (M, 6H), 5.16 - 5.04 (m, 1H), 1.32 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 1.29 (d, J = 6.9 Hz, 3H). *C-NMR
(151 MHz, CDCls): § = 133.9, 133.8, 133.8, 133.6, 130.6, 130.5, 117.7, 117.2, 22.0, 21.9, 21.7,
21.6, 16.3. 3P-NMR (243 MHz, CDCls): ¢ = 31.8. m/z (El) (%): 262.0(10), 184.0(21),
183.0(100), 157.1(10), 154.1(17), 152.0(20), 108.1(15), 107.0(22), 85.1(32), 83.0(53),
78.2(15), 77.1(32), 51.2(44), 50.2(26), 49.2(19), 48.2(45), 47.2(61). HRMS-ESI berechnet fir
CaHzP ([M]*): 305.14536, gefunden: ([M]*) 305.14543. IR (KBr): # = 3001, 2689, 2342,
2088, 1750, 1424, 1087, 715 cm™.

196



9.6.1.1 Synthese von 2-Bromstyrolderivaten
(E)-1-Brom-2-(2-phenylprop-1-en-1-yl)benzol!*? (223a)
Br Triphenyl(1-phenylethyl)phosphoniumiodid (220) (940 mg, 2.1 mmol,
1.05 Aquiv.) wurde unter starkem Rihren in THF (20 ml) suspendiert und die
| o Suspension auf 0 °C gekuhlt. Dann wurde langsam eine 1.6 M Lsg. von "BuLi
223a in Hexan (1.32 ml, 2.10 mmol, 1.05 Aquiv.) zugetropft. Nach vollstandiger
Zugabe wurde die Lésung fir 30 min geruhrt und dann 2-Brombenzaldehyd (222) (370 mg,
2.00 mmol, 2.00 mmol) zugegeben. Nach vollstandigem Umsatz wurde die Mischung mit 20 ml
Pentan verdinnt und der ausfallende Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde aufgefangen und
das LM im Vakuum entfernt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan) wurde Styrolderivat 223a als Mischung von E- und Z-Isomer (5:1) in 77 % (421 mg,
1.54 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.51 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.24 - 7.17 (m, 3H), 7.15 -
7.09 (m, 2H), 6.98 - 6.87 (m, 2H), 6.75 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 1H), 6.55 (s, 1H), 2.27 (d, J =
1.6 Hz, 4H).*C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 143.1, 138.5, 138.3, 132.4, 131.0, 128.4, 128.3,
127.4, 127.0, 126.9, 126.0, 124.4, 17.1. m/z (El) (%): 275.1(14), 274.1(80), 273.1(15),
272.1(86), 194.2(16), 193.2(88), 192.2(19), 191.1(17), 179.1(16), 178.1(100), 165.1(13),
115.1(12). IR (KBr): v = 3052, 2932, 2684, 2334, 2092, 1869, 1608, 1445, 1256, 1027, 857,
733 cm™,

1-Brom-2-(2-methylprop-1-en-1-yl)benzol™*& (223b)

Br  Isopropyltriphenylposphiniodid (221) (5.19 g, 12.0 mmol, 1.20 Aquiv.) wurde
unter starkem Rihren in THF (20 ml) suspendiert und die Suspension auf 0 °C
| gekihlt. Dann wurde langsam eine 1.6 M Lsg. von "BuLi in Hexan (7.5 ml,
223b 12 mmol, 1.2 Aquiv.) zugetropft. Nach vollstandiger Zugabe wurde die Lésung
fiir 30 min geriihrt und dann 2-Brombenzaldehyd (222) (1.4 ml, 1.85 g, 10.0 mmol) zugegeben.
Nach vollstdndigem Umsatz wurde die Mischung mit 100 ml Pentan verdunnt und der
ausfallende Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wurde aufgefangen und das LM im Vakuum
entfernt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan) wurde

Styrolderivat 223b in 89 % (1.87 g, 8.9 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =7.64 - 7.53 (m, 1H), 7.31 - 7.24 (m, 2H), 7.15 - 7.02 (m, 1H),
6.31 - 6.24 (m, 1H), 1.96 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.78 (d, J = 1.3 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz,
CDCl3): 0 =138.4, 136.8, 132.6, 131.1, 127.5, 126.8, 124.9, 124.8, 124.1, 26.0, 19.4. m/z (EI)

(%): 179.1(12), 178.1(100), 177.1(24), 176.1(61), 152.1(30), 151.1(27), 150.1(24), 126.1(14),
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87.1(15), 77.2(11), 76.2(14), 75.2(30), 74.2(30), 63.2(36), 62.2(17), 51.3(29), 50.2(37).
IR (KBr): # = 2915, 2754, 2347, 2100, 1756, 1436, 1209, 1023, 744 cm'.,

9.6.1.2 Synthese von 2-Styrylbenzaldehyden

(E)-2-(2-phenylprop-1-en-1-yl)benzaldehyd™4 (224a)
(lj Arylbromid 223a (1.04 g, 4.90 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (20 ml) gelost
und die Losung auf -78 °C gekihlt. Dann wurde langsam eine 1.6 M Lsg. von
"BuLi in Hexan (3.36 ml, 5.40 mmol, 1.10 Aquiv.) zugetropft. Nach

vollstandiger Zugabe wurde das Reaktionsgemisch fur 30 min geruhrt, bevor

224a

Ph
frisch destilliertes DMF (0.57 ml, 7.4 mmol, 1.5 Aquiv.) zugegeben wurden.

Nach vollstdndigem Umsatz wurde die Reaktion durch Zugabe von H20 beendet und die
wassrige Phase dreimal mit Et2O extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden tiber
Na>SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Die Mischung aus E- und Z-Isomer von

Benzaldehyd 224a wird ohne weitere Aufreinigung im néchsten Schritt verwendet.

(E)-2-(2-phenylprop-1-en-1-yl)benzaldehyd™! (224b)
o  Arylbromid 223b (1.04 g, 4.90 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde in THF (20 ml) gelost
l und die Lésung auf -78 °C gekuhlt. Dann wurde langsam eine 1.6 M Lsg. von
| "BuLi in Hexan (3.36 ml, 5.40 mmol, 1.10 Aquiv.) zugetropft. Nach vollstandiger

Zugabe wurde das Reaktionsgemisch fur 30 min gerlhrt, bevor frisch destilliertes

224b DMF (0.57 ml, 7.4 mmol, 1.5 Aquiv.) zugegeben wurden. Nach vollstandigem
Umsatz wurde die Reaktion durch Zugabe von H20 beendet und die wassrige Phase dreimal
mit Et,O extrahiert. Die kombinierten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4 getrocknet und
das LM im Vakuum entfernt. Benzaldehyd 224b wird ohne weitere Aufreinigung in 92 % (721
mg, 4.51 mmol) Ausbeute erhalten.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =10.21 (d, J = 0.5 Hz, 1H), 7.54 (td, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.42
- 7.30 (m, 1H), 7.23 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 1.96 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.66 (d, J =
1.3 Hz, 3H). BC-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 173.1, 143.2, 139.1, 135.0, 132.8, 127.7, 127.0,
1215, 25.2, 19.1. m/z (El) (%): 160.1(14), 159.1(31), 158.1(11), 152.1(13), 149.0(45),
146.1(22), 145.0(31), 135.1(19), 134.1(95), 133.0(100), 131.1(35), 129.1(33), 128.1(14),
121.1(15), 119.1(20), 118.0(30), 117.1(11), 115.1(24), 106.1(15), 105.1(74), 104.1(19),
91.1(25), 89.1(11), 78.2(12), 77.2(55), 76.2(26), 65.3(16), 59.2(51), 51.2(33), 50.3(20).
IR (KBr): v = 2875, 2735, 2354, 2098, 1682, 1438, 1200, 762 cm™.
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(E)-2-Styrylbenzaldehyd“8! (224c)

c|3 2-Brombenzaldehyd (222) (1.85 g, 10.0 mmol, 1.0 Aquiv.) und Styrol (225)
(5.21 g, 50.0 mmol, 5.00 Aquiv.,) wurden in DMF geldst. Nacheinander wurden
Na,COs (2.12 g, 20.0 mmol, 2.00 Aquiv.) und Pd(PPhs)a (120 mg, 0.10 mmol,

10 Mol-%) zugegeben und das Reaktionsgemisch fir 72 h auf 120 °C erhitzt.

Ph
224c
Die Reaktion wurde nach vollstandigem Umsatz auf Raumtemperatur abgekihlt

und mit H20 und EtOAc versetzt. Die wassrige Phase wurde dreimal mit EtOAc extrahiert und
die kombinierten organischen Phasen iber Na:SOa getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im
Vakuum entfernt und das Rohprodukt mittels S&ulenchromatographie aufgereinigt
(Pentan/Ethylacetat, 20:1). Benzaldehyd 224c wurde in 98 % (2.51 g, 9.80 mmol) Ausbeute
isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 10.33 (s, 1H), 8.05 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.85 (dd, J = 7.7,
1.3 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 4H), 7.44 (td, J = 7.6, 1.0 Hz,
1H), 7.42 - 7.36 (m, 2H), 7.34 - 7.29 (m, 1H), 7.06 (d, J = 16.2 Hz, 1H). 3C-NMR (101 MHz,
CDCls): 6 =192.4,139.8, 136.9, 133.8, 133.6, 132.9, 132.4, 128.7, 128.2, 127.5, 127.1, 126.9,
124.8. m/z (EI) (%): 209.1(18), 208.1(100), 207.1(31), 193.1(11), 179.1(31), 178.1(41),
165.1(21). IR (KBr): ¥ = 3405, 3047, 1702, 1457, 1243, 982, 731 cm™.,

9.6.1.3 Synthese und Oxidation von Benzylalkoholen

AAYV zur Addition von Acetyliden an Aldehyde 224 (AAV 10)

Propargylakohol 134 (1.1 Aquiv.) wurde in THF gel6st und die Losung auf -78 °C gekiihlt.
Anschliefend wurde langsam eine 1.6 M Lsg. von "BuLi in Hexan (1.1 Aquiv.) zugetropft und
das Reaktionsgemisch fiir 30 min geriihrt. Nach der Zugabe von Benzaldehyd 224 (1.0 Aquiv.)
wurde die Lésung auf RT erwarmt und tber Nacht geriihrt. Zur Aufarbeitung wurde ges.
wassrige NH4ClI-Lsg. zugegeben, die wassrige Phase mehrfach mit EtOAc extrahiert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die erhaltenen Alkohole 226 wurden ohne weitere

Aufreinigung weiterverwendet.

AAV zur Oxidation von benzylischen Alkoholen (AAV 11)

Benzylalkohol 226 (1.0 Aquiv.) wurde in DCM gel6st und bei RT mit MnO2 (10 Aquiv.)
versetzt. Nach Ruhren ber Nacht wurde die Suspension filtriert und das LM im Vakuum
entfernt. Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel wurden die TBS-

geschitzten Eninole 227 erhalten.
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4-((*"'Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)pent-2-in-1-ol (226a)
OH Propargylakohol 134d (1.17 g, 4.50 mmol, 1.10 Aquiv.) wurde

X o / gemédR AAV 10 mit einer 1.6 M Losung von "BuLi in Hexan
| L S (2.81 ml, 4.50 mmol, 1.10 Aquiv.) und Aldehyd 224b (660 mg,
226 4.10 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (15 ml) umgesetzt. Das erhaltene

a

Rohprodukt 226a wurde direkt im nachsten Schritt oxidiert.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.64 - 7.58 (m, 3H), 7.33 - 7.28 (m, 5H), 7.16 - 7.14 (m, 1H),
6.44 (d, J =1.4 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 6.0, 2.1 Hz, 1H), 1.91 (t, J= 1.6 Hz, 3H),0.91 (d, J = 1.1
Hz, 9 H), 0.13 (d, J = 4.0 Hz, 3 H), -0.05 (d, J = 5.6 Hz, 3 H).

4-((*r'Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)-4-phenylpent-2-in-1-
on (227a)
o) Alkohol 226a (1.12 g, 2.70 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 11

X o/ mit MnO, (3.47 g, 40.5 mmol, 15.0 Aquiv.) in DCM (30 ml)
| PH S umgesetzt. Nach sdaulenchromatographischer Aufreinigung an
oy Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde das TBS-geschitzte Eninol

a

227a in 86 % (970 mg, 2.32 mmol) Ausbeute Uber zwei Stufen
erhalten.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.63 - 7.59 (m, 3H), 7.33 - 7.27 (m, 5H), 7.16 - 7.14 (m, 1H),
6.44 (d, J =1.4 Hz, 1H), 1.91 (t, J =1.6 Hz, 3H), 0.91 (d, J =1.1 Hz, 9H), 0.13 (d, J = 4.0 Hz,
3H), -0.05 (d, J = 5.6 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 171.3, 140.0, 139.1, 135.6,
132.5,128.4,128.1, 126.9, 126.6, 126.2, 125.7, 125.1, 124.8, 95.6, 79.2, 72.2, 32.1, 26.5, 25.9,
24.8, 18.8, -2.5, -3.0. m/z (El) (%): 133.0(16), 115.0(11), 106.1(11), 105.0(80), 91.1(27),
89.1(15), 79.1(20), 78.2(22), 77.1(100), 76.1(16), 75.1(44), 73.1(17), 65.1(12), 63.1(15),
57.2(28), 55.1(12), 51.2(46), 50.1(23). HRMS-ESI berechnet fir C2H1s02Na ([M+Na]*):
441.22203, gefunden: ([M+Na]*) 441.22456. IR (KBr): v = 3382, 3063, 2930, 2856, 2165,
2019, 1978, 1718, 1600, 1493, 1453, 1252, 1058, 839, 757, 695 cm™.

(E)-4-((*"'Butyldimethylsilyl)oxy)-4-phenyl-1-(2-styrylphenyl)pent-2-in-1-ol (226b)
OH Propargylakohol 134d (1.30 g, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde
, gemdl AAV 10 mit einer 1.6 M Losung von "BuLi in Hexan
Si— (3.13 ml, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Benzaldehyd 224c (1.04 g,
5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (40 ml) umgesetzt. Benzylalkohol

A

~

| Ph
226b Ph
226b wurde direkt im nachsten Schritt oxidiert.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.75 - 7.70 (m, 5H), 7.64 - 7.61 (m, 2 H), 7.45 - 7.39 (m,
6H), 7.33 - 7.30 (m, 1H), 7.13 (dd, J = 16.2, 2.4 Hz, 1 H), 5.97 (dd, J = 5.6, 1.5 Hz, 1H), 1.81
(d, J=3.3Hz, 3H), 0.99 (t, J = 1.4 Hz, 9 H), 0.22 (d, J = 2.7 Hz, 3 H), 0.04 (d, J = 3.2 Hz,
3H).

(E)-4-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-4-phenyl-1-(2-styrylphenyl)pent-2-in-1-on (227b)
0 Alkohol 226b (2.3 g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 11

R o/ mit MnO (4.35 g, 50.0 mmol, 10.0 Aquiv.) in DCM (30 ml)

| Ph/T\_ umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
227 Ph Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde das TBS-geschitzte Eninol
227b in 69 % (1.60 g, 3.45 mmol) Ausbeute Uber zwei Stufen

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =8.16 (dd, J =7.8, 1.4 Hz, 1H), 8.01 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.71
(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.61 - 7.58 (m, 2H), 7.52 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 7.36 - 7.31 (m, 5H), 7.25
(ddd, J = 7.3, 4.2, 1.5 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 1.81 (s, 3H), 0.92 (s, 9 H), 0.21 (s,
3H), 0.06 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 178.4, 140.1, 139.4, 137.3, 134.6, 133.4,
132.4, 129.5, 128.9, 128.8, 128.4, 128.2, 128.2, 127.4, 127.2, 127.1, 126.3, 98.3, 82.0, 67.5,
25.2, 185, -3.0. m/z (El) (%): 347.0(10), 254.9(11), 231.0(11), 229.1(10), 228.0(15),
216.1(14), 215.0(80), 201.9(19), 177.9(19), 115.0(13), 75.1(100), 59.0(12), 57.1(19), 47.1(10).
HRMS-ESI berechnet fir CzsHisO-Na ([M-TBS+Na]*): 361.11990, gefunden: ([M-
TBS+Na]") 361.11984. IR (KBr): v = 3062, 3024, 2933, 2892, 2857, 2208, 1739, 1644, 1596,
1563, 1471, 1362, 1245, 1165, 1032, 961, 919, 836, 775, 694 cm™™.

(E)-4-((*r'Butyldimethylsilyl)oxy)-4-phenyl-1-(2-(2-phenylprop-1-en-1-yl)phenyl)pent-2-
in-1-ol (226¢)
OH Propargylakohol 134d (446 mg, 1.71 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde
S o/ gemdal AAV 11 miteiner 1.6 M Lésung von "BuLi in Hexan (1.1 ml,
| I\ j'\_ 1.7 mmol, 1.0 Aquiv.) und Benzaldehyd 224a (380 mg, 1.70 mmol,
Ph 1.00 Aquiv.) in THF (15 ml) umgesetzt. Die erhaltene Mischung aus
226¢ E- und Z-Isomer (5:1) von 226¢ wurde direkt im ndchsten Schritt
oxidiert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.63 - 7.56 (m, 2H), 7.40 - 7.20 (m, 5H), 7.19 - 7.11 (m, 5H),
6.99 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 5.78 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.72

(d, J =5.2 Hz, 3H), 0.91 (s, 9H), 0.15 (d, J = 2.6 Hz, 3H), -0.03 (d, J = 2.7 Hz, 3H). m/z (EI)
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(%): 425.3(19), 408.3(15), 407.3(41), 389.3(13), 378.3(15), 377.3(45), 363.3(10), 362.3(29),
335.2(26), 334.3(30), 333.3(100), 332.3(30), 321.2(10), 320.2(20), 319.2(26), 318.2(54),
317.2(29), 308.2(17), 307.2(18), 305.2(25), 304.2(15), 303.2(31), 302.2(27), 293.2(16),
261.2(19), 255.2(35), 246.2(11), 245.2(31), 242.2(12), 241.2(12), 235.2(14), 232.2(10),
231.2(18), 230.2(14), 229.2(36), 228.2(13), 219.2(13), 217.2(21), 216.2(14), 215.2(34),
205.2(15), 203.2(15), 202.2(17), 195.1(13), 191.2(28), 189.2(10), 124.1(49), 121.1(11),
115.1(13), 105.1(45), 103.1(11), 91.1(17), 75.2(53), 73.2(21).

(E)-4-((**"Butyldimethylsilyl)oxy)-4-phenyl-1-(2-(2-phenylprop-1-en-1-yl)phenyl) pent-2-
in-1-on (227c¢)

0o Alkohol 226¢ (393 mg, 0.80 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR

AAV 11 mit MnO (700 mg, 8.0 mmol, 10.0 Aquiv.) in DCM

| N 4\ (10 ml) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung

Ph an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde eine 5:1 Mischung aus E-

221e und Z-1somer des TBS-geschiitzte Eninols 227¢ in 86 % (423 mg,

\
X /
O-si—

1.08 mmol) Ausbeute ber zwei Stufen erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.08 (dd, J = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 7.67 - 7.61 (m, 2H), 7.39 -
7.25 (m, 4H), 7.18 - 7.11 (m, 4H), 7.09 - 7.03 (m, 2H), 6.96 (s, 1H), 6.88 - 6.82 (m, 1H), 2.23
(d, J=1.5Hz, 3H), 1.86 (s, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.26 (s, 3H), 0.10 (s, 3H). *°C-NMR (101 MHz,
CDCl3): 0 =178.9, 145.6, 141.4, 140.2, 139.2, 135.5, 132.6, 132.5, 128.9, 128.4, 128.1, 127.8,
126.9, 126.6, 126.3, 125.1, 96.3,84.9,71.4, 35.1, 26.0, 18.4, -2.7, -3.1. m/z (EI) (%): 481.4(12),
480.3(30), 465.3(27), 424.3(34), 423.2(100), 408.2(19), 405.2(15), 349.2(10), 348.2(15),
333.2(26), 332.2(11), 331.2(25), 319.2(22), 318.2(33), 317.2(24), 316.2(12), 305.1(18),
291.2(11), 289.1(11), 245.1(18), 233.1(16), 231.1(10), 230.2(14), 229.1(59), 228.1(16),
215.1(15), 202.1(15), 192.1(15), 165.1(14), 105.1(22), 103.1(16), 75.1(55), 73.2(31).
HRMS-ESI berechnet fir Cs;HzsO.SiNa ([M+Na]*): 503.23768, gefunden: ([M+Na]®)
503.23734. IR (KBr): ¥ = 2935, 2666, 2333, 2215, 2105, 1641, 1242, 1094, 1001, 765 cm™.

4-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)pent-2-in-1-ol (226d)
OH Propargylakohol 134c (203 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) wurde gemaR

o / AAV 10 mit einer 1.6 M Lo6sung von "BuLi in Hexan (0.69 ml,
“Si— 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) und Aldehyd 224b (160 mg, 1.00 mmol,
1.00 Aquiv.) in THF (10 ml) umgesetzt. Das erhaltene Rohprodukt

A

226d 226d wurde direkt im nachsten Schritt oxidiert.
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.69 - 7.61 (m, 1H), 7.31 - 7.20 (m, 2H), 7.16 - 7.10 (m, 1H),
6.43 (s, 1H), 5.59 (s, 1H), 4.64 - 4.54 (m, 1H), 1.92 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.68 (d, J = 1.0 Hz,
3H), 1.42 (dd, J = 6.5, 1.4 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.09 (s, 6H). m/z (E1) (%): 329.2(11),
328.2(28), 327.2(100), 212.1(11), 195.1(15).

4-((*'Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)pent-2-in-1-on (227d)
O Alkohol 226d (110 mg, 0.32 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR

AAV 11 mit MnO; (280 mg, 3.2 mmol, 10.0 Aquiv.) in DCM (5 ml)
| umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde das TBS-geschitzte Eninol

227d in 67 % (73 mg, 0.21 mmol) Ausbeute Uber zwei Stufen

227d

erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =8.12 (dd, J = 7.8, 1.3 Hz, 1H), 7.49 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H),
7.35 - 7.30 (m, 1H), 7.28 - 7.23 (m, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.74 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 1.93 (d, J =
1.2 Hz, 3H), 1.70 (d, J = 1.2 Hz, 3H), 1.52 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.92 (s, 9H), 0.15 (d, J = 6.9 Hz,
6H). 1*C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 179.3, 140.0, 135.7, 135.5, 132.5, 132.5, 131.6, 126.24,
124.8, 95.4, 83.6, 82.8, 59.2, 26.5, 25.9, 24.8, 19.6, -4.5, -4.9. m/z (El) (%): 343.2(14),
342.2(46), 327.2(20), 299.1(15), 286.1(23), 285.1(100), 271.1(18), 270.1(59), 267.1(17),
259.1(19), 259.1(19), 227.1(13), 211.1(11), 195.1(10), 193.1(13), 185.1(10), 159.1(10),
143.0(15), 115.1(16), 75.2(51), 73.2(24). HRMS-ESI berechnet fiir C21Hz002SiNa ([M+Na]*):
365.19073, gefunden: ([M+Na]*) 365.19025. IR (KBr): v = 3445, 2940, 2325, 2221, 2089,
1715, 1652, 1460, 1366, 1240, 1097, 1006, 831, 765 cm™.

4-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-1-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)pent-2-in-1-
ol (226e)

OH Propargylakohol 134b (500 mg, 2.50 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde
gemdl AAV 10 mit einer 1.6 M Lésung von "BuLi in Hexan
| 4\ (1.56 ml, 2.50 mmol, 1.00 Aquiv.) und Benzaldehyd 224b (400 mg,

2.50 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (15 ml) umgesetzt. Benzylalkohol

2208 226e wurde direkt im nachsten Schritt oxidiert.

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.69 - 7.59 (m, 1H), 7.31 - 7.24 (m, 2H), 7.21 - 7.11 (m, 1H),
6.43 (s, 1H), 5.58 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 1.92 (s, 3H), 1.68 (s, 3H), 1.47 (d, J = 2.6 Hz, 6H), 0.84
(s, 9H), 0.09 (d, J = 3.3 Hz, 6H).

203



4-((*"'Butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-1-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)pent-2-in-1-
on (227e)
o Alkohol 226e (640 mg, 1.90 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiR
AAV 11 mit MnO (1.65 g, 19.0 mmol, 10.0 Aquiv.) in DCM
Si— (20 ml) umgesetzt. Nach séaulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde das TBS-geschitzte
Eninol 227e in 72 % (642 mg, 1.80 mmol) Ausbeute tber zwei

A
|

227e

Stufen erhalten.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =8.08 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.49 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H),
7.33(d,J=7.6 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.67 (s, 1H), 1.93 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 1.71 -
1.70 (m, 3H), 1.58 (s, 6H), 0.88 (s, 9H), 0.19 (s, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 179.4,
139.9, 135.7, 135.6, 132.4, 132.3, 131.6, 126.2, 124.7, 98.9, 82.3, 66.6, 32.4, 26.5, 25.9, 19.6,
-2.9. m/z (El) (%): 356.2(30), 341.2(29), 300.1(24), 299.1(100), 285.1(10), 284.1(37),
269.1(18), 243.1(12), 241.1(10), 207.1(15), 75.1(38), 73.2(16). HRMS-ESI berechnet fiir
C22H3202SiNa ([M+Na]"): 379.20638, gefunden: ([M+Na]") 379.20618. IR (KBr): v = 2937,
2320, 2211, 2090, 1733, 1645, 1459, 1371, 1242, 1167, 1031, 823 cm™.

(E)-4-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(2-styrylphenyl)pent-2-in-1-ol (226f)
OH Propargylakohol 134b (232 mg, 1.26 mmol, 1.05 Aquiv.) wurde

gemall AAV 10 mit einer 1.6 M Losung von "BuLi in Hexan

\
X /
Osgi—

| 4\ (0.79 ml, 1.26 mmol, 1.05 Aquiv.) und Benzaldehyd 224c (250 mg,

1.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (12 ml) umgesetzt. Das erhaltene
Rohprodukt 226f wurde direkt im néchsten Schritt oxidiert.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =7.73 - 7.61 (m, 2H), 7.60 - 7.48 (m, 3H), 7.43 - 7.27 (m, 5H),
7.02 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 5.79 (s, 1H), 4.64 - 4.55 (m, 1H), 1.51 (d, J = 4.7 Hz, 6H), 0.89 (s,
9H), 0.14 (s, 6H).

226f Ph

(E)-4-((*"'Butyldimethylsilyl)oxy)-4-methyl-1-(2-styrylphenyl)pent-2-in-1-on (227f)
o) Alkohol 226f (470 mg, 1.20 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
S O\s'/— AAV 11 mit MnO2 (1.04 g, 12.0 mmol, 10.0 Aquiv.) in DCM
| '™ (10 ml) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
227f Ph an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde das TBS-geschitzte
Eninol 227f in 86 % (423 mg, 1.08 mmol) Ausbeute Uber zwei Stufen erhalten.
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): § =8.17 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 8.02 (d, J = 16.2 Hz, OH), 7.73
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.58 - 7.54 (m, 1H), 7.42 - 7.34 (m, 3H), 7.28 (t, J = 7.4 Hz, 3H), 7.04 (d,
J =16.2 Hz, 1H), 1.58 (s, 6H), 0.91 - 0.88 (m, 9H), 0.23 - 0.19 (M, 6H).23C-NMR (151 MHz,
CDCI3): 0=179.6,139.4,137.4,134.7,133.2, 133.1, 132.3, 128.8, 128.1, 127.5, 127.3, 127.1,
98.5, 82.2, 66.7, 32.4, 25.8, 18.1, -2.8. m/z (El) (%): 348.2(11), 347.2(35), 332.2(19),
272.1(17), 255.1(11), 216.1(21), 215.1(100), 75.1(26). HRMS-ESI berechnet fir
C26H3202SiNa ([M+Na]™): 427.20638, gefunden: ([M+Na]*) 427.20657. IR (KBr): v = 2921,
2610, 2349, 2105, 1822, 1636, 1470, 1229, 1024, 794 cm™.

4-((*"'Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)-4-phenylbut-2-in-1-
ol (2269)

OH Propargylakohol 134a (330 mg, 1.34 mmol, 1.05 Aquiv.) wurde
gemal AAV 10 mit einer 1.6 M Ldsung von "BuLi in Hexan
(0.84 ml, 1.34 mmol, 1.05 Aquiv.) und Aldehyd 224b (205 mg,
326 1.28 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (12 ml) umgesetzt. Das erhaltene

Rohprodukt 226g wurde direkt im nachsten Schritt oxidiert.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =7.71 - 7.58 (m, 1H), 7.53 - 7.45 (m, 3H), 7.39 - 7.22 (m, 4H),
7.16 -7.10 (m, 1H), 6.41 (s, 1H), 5.63 (s, 1H), 5.57 (s, 1H), 1.89 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.68 - 1.63
(m, 3H), 0.92 (d, J = 0.8 Hz, 9H), 0.14 - 0.11 (m, 6H). m/z (El) (%): 231.2(15), 215.1(16),
202.1(15), 131.1(13), 129.1(18), 128.1(22), 115.1(44), 105.1(56), 91.2(30), 89.1(11), 78.2(13),
77.2(59), 76.2(14), 75.1(100), 73.2(30), 59.2(21), 57.2(34), 51.2(16).

4-((*Butyldimethylsilyl)oxy)-1-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenyl)-4-phenylbut-2-in-1-
on (2279)

0 Alkohol 226g (404 mg, 1.00 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
AAV 11 mit MnO; (870 mg, 10.0 mmol, 10.0 Aquiv.) in DCM
(10 ml) umgesetzt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde das TBS-geschitzte
Eninol 226g in 73 % (295 mg, 0.73 mmol) Ausbeute Uber zwei

2269

Stufen erhalten.

IH-NMR (300 MHz, CDCls): 6 = 8.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.57 - 7.47 (m, 3H), 7.43 - 7.28 (m,
5H), 6.65 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 1.87 (s, 3H), 1.67 (s, 3H), 0.94 (d, J = 1.5 Hz, 9H), 0.18 (d, J =
15.7 Hz, 6H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 179.0, 144.8, 140.0, 139.9, 134.9, 132.4,
131.5,128.5, 128.2, 126.1, 125.9, 124.5, 93.2, 84.5, 68.1, 26.2, 25.9, 25.8, 19.4, -4.6, -5.0. m/z
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(El) (%): 405.2(15), 404.2(46), 348.1(29), 347.1(100), 332.1(17), 329.1(10), 321.1(12),
305.1(15), 273.1(16), 255.1(16), 221.1(17), 217.1(11), 179.1(11), 131.0(16), 115.1(10),
105.1(70), 77.2(23), 75.1(44), 73.1(20). HRMS-ESI berechnet fiir CxHis02Na ([M-
TBS+Na]™): 313.11990, gefunden: ([M-TBS+Na]") 313.11954. IR (KBr): v = 3442, 2939,
1707, 1459, 1246, 1072, 841, 760 cm™.,

(E)-4-((**"Butyldimethylsilyl)oxy)-4-phenyl-1-(2-styrylphenyl)but-2-in-1-ol (226h)

OH Propargylakohol 134a (311 mg, 1.20 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde
R o/ gemal AAV 10 mit einer 1.6 M Losung von "BuLi in Hexan

| Bh i~ (0.79 ml, 1.20 mmol, 1.00 Aquiv.) und Benzaldehyd 224c (250 mg,
226h Ph 1.20 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (12 ml) umgesetzt. Das erhaltene

Rohprodukt 226h wurde direkt im néchsten Schritt oxidiert.
'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 =7.71 - 7.56 (m, 3H), 7.54 - 7.42 (m, 4H), 7.38 - 7.25 (m, 8H),
7.01 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.82 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 5.57 (s, 1H), 0.91 (d, J = 1.9 Hz, 9H), 0.13
- 0.09 (m, 6H). m/z (EI) (%): 209.1(23), 208.1(100), 207.1(33), 193.0(13), 179.1(30),
178.1(36), 165.1(35).

(E)-4-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)-4-phenyl-1-(2-styrylphenyl)but-2-in-1-on (227h)
0 Alkohol 226h (272 mg, 0.60 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR

S AAV 11 mit MnO2 (520 mg, 6.00 mmol, 10.0 Aquiv.) in DCM
| . S (5 ml) umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an
297h Ph Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde das TBS-geschitzte Eninol

227h in 48 % (261 mg, 0.58 mmol) Ausbeute tUber zwei Stufen erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 8.02 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.60 -
7.49 (m, 6H), 7.40 - 7.34 (m, 6H), 7.29 - 7.25 (m, 1H), 7.02 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 5.72 (s, 1H),
0.96 (s, 9H), 0.22 (s, 3H), 0.16 (s, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 179.3, 140.1, 139.5,
137.4,134.5,133.4,132.4,129.4,128.8, 128.7,128.4,128.1, 128.1, 127.5, 127.3, 127.1, 126.3,
93.8,84.5,65.1, 25.9, 18.4, -4.4,-4.8. m/z (El) (%): 396.3(20), 395.3(55), 377.3(32), 321.3(20),
320.3(68), 317.3(16), 304.3(11), 303.3(34), 302.3(15), 291.3(10), 289.2(16), 233.3(11),
219.3(11), 216.3(20), 215.2(100), 202.3(11), 189.2(12), 178.3(17), 165.3(13), 159.0(13),
158.3(18), 151.2(12), 135.2(11), 105.2(37), 91.3(11), 75.3(12). HRMS-ESI berechnet fiir
CasH1802Na ([M-TBS+Na]*): 361.11990, gefunden: ([M-TBS+Na]*) 361.11984. IR (KBr): #
= 3447, 3045, 2938, 2218, 1717, 1639, 1465, 1239, 1069, 939, 840, 758, 700 cm™.
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9.6.2 Cycloisomerisierung von Eninolen zu Allenen
2-(2-Phenylprop-1-en-1-yliden)-3-(prop-1-en-2-yl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-on (232)
0 Eninol 227a (42 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit
c:( "BusNPFs (2 mg, 5 pumol, 5 Mol-%) und Ca(NTf.). (3 mg, 5 umol,
H Ph 5 Mol-%) in DCE (1 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per HPLC
232 (Pentan/EtOAcCc, 20:1) wurde Indenderivat 238 als 1:1 Mischung von
Diastereoisomeren in 84 % (25 mg, 0.08 mmol) Ausbeute isoliert.
Diastereoisomer 1: *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.66 - 7.62 (m,
1H), 7.46 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 7.41 - 7.39 (m, 2H), 7.35 - 7.31 (m, 2H), 7.26 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
5.03 (s, 1H), 4.96 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 2.25 (s, 3H), 1.52 (s, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls):
0 = 207.6, 193.0, 151.7, 144.2, 137.7, 134.9, 134.8, 128.5, 128.5, 128.2, 127.8, 126.3, 126.2,
125.8, 124.1, 114.6, 114.5, 108.9, 108.9, 51.1, 17.9, 16.0. m/z (EI) (%): 253.1(13), 243.1(14),
228.0(16), 125.0(10). HRMS-ESI berechnet fiir C21H100 ([M+H]"): 287.14304, gefunden:
([M+H]") 287.14287. IR (KBr): ¥ = 3063, 2925, 1941, 1689, 1601, 1455, 1378, 1288, 1230,
1076, 1011, 901, 747, 693 cm.,
Diastereoisomer 2: *H-NMR (600 MHz, CDClz): 6 = 7.88 - 7.83 (m, 1H), 7.65 - 7.59 (m, 1H),
7.47 - 7.41 (m, 2H), 7.37 - 7.32 (m, J = 3.2, 1.8 Hz, 2H), 7.31 - 7.26 (m, 2H), 7.24 - 7.19 (m,
1H), 5.02 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 4.92 - 4.89 (m, 1H), 4.70 (s, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.57 (s, 3H). 13C-
NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 207.6, 193.1, 151.8, 144.2, 137.7, 134.9, 128.5, 128.5, 128.2,
127.8, 126.3, 126.2, 125.8, 124.1, 114.6, 114.5, 109.1, 108.6, 51.4, 18.3, 16.8. IR (KBr): v =
3062, 2925, 1941, 1689, 1601, 1455, 1378, 1231, 1076, 1012, 901, 748, 693 cm™.

3-(((*"'Butyldimethylsilyl)oxy)(phenyl)methyl)-2-(2-phenylprop-1-en-1-yliden)-2,3-
dihydro-1H-inden-1-on (237)
0o Eninol 227h (47 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit
C:( "BusNPFs (2 mg, 5 pumol, 5 Mol-%) und Ca(NTf2) (3 mg, 5 pmol,
H Ph g Mol-%) in DCE (1 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per HPLC

OTBS _ ) . _
Ph (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde Indenderivat 237 in zwei verschiedenen

! Fraktionen einer 1:1:1 Mischung von Diastereoisomeren in 53 % (25 mg,

0.05 mmol) Ausbeute isoliert.
Diastereoisomer 3: *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.78 (d, J = 11.5,7.4 Hz, 1H), 7.60 - 7.55
(m, 1H), 7.52 - 7.48 (m, 1H), 7.43 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.34 - 7.30 (m, J = 13.1, 4.7 Hz, 1H),
7.25-7.18 (m, J = 17.8, 8.4, 5.1 Hz, 9H), 4.94 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 4.37 (d, J = 6.0 Hz, 1H),
2.05 (s, 3H), 0.79 (s, 9H), -0.05 (s, 3H), -0.23 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 208.0,
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192.9,150.5, 141.9, 138.1, 135.3, 133.8, 133.7, 128.4, 128.1, 127.8, 127.6, 127.6, 127.5, 127.4,
127.3, 127.1, 127.1, 126.1, 123.9, 107.6, 107.2, 78.2, 51.1, 29.7, 25.8, 25.7, 18.1,
16.2, -4.6, -4.9. IR (KBr): v = 3049, 2930, 2852, 1942, 1694, 1603, 1461, 1384, 1250, 1071,
904, 835, 759, 695 cm™. m/z (El) (%): 222.1(10), 221.1(55), 75.0(11), 73.0(100). HRMS-ESI
berechnet fir C21H190 ([M+H]"): 467.24008, gefunden: ([M+H]") 467.24054. IR (KBr): v =
3044, 2938, 2864, 1942, 1694, 1603, 1462, 1384, 1249, 1072, 904, 836, 759, 694 cm™.

Diastereoisomere 2+3: *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.79 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
Diastereoisomer 2), 7.77 (d, J = 7.7 Hz, 1H, Diastereoisomer 3), 7.67 (d, J = 7.7 Hz, 1H,
Diastereoisomer 2), 7.62 (t, J = 7.5 Hz, 1H, Diasterecisomer 3), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H
Diastereoisomer 3), 7.51 (d, J = 7.6 Hz, 1H, Diastereoisomer 2), 7.43 (t, J = 7.4 Hz, 2H,
Diastereoisomer 2+3), 7.33 (d, J = 6.8 Hz, 5H, Diastereoisomer 2+3), 7.25 - 7.18 (m, 10H,
Diastereoisomer 2+3), 6.99 (t, J = 7.2 Hz, 1H, Diastereoisomer 2+3), 6.93 (d, J = 7.4 Hz, 2H,
Diastereoisomer 2+3), 6.90 - 6.85 (m, 2H, Diasterecisomer 2+3), 4.94 (d, J = 6.0 Hz, 1H,
Diastereoisomer 2), 4.91 (d, J = 6.3 Hz, 1H, Diastereoisomer 3), 4.42 (d, J = 6.3 Hz, 1H,
Diastereoisomer 2), 4.37 (d, J = 6.0 Hz, 1H, Diastereoisomer 3), 2.08 (s, 3H, Diastereoisomer
2), 2.06 (s, 3H, Diastereoisomer 3), 1.55 (s, 3H, Diasterecisomer 2), 0.80 (s, 9H,
Diastereoisomer 2), 0.76 (s, 9H, Diastereoisomer 3), -0.04 (s, 3H, Diastereoisomer 2), -0.09 (s,

3H, Diastereoisomer 3), -0.23 (s, 3H, Diastereoisomer 2), -0.32 (s, 3H, Diastereoisomer 3).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 208.0, 202.0, 193.6, 192.9, 150.5, 150.4, 141.9, 141.2, 138.1,
138.0, 135.7,133.8, 133.7, 128.4, 128.1, 127.8, 127.7, 127.6, 127.6, 127.5, 127.5, 127.4, 127 .3,
127.1,127.1, 126.1, 123.9, 123.9, 107.7, 107.6, 107.2, 105.8, 78.2, 77.9,51.9, 51.1, 25.8, 25.7,
18.1,18.1,17.1,16.2, 1.0, -4.6, -4.7, -4.9, -5.0.

2-(2-Phenylprop-1-en-1-yliden)-3-(1-phenylvinyl)-2,3-dihydro-1H-inden-1-on (238)
0 Eninol 227f (48 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit
C:( "BusNPFs (2 mg, 5 pumol, 5 Mol-%) und Ca(NTf2)2 (3 mg, 5 pumol,
H  Ph 5Mol-%) in DCE (1 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per HPLC
23:h (Pentan/EtOAc, 20:1) wurden zwei Diastereoisiomere von Indenderivat

238 ineiner 1:1 in 74 % (26 mg, 0.05 mmol) Ausbeute isoliert.

Diastereoisomer 1: *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.92 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.65 (td, J = 7.6,
1.0 Hz, 1H), 7.53 - 7.47 (m, 2H), 7.35 - 7.29 (m, 4H), 7.26 - 7.23 (m, 1H), 7.22 - 7.19 (m, 3H),
7.16 - 7.13 (m, 2H), 5.45 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.24 (s, 1H), 5.23 (s, 1H), 1.79 (s, 3H). 13C-NMR
(151 MHz, CDCls): 6 = 208.2, 192.9, 152.1, 148.4, 140.2, 137.6, 135.0, 128.6, 128.4, 128.3,
127.9,127.8,127.8,127.6, 127.1, 127.0, 126.4, 126.4, 126.3, 126.2, 124.5, 116.9, 116.7, 109.4,
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109.2, 49.3, 15.8. m/z (El) (%): 349.1(18), 348.1(60), 333.1(11), 331.1(13), 261.1(13),
243.3(16), 242.3(77), 234.1(37), 233.1(25), 216.1(10), 215.1(36), 189.1(13), 165.1(17),
142.3(18), 132.1(51), 131.1(13), 115.1(33), 105.1(100), 104.1(53), 91.2(44), 78.2(25),
77.2(69), 51.2(17). HRMS-ESI berechnet fir CzH21O ([M+H]Y): 349.15869, gefunden:
([M+H]") 349.15904. IR (KBr): v = 3057, 2938, 1942, 1708, 1601, 1458, 1352, 1191, 1139,
1058, 907, 837, 731 cm™.,

Diastereoisomer 2: *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.92 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.64 (td, J = 7.6,
1.0 Hz, 1H), 7.52 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.18 - 7.12 (m, 2H), 7.12 - 7.06
(m, 4H), 7.05 - 7.00 (m, 2H), 6.94 (dd, J = 7.1, 1.5 Hz, 2H), 5.44 (d, J = 0.8 Hz, 1H), 5.27 (s,
1H), 5.22 (s, 1H), 2.19 (s, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 208.1, 193.0, 152.3, 148.2,
140.0, 137.5,135.1, 134.5, 128.6, 128.4, 128.3, 127.8, 127.6, 127.1, 127.0, 126.4, 126.4, 126.3,
126.2, 124.5, 116.9, 109.3, 50.0, 16.8.

9.6.3 Cycloisomerisierung von Eninolen zu anderen Produkten
3',3",5,56-Tetramethyl-3H-spiro[furan-2,1'-isochroman]-4(5H)-on (239)
0 Eninol 2279 (36 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit "BusNPFg
(2 mg, 5 pmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf2). (3 mg, 5 umol, 5 Mol-%) in DCE
O (1 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde
die Spiroverbindung 239 in 42 % (11 mg, 0.04 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.40 - 7.37 (m, 1H), 7.32 - 7.29 (m, 1H), 7.29
- 7.27 (m, 1H), 7.10 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 2.98 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 15.7 Hz, 1H),
2.74 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 2.62 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 1.52 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.34 (s, 3H),
1.27 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 217.8, 134.9, 134.6, 128.91, 128.6, 127.1,
126.7,102.0,81.7, 72.3,51.8, 40.8, 30.8, 26.1, 25.8, 25.8. m/z (El) (%): 175.3(14), 174.3(100),
160.3(10), 159.3(76). HRMS-ESI berechnet fiir C16H2103 ([M+H]"): 261.14852, gefunden:
(IM+H]*) 261.14873. IR (KBr): v = 2972, 2085, 1744, 1367, 1211, 970, 753 cm™.

239

(E)-4-Methyl-1-(2-styrylphenyl)pent-3-en-1,2-dion (240)

0 Eninol 227e (80 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit
X "BusNPFs (4 mg, 10 umol I, 5 Mol-%) und Ca(NTf2)2 (6 mg, 10 umol,

O 5 Mol-%) in DCE (2 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per HPLC

240 “Ph (Pentan/EtOAcCc, 20:1) wurde Furanon 240 in 48 % (28 mg, 0.1 mmol)

Ausbeute isoliert.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.77 - 7.70 (m, 2H), 7.57 - 7.47 (m, 3H), 7.43 - 7.34 (m, 4H),
7.33-7.28 (m, 1H), 7.04 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.83 (s, 1H), 1.53 (s, 6H). 3C-NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 207.2, 184.2, 138.0, 136.9, 132.2, 132.0, 130.1, 129.0, 128.7, 128.4, 127.7, 127.4,
126.9, 126.5, 104.1, 88.6, 23.3. m/z (EI) (%): 291.2(44), 290.2(100), 221.2(27), 220.2(62),
204.2(51), 203.2(59), 202.2(71), 178.2(12), 158.2(17), 101.2(13). HRMS-ESI berechnet fiir
CaoH1902 ([M+HT?): 291.13796, gefunden: ([M+H]") 291.13678. IR (KBr): # = 2980, 2319,
2095, 1904, 1689, 1575, 1463, 1266, 1169, 1034, 961, 753, 692 cm™.

2,2-Dimethyl-4-phenyl-4,5-dihydronaphtho[1,2-b]furan-3(2H)-on (241)
Eninol 227e (80 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemal AAV 9 mit
o "BusNPFs (4 mg, 0.01 mmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf2)2 (6 mg, 0.01 mmol,
O‘ 5Mol-%) in DCE (2 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per HPLC
241 Ph (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde Furanon 241 in 17 % (10 mg, 0.03 mmol)
Ausbeute isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.43 (td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H), 7.34
(t,J=75Hz,1H),7.24 (d, J=7.6 Hz, 1H), 7.22 - 7.17 (m, 2H), 7.16 - 7.13 (m, 3H), 4.13 (dd,
J=8.0, 3.2 Hz, 1H), 3.46 (dd, J = 16.2, 8.1 Hz, 1H), 3.16 (dd, J = 16.3, 3.2 Hz, 1H), 1.52 (s,
3H), 1.47 (s, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 203.6, 178.5, 142.9, 139. 7, 132.8, 128.9,
128.6, 127.0, 126.8, 126.4, 123.3, 111.2, 90.0, 36.6, 34.1, 23.5, 23.5. m/z (El) (%): 203.2(12),
202.3(52), 133.2(10), 132.2(100), 71.3(24). HRMS-ESI berechnet fiir C2oH1s0-Na ([M+Na]*):
313.11990, gefunden: ([M+H]*) 313.11862. IR (KBr): v=3030, 2977, 2927, 1688, 1619, 1565,
1492, 1419, 1365, 1297, 1201, 1086, 1029, 966, 896, 849, 760, 701 cm™.

0]

9.6.4 Synthese von Eninolen mit O-Ruckgrat
9.6.4.1 Synthese von Propargylethern

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese der Propargylether (AAV 12)

Eine 60 % Suspension von NaH in Mineralol (1.20 Aquiv.) wurde in DMF (20 ml) gelést und
die Losung auf 0 °C gekiihlt. Eine Lsg. des Propargylalkohols (1.00 Aquiv.) in THF (5 ml)
wurde dann langsam zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde fir 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. AnschlieRend wurde eine Lsg. des Allylhalogenids (1.20 Aquiv.) in
THF (5 ml) zugegeben. Die Reaktion wurde tber Nacht gerthrt und dann durch Zugabe von
Wasser abgebrochen. Die Losung wurde zweimal mit Ethylacetat extrahiert und die

gesammelten organischen Phasen wurden mit ges. wassriger Natriumchlorid-Lsg. gewaschen,
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uber Na>SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer

Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc) wurden Propargylether 230 erhalten.

(3-((2-Methylbut-3-in-2-yl)oxy)prop-1-en-1-yl) benzol 8! (229a)
2-Methylbut-3-in-2-ol (137b) (1.68 g, 20.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR
0& AAV 12 mit NaH (0.96 g, 24 mmol, 1.20 Aquiv.) und Cinnamylbromid (229)
| (4.73 g, 24.0 mmol, 1.20 Aquiv.) in einer Mischung aus DMF (20 ml) und THF
229a Ph (10 ml) umgesetzt. Nach sédulenchromatogrpahischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan/EtOAc, 20:1) wurde Propargylether 229a in 45 % (2.03 g, 9.00 mmol) Ausbeute
isoliert.
H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.40 - 7.20 (m, 5H), 6.63 (dt, J = 15.9, 1.6 Hz, 1H), 6.32 (dt,
J =15.8, 6.0 Hz, 1H), 4.28 (dd, J = 6.0, 1.5 Hz, 2H), 2.46 (s, 1H), 1.54 (s, 6H). 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): 0 = 136.9, 131.8, 128.5, 127.5, 126.6, 126.5, 85.97, 72.2, 70.2, 65.2, 28.8.
miz (El) (%): 143.4(13), 142.4(49), 141.5(16), 117.4(61), 116.4(15), 115.4(57), 105.4(100),
103.4(26), 91.4(35), 79.4(23), 78.4(15), 77.4(37), 67.5(46), 65.4(31), 63.4(12), 53.4(79),
52.4(11), 51.4(39), 50.4(17). IR (KBr): v = 3915, 3284, 2978, 2334, 2092, 1787, 1458, 1377,
1151, 1045, 733 cm™,

(E)-(3-(Prop-2-in-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzol & (229b)
Propargylakohol (137¢) (1.12 g, 20.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR AAV 12
mit NaH (0.96 g, 24 mmol, 1.20 Aquiv.) und Cinnamylbromid (229) (4.73 g,

| oh 24.0 mmol, 1.20 Aquiv.) in einer Mischung aus DMF (20 ml) und THF (10 ml)
229b

N

umgesetzt. Nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan/EtOAc, 20:1) wurde Propargylether 229b in 72 % (2.48 g, 14.4 mmol) Ausbeute
isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.41 - 7.24 (m, 5H), 6.65 (dd, J = 15.9, 1.6 Hz, 1H), 6.28 (dt,
J =159, 6.2 Hz, 1H), 4.25 (dd, J = 6.3, 1.4 Hz, 2H), 4.21 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 2.46 (t, J =
2.4 Hz, 1H). ®°C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 136.5, 133.4, 128.6, 128.5, 128.3, 127.8, 126.5,
125.0, 79.7, 74.5, 70.2, 57.0. m/z (El) (%): 143.4(20), 142.4(84), 141.4(16), 129.4(12),
128.4(10), 117.4(52), 116.4(11), 115.4(36), 105.4(100), 103.4(24), 91.4(22), 79.4(21),
78.4(10), 77.4(33), 51.4(14). IR (KBr): v = 3914, 3284, 2883, 2329, 2099, 1709, 1068,
684 cm™,

211



(E)-(3-(But-3-in-2-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzol*e¢l (229¢)

J\ 3-Butin-2-ol (137¢) (1.40 g, 20.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemal AAV 12 mit
0" X\ NaH (0.96 g, 24 mmol, 1.20 Aquiv.) und Cinnamylbromid (229) (4.73 g, 24.0 mmol,

| 1.20 Aquiv.) in einer Mischung aus DMF (20 ml) und THF (10 ml) umgesetzt.

229¢ Ph Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1)
wurde Propargylether 229¢ in 50 % (1.78 g, 10.0 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.42 - 7.22 (m, 5H), 6.65 (dt, J = 15.9, 1.4 Hz, 1H), 6.30
(dddd, J = 15.9, 6.7, 5.6, 0.7 Hz, 1H), 4.42 (ddt, J = 12.4, 5.6, 1.1 Hz, 1H), 4.27 (tdd, J = 7.0,
6.3, 1.9 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 2.0, 0.7 Hz, 1H), 1.50 (dd, J = 6.6, 0.7 Hz, 3H). 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): ¢ = 136.6, 133.0, 128.5, 127.7, 126.6, 125.5, 83.70, 73.1, 69.2, 64.2, 22.1.
miz (El) (%): 143.4(12), 142.4(54), 141.4(24), 133.4(11), 117.4(49), 115.4(36), 105.4(100),
103.4(20), 91.4(17), 79.4(16), 77.4(26), 53.3(29), 51.3(16). IR (KBr): v = 3919, 3286, 2990,
2864, 2324, 2096, 1724, 1452, 1326, 1091, 734 cm™,

3-Methyl-1-(prop-2-in-1-yloxy)but-2-en*871 (229d)
o/\ Propargylalkohol (137¢) (0.55 g, 10.(.). mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR AAV 12
mit NaH (0.96 g, 24 mmol, 1.20 Aquiv.) und 1-Chlor-3-methylbut-2-en (99)
i (1.25 g, 12.0 mmol, 1.20 Aquiv.) in einer Mischung aus DMF (20 ml) und THF
(10 ml) umgesetzt. Nach séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan/EtOAcC, 30:1) wurde Propargylether 229d in 59 % (0.74 g, 5.90 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 5.34 - 5.32 (m, 1H), 4.12 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 4.05 (d, J =
7.0 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.75 (s, 3H), 1.70 (s, 3H). $3C-NMR (151 MHz, CDCls):
0 = 138.4, 120.1, 80.0, 74.1, 65.9, 56.8, 25.8, 18.0. m/z (EI) (%): 123.4(22), 101.4(27),
97.4(13), 95.4(17), 85.4(65), 84.3(19), 83.4(100), 79.4(13), 77.4(10), 75.4(33), 71.4(27),
69.4(60), 67.4(21), 59.4(81), 58.3(19), 57.3(33), 56.3(17), 55.3(95), 54.3(10), 53.3(54),
45.4(10). IR (KBr): v = 3286, 2926, 2323, 2114, 1996, 1904, 1731, 1447, 1369, 1228, 1072,
829, 698, 666 cm™.

229d

9.6.4.2 Synthese von Eninolen mit Ether-Rickgrat

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Addition von Acetyliden an Aldehyde 89 (AAV 13)

Propargylether 229 (1.0 - 2.0 Aquiv.) wurde in THF vorgelegt und die L6sung auf -78 °C
gekihlt. Eine 1.6 M Lsg. von "BuLi in Hexan (2.0 Aquiv.) wurde langsam zugetropft und das
Gemisch fir 30 Minuten geriihrt. AnschlieRend wurde ein Aldehyd (89) (1.0 Aquiv.)

zugegeben. Nach weiteren 30 Minuten wurde die Reaktion durch Zugabe von ges. wéssriger
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NH4ClI-Lsg. abgebrochen. Die Lésung wurde dreimal mit DCM extrahiert und die gesammelten
organischen Phasen wurden tber Na;SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc) wurden die Eninole
230 erhalten.

4-(Cinnamyloxy)-4-methyl-1-phenylpent-2-in-1-ol (230a)
(3-((2-Methylbut-3-in-2-yl)oxy)prop-1-en-1-yl)benzol (229a) (1.00 g,
T N OH 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemaR AAV 13 mit einer 1.6 M Lsg. von
Kl Ph "BuLi in Hexan (3.13 ml, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Benzaldehyd (89a)
Ph 230a (0.53¢g, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (20 ml) umgesetzt. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1) wurde Eninol 230a
in 57 % (0.88 g, 2.85 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.59 - 7.52 (m, 2H), 7.41 - 7.20 (m, 9H), 6.60 (dd, J = 15.9,
1.6 Hz, 1H), 6.31 (dt, J = 15.8, 5.9 Hz, 1H, H-4), 5.52 (s, 1H), 4.28 (dd, J = 6.0, 1.5 Hz, 2H),
1.56 (d, J = 1.6 Hz, 6H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 5 = 140.6, 136.8, 131.9, 128.6, 128.5,
128.3, 127.5, 126.7, 126.5, 125.7, 88.9, 83.9, 70.5, 65.3, 64.6, 28.9, 28.8. m/z (EIl) (%):
291.6(11), 231.5(16), 230.5(58), 229.5(22), 215.5(29), 173.4(14), 158.4(33), 157.4(29),
156.4(17), 155.4(19), 145.4(20), 143.3(26), 142.3(14), 141.4(21), 131.3(29), 130.3(16),
129.3(38), 128.3(36), 127.2(11), 118.3(11), 117.3(86), 116.2(22), 115.3(68), 107.2(13),
105.3(100), 103.2(28), 91.3(68), 79.4(26), 78.3(14), 77.3(59), 67.4(14), 51.3(11). HRMS
berechnet fiir Co1H2202Na ([M+Na]*): 329.15120, gefunden: 329.15106. IR (KBr): v = 3396,
2986, 2323, 2086, 1730, 1668, 1451, 1376, 1236, 1157, 1036, 703 cm™.

4-(Cinnamyloxy)-1-phenylbut-2-in-1-ol (230b)
O/\OH (E)-(3-(Prop-2-in-1-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzol (230c¢) (2.00 g,
5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemall AAV 13 mit einer 1.6 M Lsg. von
"BuLi in Hexan (3.13 ml, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Benzaldehyd (89a)
(0.53 g, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (20 ml) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1) wurde Eninol 230b
in 74 % (1.03 g, 3.70 mmol) isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.58 - 7.53 (m, 2H), 7.42 - 7.36 (m, 4H), 7.33 (dt, J = 15.1,
7.3 Hz, 3H), 7.28 - 7.23 (m, 2H), 6.63 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.28 (dt, J = 15.9, 6.2 Hz, 1H), 5.54
(s, 1H), 4.44 - 4.19 (m, 4H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 140.3, 136.5, 133.4, 128.7,
128.6, 128.4, 127.8, 126.6, 125.7, 125.0, 86.2, 82.8, 70.4, 64.7, 57.4. m/z (EI) (%): 230.6(30),

| Ph
Ph 230p
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229.6(12), 215.5(19), 187.5(11), 142.4(11), 141.4(23), 131.4(15), 129.4(16), 128.4(29),
117.4(62), 116.3(22), 115.4(78), 107.3(11), 106.3(10), 105.4(100), 91.4(51), 79.4(22),
78.4(12), 77.4(43), 51.4(12). HRMS berechnet fiir CisHis02Na ([M+Na]*): 301.11990,
gefunden: 301.11993. IR (KBr): » = 3366, 3039, 2857, 2081, 1921, 1664, 1365, 1034, 719 cm,

4-(Cinnamyloxy)-1-phenylpent-2-in-1-ol (230c)
(E)-(3-(But-3-in-2-yloxy)prop-1-en-1-yl)benzol (229c) (0.56 g, 3.00 mmol,
0" oH 1.00 Aquiv.) wurde gemaB AAV 13 mit einer 1.6 M Lsg. von "BuLi in Hexan
Kl Ph (1.88 ml, 3.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Benzaldehyd (89a) (0.31 g,
Ph 230¢ 3.00mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1) wurde Eninol 230c
in 64 % (0.56 g, 1.92 mmol) Ausbeute isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.56 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.42 - 7.35 (m, 5H), 7.31 (t, J = 7.6
Hz, 2H), 7.24 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.62 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.29 (ddd, J = 15.9, 6.7, 5.7 Hz,
1H), 5.53 (dt, J = 6.3, 1.8 Hz, 1H), 4.39 - 4.37 (m, 1H), 4.19 - 4.10 (m, 2H), 1.51 (dd, J = 6.7,
0.9 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 140.5, 136.6, 133.0, 128.7, 128.5, 127.7,
126.63, 125.5, 86.7, 84.8, 69.4, 64.6. m/z (El) (%): 230.6(11), 142.5(10), 141.5(19), 131.4(34),
129.4(20), 128.4 (18), 117.4(69), 116.4(31), 115.4(100), 105.4(85), 104.4(13), 103.4(39),
102.4(22), 91.4(85), 89.4(14), 79.4(44), 78.4(33), 77.4(90), 65.4(12), 63.4(11), 53.4(20),
51.4(28). HRMS berechnet fiir C2oH2002Na ([M+Na]*): 315.13555, gefunden: 315.13565. IR
(KBr): v = 3359, 2862, 1664, 1323, 1039, 717 cm™.,

4-((3-Methylbut-2-en-1-yl)oxy)-1-phenylbut-2-in-1-o0l18! (230d)
O\OH 3-Methyl-1-(prop-2-in-1-yloxy)but-2-en  (229d) (0.56 g, 3.00 mmol,
1.00 Aquiv.) wurde gemaR AAV 13 mit einer 1.6 M Lsg. von "BuLi in
Hexan (1.88 ml, 3.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Benzaldehyd (0.31 g,
3.00mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (15 ml) umgesetzt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1) wurde Eninol 230d
in 62 % (0.56 g, 1.92 mmol) Ausbeute isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): = 7.55 (m, 2H), 7.38 (m, 2H), 7.33 (m, 1H), 5.52 (dt, J = 6.1,
1.8 Hz, 1H), 5.34 (tdt, J = 7.1, 2.9, 1.4 Hz, 1H), 4.09 - 4.02 (m, 2H), 1.75 (s, 3H), 1.68 (s, 3H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 140.4, 138.4, 128.6, 128.4, 126.6, 120.1, 85.8, 83.1, 66.1,
64.7, 57.1, 18.0, 14.2. m/z (EIl) (%): 197.5(13), 185.5(21), 169.4(13), 144.4(16), 129.4(21),
128.3(50), 117.4(26), 116.3(22), 115.3(100), 107.2(20), 105.3(71), 102.2(11), 91.3(32),
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85.3(12), 83.3(11), 79.3(23), 78.3(12), 77.3(56), 69.4(31), 68.3(12), 67.3(17), 66.3(15),
57.3(32), 55.3(21), 53.3(21), 51.3(20). HRMS berechnet fir CisHisO:Na ([M+Na]*):
253.11990, gefunden: 253.11987. IR (KBr): # = 3383, 2886, 2330, 2091, 1812, 1647, 1432,
1267, 1045, 715 cm'™.

1-(Cinnamyloxy)hept-2-in-4-ol (230e)
07N o (3-((2-Methylbut-3-in-2-yl)oxy)prop-1-en-1-yl)benzol (230b) (0.40 g,
2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde gemals AAV 13 mit einer 1.6 M Lsg. von
| Ph "BuLi in Hexan (1.25 ml, 2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) und Butanal (89Kk)
230e (140 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aquiv.) in THF (10 ml) umgesetzt. Nach
sédulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 5:1) wurde Eninol 230e
in 59 % (290 mg, 1.18 mmol).
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.38 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.22 (t, J =
7.3 Hz, 1H), 6.62 (dt, J = 15.9, 1.6 Hz, 1H), 6.31 (dt, J = 15.9, 6.0 Hz, 1H), 4.43 (t, J = 6.7 Hz,
1H), 4.25 (dd, J = 6.1, 1.5 Hz, 2H), 1.73 - 1.64 (m, 2H), 1.51 (s, 6H), 1.50 - 1.45 (m, 2H), 0.96
(t, J=7.4 Hz, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 136.9, 131.8, 128.5, 127.5, 126.7, 126.4,
86.9, 70.3, 62.3, 58.7, 40.0, 28.9, 18.5, 13.8. m/z (El) (%): 185.5(21), 142.5(10), 141.5(19),
131.4(34), 129.4(20), 128.4(18), 117.4(69), 116.4(31), 115.4(100), 107.2(20), 105.3(71),
102.2(11), 91.3(32), 85.3(12), 83.3(11), 79.3(23), 78.3(12), 77.3(56), 69.4(31), 68.3(12),
67.3(17), 66.3(15), 57.3(32), 55.3(21), 53.3(21), 51.3(20). HRMS berechnet fir C17H2102
([M+H]*): 257.15361, gefunden: 257.11987. IR (KBr): v = 3788, 3405, 2945, 2318, 2094,
1703, 1371, 1044, 729 cm™,

9.6.5 Cycloisomerisierung der Eninole zu Furanen mit exozyklischem Allen
(5,5-Dimethyl-4-(2-phenylvinylidene)tetrahydrofuran-3-yl)(phenyl)methanol (257a)
Ph  Eninol 230a (32 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit "BusPFs
c®  (2mg, 5 pumol, 5 Mol-%) und Ca(NTf2)2 (3 mg, 5 umol, 5 Mol-%) in MeNO:
oH (1 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 2:1) wurden
Ph zwei Diastereoisomere von Allen 257a im Verhéltnis 1:1 in 69 % (21 mg,
257a 0,07 mmol) isoliert.
Diastereoisomer 1: *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.35 - 7.25 (m, 4H), 7.24 - 7.11 (m, 6H),
6.26 (d, J=4.2 Hz, 1H), 4.88 (dd, J = 5.6, 3.1 Hz, 1H), 4.18 (dd, J = 9.2, 6.6 Hz, 1H), 3.94 (dd,
J=9.2,7.0 Hz, 1H), 3.47 (tdd, J = 6.9, 5.5, 4.2 Hz, 1H), 2.13 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 1.47 (s, 3H),

1.37 (s, 3H).1*C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 196.5, 142.5, 134.6, 128.8, 128.5, 127.8, 127.3,
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126.2, 115.6, 100.2, 82.8, 74.6, 67.0, 51.6, 27.5. m/z (El) (%): 276.6(25), 185.5(13), 167.4(14),
157.4(22), 142.4(26), 141.4(57), 139.4(20), 130.4(14), 129.4(44), 128.4(99), 127.3(11),
126.4(17), 120.4(50), 118.3(11), 116.3(13), 115.4(90), 107.3(62), 105.3(30), 102.3(12),
91.4(55), 85.2(12), 83.2(18), 79.4(100), 78.3(12), 77.4(76), 51.4(12). HRMS berechnet fiir
Ca1H2202 ([M+H] *): 306.40500, gefunden: 306.12630. IR (KBr): v = 3411, 2968, 2647, 2322,
2095, 1955, 1738, 1600, 1455, 1364, 1150, 1031, 828, 697 cm™.

Diastereoisomer 2: *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.34 - 7.30 (m, 3H), 7.30 - 7.23 (m, 4H),
7.21-7.17 (m, 3H), 5.98 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 4.84 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 9.2, 5.3 Hz,
1H), 3.99 (dd, J = 9.3, 6.8 Hz, 1H), 3.46 - 3.38 (m, 1H), 1.41 (s, 6H). 3C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 6 = 196.7, 142.5, 134.6, 128.8, 128.5, 127.8, 127.3, 126.7, 126.5, 115.3, 99.7, 82.6,
74.6, 67.3,51.6, 28.3, 27.4.

Phenyl(4-(2-phenylvinylidene)tetrahydrofuran-3-yl)methanol (257b)
ph  Eninol 230b (28 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 9 mit "BusPFs
41 (2 mg, 5 pmol, 5 Mol-%) und Ca(NTf2)2 (3 mg, 5 pmol, 5 Mol-%) in MeNO;

C

O\/:/Q/OH (1 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 2:1) wurden

PH zwei Diastereoisomere von Allen 257b im Verhétlnis 1:1 in 58 % (16 mg,

257b 0.06 mmol) Ausbeute isoliert.
Diastereoisomer 1: *H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.32 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.28 - 7.24 (m,
2H), 7.22 (t, ) =7.5 Hz, 2H), 7.20 - 7.17 (m, 2H), 7.15 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.23 (g, J = 3.8 Hz,
1H), 4.91 (d, J =5.2 Hz, 1H), 4.57 (dd, J = 12.0, 3.1 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 12.0, 3.8 Hz, 1H),
4.17 (dd, J = 8.9, 5.8 Hz, 1H), 3.96 - 3.83 (m, 1H), 3.45 - 3.35 (m, 1H), 2.14 (s, 1H). 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): ¢ = 142.4, 134.3, 128.6, 128.4, 127.7, 127.2, 126.8, 126.1, 106.2, 99.3,
90.8, 74.7, 70.3, 69. 6, 51.5. m/z (El) (%): 129.3(13), 128.2(12), 117.2(33), 115.2(22),
107.2(35), 106.2(16), 105.2(100), 97.2(21), 91.2(49), 85.2(14), 79.3(48), 78.2(14), 77.3(89),
71.3(11), 69.3(15), 57.3(19), 55.3(18), 51.3(22). HRMS berechnet fiir C19H1s02 ([M+H] *):
278.13013, gefunden: 278.13061. IR (KBr): v = 3440, 2923, 2190, 2081, 1958, 1737, 1454,
1370, 1208, 1037, 701 cm™,
Diastereoisomer 2: tH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.36 - 7.30 (m, 4H), 7.29 - 7.26 (m, 3H),
7.21-7.15 (m, 3H), 5.96 (g, J = 3.8 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 3.7 Hz, 2H),
4.19 (dd, J =9.0, 5.1 Hz, 1H), 3.95 (dd, J = 8.9, 6.9 Hz, 1H), 3.40 - 3.35 (m, 1H), 2.17 (s, 1H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 196.3, 142. 4, 134.5, 128.7, 128.5, 127.9, 127.3, 127.0,
126.5, 106.1, 99.0, 74.8, 70.7, 69.5, 51.1.
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(5-Methyl-4-(2-phenylvinyliden)tetrahydrofuran-3-yl)(phenyl)methanol (257c¢)
Ph  4-(Cinnamyloxy)-1-phenylpent-2-in-1-ol (230c) (29 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv.)
c”  wurde gemaR AAV 9 mit "BusPFs (2 mg, 5 umol, 5 Mol-%) und Ca(NTf,)2
OH (3 mg, 5 pmol, 5 Mol-%) in MeNO: (1 ml) umgesetzt. Nach Aufreinigung per
Ph HPLC (Pentan/EtOAc, 2:1) wurden drei Diastereoisomere (1:1:1) von Allen
257¢ 257¢ in 56 % (20 mg, 0.06 mmol) Ausbeute isoliert.
Diastereoisomer 1: *H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.31 - 7.26 (m, 4H), 7.22 - 7.16 (m, 6H),
6.27 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 4.93 - 4.88 (m, 1H), 4.73 - 4.65 (m, 1H), 4.06 - 3.98 (m, 1H), 3.52 -
3.43 (m, 1H), 2.17 (s, 1H), 2.08 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 3H). *C-NMR
(151 MHz, CDCl3): 0 = 196.4, 142.3, 134.5, 128.6, 128.3, 127.7, 127.13, 126.7, 126.0, 111.8,
99.8, 76.1, 68.9, 60.4, 51.5, 14.2. m/z (EI) (%): 262.9(14), 262.4(72), 260.6(100), 248.1(21),
244.8(11), 243.4(22), 241.4(12), 229.8(11), 228.7(14), 227.4(11), 219.0(11), 217.9(19),
216.8(16), 215.3(30), 213.4(12), 202.9(10), 201.8(17), 200.2(12), 180.8(12), 171.6(10),
157.7(11), 156.8(11), 155.7(11), 143.3(10), 142.8(23), 141.3(70), 139.9(18), 138.5(13),
128.8(26), 127.8(22), 126.8(13), 117.3(21), 115.1(62), 111.3(15), 107.0(29), 105.1(24),
91.2(24), 79.3(33), 77.2(21), 53.9(12), 48.3(17), 46.8(20). HRMS berechnet fiir CooH2002Na
([M+Na] *): 315.13555, gefunden: 315.13544. IR (KBr): v = 3413, 2924, 2651, 2316, 2205,
2102, 1955, 1735, 1599, 1454, 1370, 1224, 1037, 839, 696 cm™.
Diastereoisomer 2: *H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.32 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 7.29 - 7.24 (m,
2H), 7.21 (t, J=7.5 Hz, 5H), 7.14 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 6.26 (t, J = 3.9 Hz, 1H), 4.91 - 4.85 (m,
1H), 4.65 — 4.56 (m, 1H), 4.27 (dd, J = 9.3, 3.5 Hz, 1H), 3.80 (dd, J = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 3.43 -
3.36 (m, 1H), 2.29 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 1.44 (d, J = 6.2 Hz, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls):
0=197.0,142.6,134.5, 128.8, 128.5, 127.7,127.4, 126.7, 126.3, 112.0, 100.2, 75.5, 68.8, 51.7,
31.1, 20.0.
Diastereoisomer 3: *H-NMR (600 MHz, CDClz): 6 = 7.35 - 7.29 (m, 5H), 7.29 - 7.26 (m, 2H),
7.19 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.17 - 7.15 (m, 2H), 5.94 (t, J = 3.8 Hz, 1H), 4.81 (dd, J = 6.3, 3.1 Hz,
1H), 4.66 - 4.57 (m, 1H), 4.29 (dd, J = 9.3, 2.8 Hz, 1H), 3.86 (dd, J = 9.2, 6.3 Hz, 1H), 1.37 (d,
J = 6.2 Hz, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 197.38, 142.6, 134.6, 128.7, 128.5, 127.8,
127.3,126.9, 126.7, 111.3, 99.3, 75.4, 69.4, 51.5, 29.9, 19.7.
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9.7 Elektrophile Aminierung mit aromatischen Nitroverbindungen

9.7.1 Synthese kommerziell nicht erhaltlicher Nitroaromaten

1-Ethinyl-4-nitrobenzol™?? (295b)

NO, 4-Nitrobrombenzol (295¢) (1.0 g, 50 mmol, 1.0 Aquiv.),
//©/ Trimethylsilylacetylid (590 mg, 6 mmol, 1.2 Aquiv.), Pd(PPhs).Cl. (70 mg,
~ 295b 0.1 mmol, 2 Mol-%) und Cul (20 mg, 0.1 mmol, 2 Mol-%) wurden in NEt3

(10 mL) geldst und das Gemisch unter Rihren fir 18 h auf 70 °C erhitzt. Nach Verdiinnen der
Losung mit EtOAc (10 mL), Filtration des Gemischs tber Celite und Entfernen des LM im
Vakuum, wurde das Gemisch in MeOH (10 mL) geldst und mit K-COs (3.45 g, 25 mmol, 5.0
Aquiv.) versetzt. Nach 3 h Riihren wurde erneut tiber Celite filtriert und das LM im Vakuum
entfernt. 1-Ethinyl-4-nitrobenzol (295b) wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel (Pentan:EtOAc, 20:1) als gelber Feststoff in 43 % Ausbeute (316 mg, 0.22 mmol)
isoliert.

!H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 8.20 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.64 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.36 (s,
1H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 147.7, 133.1, 129.0, 123.7, 82.5, 825, 81.7.
m/z (El) (%): 147.3(80), 117.3(34), 101.3(80), 89.3(47), 75.3(100), 74.2(39), 63.4(17),
62.3(11), 51.4(38), 50.2(20). IR (KBr): v = 3246, 3100, 3015, 2104, 1739, 1591, 1506, 1347,
1217, 1101, 852, 750, 680 cm™.

1-Styryl-4-nitrobenzol ™ (295d)

NO, 4-Nitroiodbenzol (295e) (1.25 g, 5.00 mmol, 1.00 Aquiv.), Styrol
Ph/\/©/ (0.72 mL, 6.25 mmol, 1.25 Aquiv.) und "BusN (1.20 mL, 5.00 mmol,
295d 1.00 Aquiv.) wurden in einem Schlenkkolben vorgelegt, mit Pd(OAC):

(11 mg, 0.05 mmol, 1 Mol-%) versetzt und tber Nacht auf 100 °C erhitzt. Nach Verdiinnen mit
EtOAc (10 mL) und Filtration (ber Celite wurde das LM im Vakuum entfernt. 1-Styryl-4-
nitrobenzol (295d) wurde nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
(Pentan:EtOAcC, 30:1) als gelber Feststoff in 34 % Ausbeute (383 mg, 0.17 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.22 - 8.16 (m, 2H), 7.63 - 7.58 (m, 2H), 7.54 - 7.50 (m, 2H),
7.40 - 7.34 (m, 2H), 7.33 - 7.28 (m, 1H), 7.22 (d, J = 2.0 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 16.3 Hz, 1H).
13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 146.9, 144.0, 136.3, 133.5, 129.0, 129.0, 127.2, 127.0, 126.4,
124.3. m/z (EIl) (%): 1226.0(16), 225.0(100), 179.0(26), 178.0(73), 176.0(10), 152.0(16). IR
(KBr): v = 2924, 2860, 2435, 2327, 2101, 1922, 1584, 1502, 1331, 1180, 1097, 964, 870, 833,
762, 688 cm™.
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tertBytyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan*®! (295f)
NO,  4-Nitrophenol (295g) (700 mg, 5.00 mmol, 5.00 Aquiv.) und Imidazol (400 mg,
6.00 mmol, 1.2 Aquiv.) wurden in THF (10 mL) geldst. AnschlieRend wurde
TBSCI (389) (700 mg, 6.00 mmol, 1.2 Aquiv.) zugegeben und das Gemisch tiber
>L3i/o Nacht bei RT gerlhrt. Nach wassriger Aufarbeitung und zweimaliger Extraktion
T\ 2058 mit DCM wurden die gesammelten organischen Phasen tiber Na,SO4 getrocknet
und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. tert-Butyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan (295f)
wurde nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan:EtOAc, 20:1) in
96 % Ausbeute (1.21 mg, 4.80 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.17 - 8.13 (m, 2H), 6.92 - 6.87 (m, 2H), 0.99 (s, 9H), 0.26
(s, 6H). 13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 161.8, 126.0, 120.3, 25.7, 18.4, -4.2. m/z (EI) (%):
253.0(14), 196.9(20), 195.9(100), 150.0(19), 135.0(22). IR (KBr): v = 2939, 2860, 1592, 1503,
1340, 1275, 1163, 1107, 1005, 904, 843, 791, 723, 679 cm™,

9.7.2 Synthese von Zinkorganylen
9.7.2.1 Synthese von Zinkorganylen und Zinkorganylchloriden

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Synthese von Zinkorganylen (AAV 14)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wird unter Argon trockenes ZnCl2 (1.36 g, 10.0 mmol,
1.0 Aquiv.) mit THF (10 mL) versetzt. Die entstehende Suspension wird so lange in ein
Ultraschallbad gehangt, bis sich der Feststoff vollstandig geldst hat (bis zu 2 h). Zur Synthese
der Zinkorganyle wird die Zinkchlorid-Lésung (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) analog zu einer
literaturbekannten Vorschriftl!?’d im Eisbad auf 0 °C gekihlt und mit einem oder zwei
Aquivalenten des entsprechenden Lithiumorganyls versetzt. Nach 30 Minuten rithren und
erwéarmen auf RT wird die Losung direkt fur die elektrophile Aminierungsreaktion eingesetzt.

Dimethylzink (338b)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 1.6 M Methyllithium-Lsg. in Et;O (1.25 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt.

Di("butyl)zink (338c)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 1.6 M "Butyllithium-Lsg. in Hexan (1.25 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt.
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"Butylzinkchlorid (338d)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 1.6 M "Butyllithium-Lsg. in Hexan (0.625 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt.

Di(*¢butyl)zink (338e)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 1.4 M *°Butyllithium-Lsg. in Cyclohexan (1.42 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt.

secButylzinkchlorid (338f)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 1.4 M *°Butyllithium-Lsg. in Cyclohexan (0.71 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt.

Diphenylzink (338g)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 1.9 M Phenyllithium-Lsg. in Dibutylether (1.05 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt.

Di(*"Butyl)zink (338h)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 1.9 M ©"Butyllithium-Lsg. in Pentan (1.05 mL, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt.

"Hexylzinkchlorid (419a)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 2.3 M "Hexyllithium-Lsg. in Hexan (0.43 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt.

®Butylzinkchlorid (419b)
Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 14 mit
einer 1.9 M ©"Butyllithium-Lsg. in Pentan (0.52 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) versetzt.

9.7.2.2 Synthese von Diallylzink

Eine Lsg. von Zinkchlorid in THF (1.0 mL, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird einer literaturbekannten
Methode folgend™?™! bei RT mit einer 1.7 M Allylmagnesiumchlorid-Lsg. in THF (1.18 mL,
2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) versetzt. Nach Rihren tiber Nacht wird die entstandene Lésung vin

Diallylzinc (338i) direkt fiir die elektrophile Aminierungsreaktion eingesetzt.
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9.7.2.3 Synthese von Zinkorganylbromiden und -iodiden

Allgemeine Arbeitsvorschrift fr die Synthese von Zinkorganylhalogeniden (AAV 15)
Die Zinkorganyle wurden einer Vorschrift von Knochel et al. folgend hergestellt.[*27°]
Lithiumchlorid (47 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) wird in einem Schlenkrohr vorgelegt und unter
Vakuum flr funf Minuten mit einer Heizpistole erhitzt. Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol,
2.0 Aquiv.) wird zugegeben und der Kolben erneut unter Vakuum ausgeheizt. Nachdem der
Kolben auf RT abgekuhlt ist, wird THF (1 mL) zugegeben. Zur Aktivierung des Zinks wird ein
Tropfen 1,2-Dibromethan zur Suspension gegeben und das THF kurz bis zum Sieden erhitzt.
Nach Zugabe eines Tropfens Trimethylsilylchlorid und erneutem Sieden wird das Gemisch auf
RT abgekiihlt und dann das Halogenid (1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) gelést in THF (1 mL) zugegeben.
Nach 2-12 h Riihren wird der Magnetrihrer abgestellt und das uberschissige Zink sedimentiert.

Benzylzinkbromid (419c)

Benzylbromid (170 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 15 mit Lithiumchlorid
(47 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) und Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (2 mL)
behandelt. Nach 2 h Ruhren wird die entstandene Losung von 0.5 M Benzylzinkbromid direkt

fiir die elektrophile Aminierungsreaktion eingesetzt.

Cyclohexenylzinkbromid (419d)

Cyclohex-2-enyl-1-bromid (161 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemil AAV 15 mit
Lithiumchlorid (47 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) und Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.)
in THF (2mL) behandelt. Nach 2 h Ruhren wird die entstandene 0.5 M L&sung von
Cyclohexenylzinkbromid direkt fur die elektrophile Aminierungsreaktion eingesetzt.

Cyclohexylzinkiodid (419e)

Cyclohexyliodid (210 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird gemaR AAV 15 mit Lithiumchlorid
(47 mg, 1.1 mmol, 1.1 Aquiv.) und Zinkstaub (130 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF (2 mL)
behandelt. Nach 12 h Rihren wird die entstandene 0.5 M Ldsung von Cyclohexylzinkiodid

direkt fur die elektrophile Aminierungsreaktion von Nitroaliphaten eingesetzt.

Alternative Synthese von Cyclohexylzinkiodid (419e)

Die Synthese erfolgte ebenfalls nach einer Prozedur von Knochel et al.[*?7d]

In kleine Teile geschnittene Zinkfolie (885 mg, 13.5 mmol, 3.0 Aquiv.) wurde im Kolben
vorgelegt und der Kolben ausgeheizt. Nach Abkihlen auf RT wurde THF (0.5 mL) und
1,2-Dibromethan (26 mg, 0.13 mmol, 10 Mol-%) zugegeben und das Gemisch dreimal zum

Sieden erhitzt. Danach wurde die Mixtur auf 50 °C erhitzt und tropfenweise eine Losung von
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Cyclohexyliodid (945 mg, 4.5 mmol, 1.0 Aquiv.) in THF (2 mL) zugegeben. Nach 5 h Riihren
bei 50 °C wurde das Gemisch auf RT abgekuhlt und die berstehende Losung direkt fiir die

elektrophile Aminierungsreaktion von aromatischen Nitroverbindungen eingesetzt.

9.7.3 Elektrophile Aminierung mit verschiedenen Nitroaromaten

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur elektrophilen Aminierung mit Nitroaromaten (AAV 16)
Der Nitroaromat (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und B2pin; (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) werden in
einem Schlenkrohr vorgelegt und mit Toluol (1 mL) versetzt. Die Losung wird dann dreimal
entgast und mit Argon zurtick geftllt. AnschlieBend werden nacheinander NEts (56 pL,
0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und (falls nicht anders angegeben) eine 1.0 M Ldsung von ZnEt, in
Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) zugegeben. Nach 12 h Rihren wird ein Elektrophil
(1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) zum Reaktionsgemisch gegeben und weitere 4 h geriihrt. Durch Zugabe
von Wasser wir die Reaktion beendet und die wassrige Phase zweimal mit DCM extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen werden Uber Na>SO4 getrocknet und das Ldsungsmittel im
Vakuum entfernt. Die Aufreinigung des Reaktionsgemischs erfolgte, falls nicht anders
angegeben, mit der HPLC (Pentan:EtOAc). Um Reste von pinBOH zu entfernen, wurden die
isolierten Substanzen z.T. Giber Nacht mit 2 M wassriger NaOH-Lsg. gerthrt.

N-Ethyl-N-phenylacetamid™® (402a)
0  Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
/\NJ\ B2pin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt3 (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
© einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt.
Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) oder Essigsaureanhydrid (95 L,
402a 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurden als Elektrophil zugegeben. Nach der Aufreinigung
per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 402a in 90 % (29 mg, 0.18 mmol) und
82 % (27 mg, 0.16 mmol) Ausbeute erhalten.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.45-7.39 (m, 2H), 7.37 - 7.31 (m, 1H), 7.19 - 7.12 (m, 2H),
3.75(q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.82 (s, 3H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls):
0 =170.1, 143.1, 129.8, 128.4, 128.0, 44.0, 23.0, 13.2. m/z (El) (%): 135.2(39), 119.3(16),
106.2(29), 104.2(13), 93.2(100), 77.2(14). HRMS-ESI berechnet fir C1o0H1sNO ([M+H]"):
164.10644, gefunden: 164.10733 ([M+H]"). IR (KBr): v=2977, 2935, 1649, 1596, 1493, 1395,
1293, 1143, 1090, 995, 768, 700 cm™.
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N-Ethyl-N-(p-tolyl)acetamid[®!l (402h)
o 4-Nitrotoluol (295h) (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
/\NJ\ B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt.
Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach
der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 402h in
80 % Ausbeute (28 mg, 0.16 mmol) erhalten.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.21 - 7.14 (m, 2H), 7.05 - 6.93 (m, 2H), 3.70 (g, J = 7.2 Hz,
2H), 2.36 (s, 3H), 1.78 (s, 3H), 1.07 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 =
170.1, 140.3, 137.7, 130.2, 127.9, 43.8, 22.8, 21.1, 13.0. m/z (El) (%): 179.4(11), 178.4(71),
176.4(32), 162.4(34), 135.3(13), 134.3(100), 132.2(27), 119.3(17), 118.3(39), 106.3(20),
91.3(10), 70.3(44). HRMS-ESI berechnet fir C11H1sNO ([M+H]"): 178.12264, gefunden:
([M+H]*) 178.12215. IR (KBr): v = 3492, 2944, 2324, 2091, 1646, 1506, 1397, 1289, 1102,
1007, 819 cm™.

402h

N-Ethyl-N-(o-tolyl)acetamid™?% (402i)

O  2-Nitrotoluol (295i) (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
/\N)K Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
\© einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 L, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt.

Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach
der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 402i in
90 % Ausbeute (32 mg, 0.18 mmol) isoliert. Das Auftreten von Rotameren in Acetamiden wie

402i

402i wurde zuerst von Siddall 111 et al. beschrieben. Durch den groen Rest in ortho-Position
besteht keine freie Drehbarkeit um die Car-N-Bindung. Aufgrund der dadurch
unterschiedlichen chemischen Umgebung ruft jedes der beiden Protonen der Methylengruppe
benachbart zum N-Atom ein eigenes NMR-Signal hervor. Die Koaleszenztemperatur von
170 °C konnte in Hochtemperatur-NMR Messungen in C2DsSO aus technischen Griinden nicht
erreicht werden.
!H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.32 - 7.20 (m, 3H), 7.08 (m, 1H), 4.08 (m, 1H), 3.31 - 3.19
(m, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.74 (s, 3H), 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H). ¥C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 =
170.4,141.6, 135.9, 131.6, 129.2, 128.4, 127.2, 43.0, 22.5, 17.7, 13.1. m/z (E1) (%): 177.4(28),
134.2(17), 120.2(100), 118.2(21), 107.2(11), 91.2(25), 77.2(14), 70.2(88), 65.1(24). HRMS-
ESI berechnet fiir C11H1sNO ([M+H]"): 178.12264, gefunden: ([M+H]") 178.12296. IR (KBr):
v = 2974, 2934, 1740, 1652, 1491, 1445, 1390, 1295, 1215, 1139, 1091, 768, 728 cm™.
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N-Ethyl-N-(m-tolyl)acetamid (402j)

o  3-Nitrotoluol (295j) (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiR AAV 16 mit
/\NJ\ B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
/© einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt.

Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach
402j der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 402j in
86 % Ausbeute (30 mg, 0.17 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.33 - 7.23 (m, 1H), 7.20 - 7.11 (m, 1H), 7.01 - 6.91 (m, 2H),
3.72 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.37 (s, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H). $3C-NMR (101
MHz, CDCls): 6 =170.1, 143.0, 139.8, 129.5, 128.8, 128.7, 125.3, 43.9, 22.9, 21.4, 13.2. m/z
(El) (%): 178.0(39), 177.9(54), 135.0(21), 134.0(11), 120.0(100), 91.0(22). HRMS-ESI
berechnet fir C11H1sNO ([M+H]"): 178.12264, gefunden: ([M+H]*): 178.12267. IR (KBr): v
= 3442, 2972, 2325, 2102, 1740, 1369, 1216, 1040 cm™.

N-([1,1'-Biphenyl]-2-yl)-N-ethylacetamid™?% (402k)
o  2-Nitro-1,1"-biphenyl (295k) (40 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
/\N)K AAV 16 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol,
Ph\© 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 L, 0.24 mmol,
1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als
402k Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 -
1:2) wurde Acetamid 402k als Rotamer (s. auch Verbindung 402i) in 75 % Ausbeute (36 mg,
0.15 mmol) isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.46 - 7.33 (m, 6H), 7.30 - 7.27 (m, 2H), 7.20 - 7.17 (m, 1H),
3.99 - 3.90 (m, 1H), 2.57 (m, 1H), 1.92 (s, 3H), 0.99 (t, J = 7.2 Hz, 3H). *C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 6 =170.5, 140.3, 139.6, 138.8, 131.8, 130.2, 128.8, 128.6, 128.6, 128.5, 128.5, 128.5,
127.8, 43.4, 23.2, 12.8. m/z (El) (%): 183.4(22), 182.4(100), 181.3(20), 180.4(51), 169.4(13),
168.3(20), 167.3(43), 166.3(16), 165.3(31), 152.3(34), 151.3(11), 70.3(57). HRMS-ESI
berechnet fir C16H1sNO ([M+H]*): 240.13829, gefunden: ([M+H]")240.13921. IR (KBr): v =
2970, 1739, 1649, 1376, 1292, 1218, 1095, 994, 912, 752, 698 cm™.
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N-Ethyl-N-(4-methoxyphenyl)acetamide (402l)
O  4-Nitroanisol (295l) (31 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
/\N)K B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt.
Acetylchlorid (90 uL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach
OMe  der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 402l in
402! 75 % Ausbeute (29 mg, 0.15 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.10 - 7.01 (m, 2H), 6.95 - 6.88 (m, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.70
(9, J =7.2 Hz, 2H), 1.80 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 =
170.5, 159.1, 135.8, 129.4, 114.9, 55.6, 44.0, 22.9, 13.2. m/z (EI) (%): 151.3 (15), 136.3 (100),
135.3 (10), 120.2 (23), 108.2 (16), 92.2 (19), 80.3 (14), 78.3 (10), 77.3 (17), 70.3 (83), 65.3
(12). HRMS-ESI berechnet fiir C11H1s02NNa ([M+Na]*): 216.09950, gefunden: 216.09885
([M+Na]™). IR (KBr): v = 3481, 2951, 2675, 2333, 2092, 1885, 1640, 1499, 1411, 1256, 1144,
1023 cm™.

N-Ethyl-N-(3-methoxyphenyl)acetamid (402m)
0 3-Nitroanisol (295m) (31 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
)J\N/\ Bzpin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 uL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
\o/© umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
402m genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde
Acetamid 402m in 72 % Ausbeute (28 mg, 0.14 mmol) isoliert.
!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.31 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.89 (ddd, J = 8.4, 2.6, 0.9 Hz, 1H),
6.75 (ddd, J =7.8, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 6.69 (t, J = 2.2 Hz, 1H), 3.82 (s, 3H), 3.73 (9, J = 7.1 Hz,
2H), 1.84 (s, 3H), 1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 170.1, 160.6,
144.2,130.4, 120.6, 114.3, 113.2, 55. 6, 43.9, 22.9, 13.3. m/z (El) (%): 194.0 (41), 192.9 (44),
151 (22), 150 (19), 135.6 (100), 107.0 (11), 92.0 (11), 77.1 (13), 70.1 (13). HRMS-ESI
berechnet flir C16H1sNO2 ([M+H]*): 194.11810, gefunden: ([M+H]"): 194.11778. IR (KBr): v
= 3481, 2953, 2665, 2336, 2093, 1898, 1628, 1401, 1291, 1214, 1037, 789, 698 cm™.
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N-Ethyl-N-(4-fluorphenyl)acetamid (402n)
O  4-Nitrofluorobenzol (295n) (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
/\N)K mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
40':2n genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde
Acetamid 402n in 90 % Ausbeute (33 mg, 0.18 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.15 - 7.07 (m, 4H), 3.71 (g, J = 7.2 Hz, 1H), 1.08 (t, J =
7.2 Hz, 1H). ®C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.1, 163.2, 160.7, 139.0, 130.1, 130.0, 116.8,
116.6, 44.0, 25.0, 22.9, 13.1. m/z (El) (%): 181.4(22), 139.3(17), 124.3(100), 122.3(12),
95.2(20), 84.3(12), 83.3(13), 75.3(10). HRMS-ESI berechnet fir CioH1sFNO ([M+H]):
182.09757 , gefunden: ([M+H]") 182.09773. IR (KBr): v = 3466, 2978, 2935, 1651, 1505, 1449,
1389, 1296, 1220, 1140, 1095, 997, 950, 843, 781 cm™.

N-(4-Chlorphenyl)-N-ethylacetamid (4020)
o  4-Nitrochlorobenzol (2950) (32 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
/\Nk mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
Cl genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde
4020 Acetamid 4020 in 84 % Ausbeute (33 mg, 0.17 mmol) isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.43 - 7.35 (m, 2H), 7.17 - 6.96 (m, 2H), 3.72 (g, J = 7.2 Hz,
2H), 1.81 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 169.9, 141.6,
133.9, 130.0, 129.7, 44.0, 22.9, 13.2. m/z (El) (%): 200.0(36), 199.1(39), 198.1(13), 197.0(91),
171.0(14), 157.0(16), 155.1(49), 142.1(30), 141.1(12), 140.0(100). HRMS-ESI berechnet fir
C10H13CINO ([M+H]"): 198.06802, gefunden: ([M+H]*) 198.06758. IR (KBr): v = 2973, 2930,

2322, 2105, 1899, 1655, 1487, 1391, 1292, 1142, 1091, 1003, 836, 732 cm™.
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N-Ethyl-N-(4-bromphenyl)acetamid (402c)

O

AN

Br
402c

4-Nitrobrombenzol (295c) (40 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde
Acetamid 402c in 82 % Ausbeute (40 mg, 0.16 mmol) isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.57 - 7.50 (m, 2H), 7.08 - 7.00 (m, 2H), 3.71 (g, J = 7.2 Hz,
2H), 1.82 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 169.8, 142.1,
133.0, 130.0, 121.8, 44.0, 23.0, 13.2. m/z (E1) (%): 243.3 (13), 241.3 (14), 201.2 (28), 199.2
(29), 186.2 (91), 184.2 (100), 157.1 (11), 155.1 (12), 118.2 (26), 105.2 (15), 104.2 (17), 91.2
(14), 77.2 (16), 76.2 (18), 75.2 (15), 70.3 (55), 65.3 (11), 63.2 (14). HRMS-ESI berechnet fiir
C10H13BrNO ([M+H]*"): 244.01546, gefunden: ([M+H]") 244.01576. IR (KBr): » = 3487, 2974,
2934, 2282, 2101, 1909, 1653, 1585, 1484, 1389, 1291, 114, 1075, 1075, 1003, 832, 783,

721 cm™,

N-Ethyl-N-(4-iodphenyl)acetamid (402¢)

O

AN

|
402e

4-Nitroiodbenzol (295e) (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemil AAV 16
mit Bzpin2 (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt3 (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde
Acetamid 402e in 64 % Ausbeute (37 mg, 0.13 mmol) isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.79 - 7.67 (m, 2H), 6.98 - 6.80 (m, 2H), 3.71 (g, J = 7.2 Hz,
2H), 1.82 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): J = 169.8, 142.8,
139.1, 135.1, 130.3, 44.0, 23.0, 13.2. m/z (EI) (%): 289.3(54), 247.2(36), 232.2(100),
119.2(13), 118.2(19), 105.2(26), 104,2(16), 92.2(11), 90.2(17), 77.2(20), 76.2(29), 70.3(72),
65.2(12), 63.2(14), 50.3(11). HRMS-ESI berechnet fiir CyoH1sINO ([M+H]"): 290.00363,
gefunden: ([M+H]*) 290.00378. IR (KBr): #= 2977, 2930, 1736, 1637, 1478, 1393, 1288, 1140,
1093, 998, 824, 788, 717 cm'L.
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N-(3-Bromphenyl)-N-ethylacetamid™®? (402p)
0o 3-Nitrobrombenzol (295p) (40 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
)J\N/\ AAV 16 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
Br 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als
402p Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2)
wurde Acetamid 402p in 78 % Ausbeute (35 mg, 0.14 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.53 - 7.45 (m, 1H), 7.34 (t, J = 2.0 Hz, 1H), 7.30 (t, J =
8.0 Hz, 1H), 7.11 (ddd, J =7.9, 2.0, 1.0 Hz, 1H), 3.73 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.84 (s, 3H), 1.10 (t,
J =7.2 Hz, 3H). ¥C-NMR (101 MHz, CDCl3): § = 169.8, 144.4, 131.5, 131.2, 131.0, 127.2,
123.0, 44.1, 22.98, 13.2. m/z (El) (%): 243.9 (35), 242.9 (68), 241.9 (36), 240.9 (70), 214.8
(11), 212.8 (11), 200.9 (42), 198.9 (46), 185.8 (94), 183.8 (100), 118 (10). HRMS-ESI
berechnet fiir C1o0H13BrNO ([M+H]*): 242.01805, gefunden: ([M+H]"): 242.01761. IR (KBr):
v = 3481, 2967, 2330, 2099, 1905, 1750, 1651, 1584, 1390, 1286, 1075, 994, 779, 697 cm™.

N-Ethyl-N-(2-iodphenyl)acetamid(**¥! (402q)

O  2-Nitroiodbenzol (295q) (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
/\N)K mit B2pin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
'\© und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)

umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde
Acetamid 402q als Rotamer (s. auch Verbindung 402i) in 53 % Ausbeute (31 mg, 0.11 mmol).
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.95 (dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.42 (td, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H),
7.21(dd, J=7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.08 (ddd, J = 7.9, 7.4, 1.6 Hz, 1H), 4.19 (dq, J = 13.7, 7.2 Hz,
1H),3.17 (dg, J=14.2, 7.2 Hz, 1H), 1.77 (s, 3H), 1.14 (t, ) = 7.2 Hz, 3H). 13C-NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 169.8, 144.9, 140.3, 130.2, 129.7, 129.5, 100.6, 42.9, 22.9, 12.9. m/z (El) (%):
231.9(17), 163.0(11), 162.0(100), 134.0(15). HRMS-ESI berechnet fiir C1oH13NIO ([M+H]*):
290.00363, gefunden: ([M+H]*): 290.00345. IR (KBr): v = 2978, 2936, 1987, 1633, 1454,
1397, 1296, 1097, 1018, 918, 770, 725 cm™.,

402q
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N-(4-(*"Butyldimethylsilyl)phenyl)-N-ethylacetamid (402f)
o tert-Butyldimethyl(4-nitrophenoxy)silan (295f) (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.)
/\NJ\ wurde gemaR AAV 16 mit Bgpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt;
(56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan
(240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol,
>‘\/Si\f0 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC
402f (Pentan/EtOAcC, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 402f in 82 % Ausbeute (48 mg,
0.16 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.05 - 6.90 (m, 2H), 6.92 - 6.77 (m, 2H), 3.70 (g, J = 7.2 Hz,
2H), 1.80 (s, 3H), 1.09 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 0.99 (s, 9H), 0.22 (s, 9H). 3C-NMR (101 MHz,
CDCl3): 0 =170.5, 155.3, 136.4, 129.3, 121.0, 43.9, 25.8, 22.9, 18.3, 13.2, -4.3. m/z (EIl) (%):
294.1(24), 293.1(100), 237.0(14), 236.0(67), 70.2(14). HRMS-ESI berechnet fiir C16H2sNO-Si
([M+H]"): 294.18783, gefunden: ([M+H]") 294.18884. IR (KBr): v = 2941, 1655, 1502, 1389,
1262, 1142, 1101, 911, 814, 677 cm™.

N-(4-Acetamidophenyl)-N-ethylacetamid (402r)
o} 4-Nitroanilin (295r) (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde wurde nach
/\N)K Behandlung mit einer 60 % Suspension von NaH in Mineral6l (12 mg, 0.3 mmol,
1.5 Aquiv.) gemaR AAV 116 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts
(56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL,
HN\’&O 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
402r wurde als Elektrophil genutzt. Der Eluent fir die FCC an Kieselgel war
MeOH/DCM/NEtsz 1:20:0.01. Acetamid 402r wurde in 88 % Ausbeute (39 mg, 0.18 mmol)
isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 8.02 (s, 1H), 7.67 - 7.46 (m, 2H), 7.18 - 6.94 (m, 2H), 3.69
(9, J = 7.2 Hz, 2H), 2.17 (s, 3H), 1.87 (s, 1H), 1.79 (s, 3H), 1.06 (t, J = 7.2 Hz, 3H). B.C-NMR
(101 MHz, CDCl3): 6=170.2, 168.7, 138.3, 137.8, 128.6, 120.7, 43.8, 24.5, 22.8, 13.0. m/z (El)
(%): 221.5(74), 221.5(100), 178.4(41), 163.4(46), 136.3(55), 135.3(49), 121.3(43), 120.2(16),
119.2(18), 108.2(13), 107.2(17), 93.3(17), 80.2(10), 70.3 (81). HRMS-ESI berechnet fiir
C12H17N202 ([M+H]"): 221.12845, gefunden: ([M+H]") 221.12877. IR (KBr): v = 3280, 1629,
1518, 1401, 1293, 1103, 1001, 834 cm™.
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3-(N-Ethylacetamido)phenylacetat (4025s)

o  3-Nitrophenol (295s) (33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde nach Behandlung
/\NJ\ mit einer 60 % Suspension von NaH in Mineraldol (12 mg, 0.3 mmol,
/© 1.5 Aquiv.) gemaR AAV 16 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts
o (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan

/KO (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol,
402s 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC
(Pentan/EtOAC, 1:1 - 1:3) wurde Acetamid 402s in 55 % Ausbeute (24 mg, 0.11 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDClg): 6 =7.42 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.12 - 7.08 (m, 1H), 7.07 - 7.01 (m,
1H), 6.93 (t, J = 2.1 Hz, 1H), 3.74 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 1.11 (t, J =
7.2 Hz, 3H). C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 169.8, 169.0, 151.3, 143.8, 130.2, 125.5, 121.8,
121.1, 43.9, 22.8, 21.1, 13.1. m/z (El) (%): 222.0(13), 221.0(100), 179.0(58), 151.0(11),
137.0(64), 135.9(13), 122.1(75). HRMS-ESI berechnet fiir C12H1sNO3 ([M+H]"): 222.11247,
gefunden: ([M+H]"): 222.11290. IR (KBr): v = 3461, 2975, 1763, 1652, 1598, 1484, 1382,
1299, 1194, 1010, 917, 833, 784, 700 cm™.

N-Ethyl-N-(4-ethinylphenyl)acetamid (402b)
O  4-Ethinylnitrobenzol (295b) (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
/\NJ\ mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Acetylchlorid (90 puL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
|| genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde
402b Acetamid 402b in 78 % Ausbeute (29 mg, 0.16 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.60 - 7.45 (m, 2H), 7.17 - 7.04 (m, 2H), 3.74 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 3.13 (s, 1H), 1.83 (s, 3H), 1.10 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ =
169.7, 143.2, 133.4, 128.2, 121.8, 82.5, 78.4, 43.8, 22.8, 13.1. m/z (El) (%): 188.8(35),
187.0(100), 145.0(56), 131.0(11), 130.0(99), 101.0(12), 70.2(18). HRMS-ESI berechnet fiir
C12H14NO ([M+H]"): 188.10699, gefunden: ([M+H]*) 188.10674. IR (KBr): ¥ = 3189, 2963,

2097, 1913, 1743, 1633, 1385, 1293, 1098, 991, 843, 741 cm™,
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(E)-N-Ethyl-N-(4-styrylphenyl)acetamid (402d)

o (E)-1-Nitro-4-styrylbenzol (295d) (50 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde geméR
/\N)K AAV 16 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als
P Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2)

pn 402 wurde Acetamid 402d in 74 % Ausbeute (53 mg, 0.15 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDClz): 6 =7.59 - 7.49 (m, 4H), 7.38 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.32 - 7.26 (m,
1H), 7.18 - 7.09 (m, 4H), 3.76 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.86 (s, 3H), 1.13 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 13C-
NMR (101 MHz, CDCls): 0 = 169.9, 142.0, 137.0, 136.9, 129.8, 128.7, 128.4, 128.0, 127.5,
127.3, 126.6, 43.8, 22.8, 13.1. m/z (El) (%): 266.0(40), 265.0(100), 223.0(46), 222.0(13),
209.0(15), 208.0(77), 179.0(16), 177.9(30), 164.9(11), 70.2(57). HRMS-ESI berechnet fiir
C18H20NO ([M+H]"): 266.15394, gefunden: ([M+H]") 266.15430. IR (KBr): v = 2967, 1649,

1505, 1391, 1285, 1109, 986, 826, 755, 691 cm™.

Methyl-3-(N-ethylacetamido)benzoat (402t)
O  Methyl-3-nitrobenzoat (295t) (36 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
/\N)K AAV 16 mit Bypinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt3 (56 pL,
0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 L,
MeOOC 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol,
402t 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per
HPLC (Pentan/EtOAcC, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 402t in 64 % Ausbeute (28 mg, 0.13 mmol)

isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =8.03 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.84 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.51 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7.36 (ddd, J =7.9, 2.3, 1.2 Hz, 1H), 3.76 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.11 (t,
J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 169.8, 166.2, 143.3, 132.9, 132.0, 130.0,
129.4,129.1, 52.6, 44.0, 23.0, 13.2. m/z (El) (%): 222.0(24), 221.0(66), 192.9(13), 189.9(11),
178.9(48), 165.0(14), 163.9(100). HRMS-ESI berechnet fiir C12H16NOs ([M+H]"): 222.11247,
gefunden: ([M+H]*): 222.11255. IR (KBr): v = 3454, 2968, 1722, 1654, 1591, 1441, 1392,

1283, 1240, 1098, 995, 947, 829, 759, 698 cm™.
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N-(3-Acetylphenyl)-N-ethylacetamid (402u)
o  1-(3-Nitrophenyl)ethan-1-on (295u) (33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde
/\NJ\ gemil AAV 16 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt3 (56 pL,
0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL,
0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol,
O 402u 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC
(Pentan/EtOAcC, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 402u in 75 % Ausbeute (31 mg, 0.15 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.93 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.81 - 7.69 (m, 1H), 7.54 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7.38 (dt, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 3.77 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.63 (s, 3H), 1.82 (s, 3H),
1.11 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 1¥*C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 197.2, 169.8, 143.6, 138.8, 133.0,
130.2, 128.0, 127.8, 44.07, 26.9, 23.0, 13.2. m/z (El) (%): 206.8(20), 206.1(10), 205.6(100),
204.4(73), 203.6(48), 163.5(20), 162.8(24), 161.7(38), 148.6(33), 147.8(50), 147.2(48),
48.2(26), 47.3(33), 46.4(17). HRMS-ESI berechnet fiir C12H1sNO2 ([M+H]*): 206.11756,
gefunden: ([M+H]"): 206.11813. IR (KBr): ¥ = 3269, 2944, 2099, 1659, 1379, 1238, 993, 804,

696 cm™.

4-(N-Ethylacetamido)benzoesaure (402v)
O  4-Nitrobenzoesaure (295v) (33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
/\N)K mit Bzpin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt3 (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
4g§’OH genutzt. Der Eluent fiir die FCC an Kieselgel war MeOH/DCM/NEt; (1:20:0.01).
Acetamid 402v wurde in 66 % Ausbeute (26 mg, 0.13 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls3): 6 = 8.07 - 8.02 (m, 2H), 7.03 - 6.94 (m, 2H), 3.64 (g, J = 7.0 Hz,
2H), 2.25 (s, 3H), 1.20 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 171.7, 169.3,
153.9, 131.7, 123.4, 115.4, 51.7, 19.1, 10.7. m/z (El) (%): 223.0 (30), 207.0(38), 180.9(100),
165.9(57), 165.0(14), 163.0(11), 150.0(20), 149.0(17). HRMS-ESI berechnet fiir C11H14NO3
([M+H]*): 208.09627, gefunden: ([M+H]") 208.09578. IR (KBr): v = 2929, 2548, 2079, 1917,
1774, 1668, 1595, 1509, 1427, 1369, 1300, 1185, 1126, 996, 938, 843, 764, 668 cm™.
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N-Ethyl-N-(naphthalen-1-yl)acetamid (402aa)
o  1-Nitronaphtalin (295aa) (34 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
/\N)K mit Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
“ und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
OO umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
402aa genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde ein
Rotamer (s. auch Verbindung 402i) von Acetamid 402aa in 35 % Ausbeute (15 mg, 0.07 mmol)
isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.88 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.86 - 7.81 (m, 1H), 7.62 - 7.52 (m,
2H), 7.52 - 7.47 (m, 1H), 7.35 - 7.32 (m, 1H), 7.18 - 7.07 (m, 1H), 4.25 (dg, J = 14.2, 7.1 Hz,
1H), 3.45 (dg, J = 14.2, 7.1 Hz, 1H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 6
=170.9, 138.9, 134.7, 130.6, 129.9, 128.6, 127.3, 126.6, 125.6, 122.5, 116.7, 43.7, 22.4, 13.4.
m/z (EIl) (%): 70.5(3), 48.1(100), 47.1(78), 46.3(100). HRMS-ESI berechnet fiir C14H1sNO

([M+H]"): 214.12264, gefunden: ((M+H]*): 214.12292. IR (KBr): # = 3486, 3054, 2975, 2325,
2095, 1648, 1507, 1395, 1291, 1139, 999, 782 cm™,

9.7.4 Elektrophile Aminierung verschiedener Zinkorganyle mit Nitrobenzol

N-Methyl-N-phenylacetamid™®4 (417a)

o Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit B2pin,
\Nk (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und mit frisch
© hergestellter 1 M Dimethylzink-Losung in THF (300 pL, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv.)

umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
417a genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde
Acetamid 417a in 50 % Ausbeute (15 mg, 0.10 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.41 (t, J=7.5Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.21 - 7.16
(m, 2H), 3.26 (s, 3H), 1.87 (s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.7, 144.8, 129.9,
127.8,127.2, 37.3, 22.6. m/z (El) (%): 164.1(15), 150.1(11), 149.1(100), 107.1(86), 106.1(86),
85.1(14), 83.1(17), 77.2(17). HRMS-ESI berechnet fiir CoH1zNO ([M+H]*): 150.09134,
gefunden: ([M+H]*): 150.09097. IR (KBr): v = 3046, 2925, 2858, 2319, 2106, 1977, 1743,
1650, 1594, 1491, 1420, 1380, 1292, 1140, 1081, 1027, 967, 775, 703 cm™,
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N-Butyl-N-phenylacetamid™®! (417b)

o  Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
/\/\N)K mit Bgpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol,
© 2.0 Aquiv.) und mit frisch hergestellter 1 M Dibutylzink-Lésung in THF
(300 pL, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol,
417b 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC
(Pentan/EtOAC, 1:1 - 1:2) wurde Acetamid 417b in 72 % Ausbeute (27 mg, 0.14 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.44 - 7.38 (m, 2H), 7.36 - 7.32 (m, 1H), 7.18 - 7.13 (m, 2H),
3.73 - 3.64 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.51 - 1.43 (m, 2H), 1.35 - 1.24 (m, 2H), 0.87 (t, J = 7.4 Hz,
3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.3, 143.3, 129.7, 128.3, 127.9, 48.9, 30.0, 23.0,
20.2, 14.0. m/z (El) (%): 191.1(51), 135.1(26), 106.2(100). HRMS-ESI berechnet fir
C12H1sNO ([M+H]%): 192.13829, gefunden: ([M+H]*): 192.13846. IR (KBr): ¥ = 3476, 2936,

2322, 2094, 1900, 1748, 1651, 1495, 1387, 1291, 1135, 971, 773, 700 cm™.

N-Benzyl-N-phenylacetamid(*®! (417c)
Ph Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit Bzpin
kaAC (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt3 (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und mit frisch
© hergestellter 0.5 M Benzylzinkbromid-Lésung in THF (1.2 mL, 0.6 mmol,
3.0 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als
afe Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1) wurde
Acetamid 417c in 89 % Ausbeute (40 mg, 0.18 mmol) isoliert.
!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.36 - 7.16 (m, 8H), 7.01 - 6.95 (m, 2H), 4.89 (s, 2H), 1.88
(s, 3H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.5, 143.0, 137.6, 129.7, 128.9, 128.5, 128.3,
128.0, 127.5, 77.8, 77.2, 77.0, 52.9, 22.9. m/z (El) (%): 226.4(24), 225.3(36), 183.3(45),
182.3(36), 106.2(12), 104.1(11), 91.2(100), 77.2(21), 65.3(16). IR (KBr): v= 3037, 2930, 2332,
2094, 1908, 1759, 1651, 1494, 1388, 1282, 1211, 1075, 1021, 705 cm™.

N-Hexyl-N-phenylacetamid (417d)

Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
mit frisch hergestellter 1.0 M "Hexylzinkchlorid Lésung in THF (600 pL,

VA
/\)\N c

5

417d 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 uL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
wurde als Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1) wurde
Acetamid 417d in 92 % Ausbeute (40 mg, 0.18 mmol) isoliert.
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.33 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.17 - 7.12
(m, 2H), 3.70 - 3.64 (m, 2H), 1.81 (s, 3H), 1.51 - 1.42 (m, 2H), 1.30 - 1.19 (m, 6H), 0.84 (t, J =
6.9 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 170.3, 143.3, 129.7, 128.3, 127.87, 5.19, 31.7,
27.9, 26.6, 23.0, 22.7, 14.1. m/z (El) (%): 221.5(13), 220.5(84), 219.4(58), 135.2(43),l
107.3(13), 106.3(100), 93.2(24), 77.2(14). HRMS-ESI berechnet fir C1HzNO ([M+HT"):
220.16959, gefunden: ([M+Na]*): 220.16842. IR (KBr): % = 3049, 2928, 2861, 2331, 2105,
1655, 1594, 1495, 1448, 1392, 1291, 1194, 1085, 1024, 978, 772, 701 cm™,

N-Ethylanilint**" (396a)
M Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 equiv) wurde gemaR AAV 16 mit Bopin:
(102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer
© 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Wasser
396a (2 mL) wurde als Elektrophil hinzugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC
(Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1) wurde N-Ethylanilin (396a) in 94 % Ausbeute (23 mg,
0.19 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.25 - 7.21 (m, 2H), 6.75 (tt, J = 7.3, 1.1 Hz, 1H), 6.67 - 6.64
(m, 2H), 3.57 (s, 1H), 3.20 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 0 = 148.6, 129.3, 117.3, 112.8, 38.5, 15.0. m/z (El) (%): 278.1(47), 277.1(100),
201.1(11), 199.1(14), 183.1(10), 106.1(19). IR (KBr): v = 3402, 3051, 3021, 2969, 2871, 1601,
1504, 1430, 1378, 1318, 1257, 1177, 1147, 1098, 1063, 1028, 991, 868, 823, 746, 690, 618,
528 cm™,

N-Cyclohexylanilin!®! (396b)

Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
H\N/O Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
mit frisch hergestellter 2.0 M Cyclohexylzinkiodid-Lsg. in THF (300 pL,
© 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) umgesetzt. Wasser (2 mL) wurde als Elektrophil
396b hinzugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1)

wurde N-Cyclohexylanilin (396b) 42 % Ausbeute (15 mg, 0.08 mmol) isoliert.
!H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.19 - 7.12 (m, 2H), 6.69 - 6.63 (m, 1H), 6.62 - 6.56 (m, 2H),
3.58 (s, 1H), 3.25 (tt, J = 10.2, 3.8 Hz, 1H), 2.06 (dt, J = 12.5, 3.9 Hz, 2H), 1.81 - 1.73 (m, 2H),
1.70 - 1.59 (m, 1H), 1.44 - 1.31 (m, 2H), 1.31 - 1.09 (m, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢
= 1475, 129.4, 117.0, 113.3, 51.9, 33.6, 26.1, 25.2. m/z (EIl) (%): 177.0(19), 175.0(100),
174.2(18), 146.5(48), 145.8(16), 144.1(33), 132.1(83), 127.5(33), 122.2(31), 119.0(17),
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107.0(13), 106.1(39), 105.0(12), 83.1(14), 67.1(16), 64.9(15), 55.1(17). HRMS-ESI berechnet
fiir Ca2H1sN ([M+H]"): 176.14338, gefunden: ([M+H]"): 176.14397. IR (KBr): # = 3398, 2922,
2659, 2340, 1740, 1599, 1497, 1312, 1145, 869, 741 cm™.

N-s.cButylanilin™*®! (396¢)

\(\ Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
Bzpin2 (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und mit frisch hergestellter 1M Di(sec-butyl)zink-Lésung in THF (600 pL,
0.3mmol, 1.5 Aquiv.) umgesetzt. Wasser (2 mL) wurde als Elektrophil

hinzugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1) wurde N-
S¢¢Butylanilin (396¢) in 69 % Ausbeute (20 mg, 0.14 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.19 - 7.13 (m, 2H), 6.68 - 6.64 (m, 1H), 6.60 - 6.56 (m, 2H),
1.65 - 1.56 (m, 1H), 1.52 - 1.42 (m, 2H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.96 (t, J = 7.5 Hz, 3H).
3C-NMR (151 MHz, CDCl3): ¢ = 147.6, 129.2, 116.7, 113.0, 49.7, 29.6, 20.2, 10.3. m/z (El)
(%): 222.3(26), 221.3(17), 206.2(53), 205.2(53), 176.2(14), 151.3(11), 150.2(100), 149.3(74),
148.3(11), 120.1(94), 91.2(12), 77.2(22), 59.7(26), 54.8(16). IR (KBr): v = 3401, 2962, 1601,
1502, 1372, 1314, 1261, 1160, 1000, 869, 818, 746, 690 cm™,

396¢

N-Allylanilin?° (396d)
H\N/V/ Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
B2pin2 (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
© mit frisch hergestellter 1M Diallylzink-Lésung in THF (300 pL, 0.60 mmol,
396d 1.50 Aquiv.) umgesetzt. Wasser (2 mL) wurde als Elektrophil hinzugegeben.
Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1) wurde N-Allylanilin 396d in
71 % Ausbeute (19 mg, 0.14 mmol) isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.21 - 7.12 (m, 2H), 6.74 - 6.66 (m, 1H), 6.65 - 6.58 (m, 2H),
5.95 (ddt, J =17.1, 10.5, 5.4 Hz, 1H), 5.33 - 5.23 (m, 1H), 5.20 - 5.12 (m, 1H), 3.80 - 3.72 (m,
3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 148.2, 135.6, 129.3, 117.7, 116.4, 113.1, 46.7. m/z (El)
(%): 310.0(22), 309.1(10), 304.0(30), 278.0(23), 265.0(11), 264.0(48), 213.0(14), 212.0(16),
211.0(12), 173.0(22), 172.0(100), 171.0(49), 170.0(37), 146.0(44), 132.0(12), 131.0(11),
130.0(36). HRMS-ESI berechnet fir CoH12N ([M+H]"): 134.09643, gefunden: ([M+H]"):
134.09647. IR (KBr): v = 3403, 2913, 2337, 2093, 1849, 1601, 1500, 1274, 1141, 991, 916,
739 cm™,
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Diphenylamint?®!l (396e)
Ph<\H Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit Bzpin;
(102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEtz (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und mit frisch

© hergestellter 0.47 M Diphenylzink-Lsg. in THF (640 pL, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv.)
396e  umgesetzt. Wasser (2 mL) wurde als Elektrophil hinzugegeben. Nach der

Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 40:1) wurde Diphenylamin (396e) in 82 % Ausbeute

(28 mg, 0.16 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.30 - 7.24 (m, 4H), 7.08 (dt, J = 8.7, 1.6 Hz, 4H), 6.94 (ddlt,

J=8.4,7.4,1.0Hz 2H),5.70 (s, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 143.2, 129.6, 129.5,

121.1, 117.9. m/z (EI) (%): 170.3(16), 169.2(100), 168.2(32), 167.2(17). IR (KBr): v = 3383,

3039, 2329, 2103, 1738, 1588, 1485, 1417, 1311, 1231, 1163, 1080, 1021, 989, 874, 741,

687 cm™,

N-(Cyclohex-2-en-1-yl)anilin2°?! (396f)

Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
©\NH Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 L, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und

mit frisch hergestellter 0.5M Cyclohex-2-en-1-ylzinkbromid-Lsg. in THF

© (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) umgesetzt. Wasser (2 mL) wurde als Elektrophil

3961 hinzugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 40:1) wurde das
Anilinderivat 396f in 85 % Ausbeute (29 mg, 0.17 mmol) isoliert.
H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.20 - 7.14 (m, 2H), 6.69 (td, J = 7.3, 1.0 Hz, 1H), 6.65 - 6.60
(m, 2H), 5.85 (ddt, J = 9.2, 3.6, 1.8 Hz, 1H), 5.76 (dqg, J = 10.0, 2.2 Hz, 1H), 4.00 (dt, J = 5.4,
3.0 Hz, 1H), 3.63 (s, 1H), 2.11 - 1.96 (m, 2H), 1.95 - 1.78 (m, 1H), 1.77 - 168 (m, 1H), 1.67 -
1.60 (m, 2H). 1*C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 147.3,130.3, 129.4, 128.7, 117.3, 113.4, 48.0,
29.0, 25.3, 19.8. m/z (El) (%): 174.4(16), 173.3(89), 172.3(11), 145.3(73), 144.2(39),
130.2(16), 118.2(12), 117.2(11), 94.3(13), 93.2(100), 81.3(39), 79.2(27), 77.2(40), 66.3(11),
65.2(20). IR (KBr): v = 3403, 3022, 2926, 2861, 1599, 1499, 1434, 1310, 1248, 1171, 1104,
993, 865, 821, 742, 689 cm™.
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9.7.5 Reaktion der Aminoborane mit verschiedenen Elektrophilen

N-Allyl-N-ethylanilint2%1 (420)
SN Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit

© Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 L, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
420 umgesetzt. Allylbromid (87 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil

zugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1) wurde 420 in 80 %
Ausbeute (26 mg, 0.16 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.23 - 7.19 (m, 1H), 6.71 - 6.68 (m, 1H), 6.68 - 6.65 (m, 1H),
5.90 - 5.83 (m, 1H), 5.22 - 5.16 (m, 1H), 5.16 - 5.12 (m, 1H), 3.90 (dt, J = 4.8, 1.8 Hz, 1H),
3.39 (g, J = 7.1 Hz, 1H), 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 2H). 3C-NMR (151 MHz, CDCl3): § = 148.2,
134.5, 129.1, 115.8, 115.7, 112.0, 52.6, 44.7, 12.3. m/z (El) (%): 294.0(15), 292.0(11),
280.0(12), 275.9(10), 274.9(56), 259.9(27), 256.0(12), 221.0(15), 211.0(12),202.0(27),
188.0(22), 187.0(11), 186.0(27), 175.0(17), 174.0(100), 173.0(25), 171.9(11), 162.0(12),
162.0(71), 160.0(74), 159.0(36), 158.0(60), 154.9(24), 149.0(23), 147.0(15), 146.0(100),
143.9(13), 134.0(48), 132.0(18), 130.0(24), 121.0(16), 120.0(30), 119.0(10), 118.0(23),
117.0(10), 106.0(33), 105.0(18), 104.0(27), 97.1(10), 91.0(21), 85.0(22), 83.0(27), 77.1(32),
71.2(13) 60.1(13). HRMS-ESI berechnet fir CiiHieN ([M+H]"): 162.12773, gefunden:
([M+H]): 162.12786. IR (KBr): v = 2968, 1738, 1597, 1500, 1358, 1246, 1187, 988, 915, 798,
744,688 cm™.

N-Ethyl-N-(prop-2-in-1-ylanilint?*4 (421)
P Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
N\ [ zol ( ) ( g quiv.) wurde g i

@ B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)
und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
421 umgesetzt. Propargylbromid (125 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als

Elektrophil zugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1) wurde
Propargylamin 421 in 82 % Ausbeute (26 mg, 0.16 mmol) isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.30 - 7.23 (m, 2H), 6.88 - 6.83 (m, 2H), 6.81 - 6.75 (m, 1H),
4.03 (d, J =2.4 Hz, 2H), 3.45 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 2.18 (t, J = 2.4 Hz, 1H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz,
3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 148.0, 129.3, 117.8, 114.0, 80.5, 71.7, 45.7, 39.7, 12.6.
m/z (EI) (%): 174.1(13), 160.2(13), 159.1(100), 158.0(57), 144.4(24), 143.8(56), 104.6(12),
103.6(12), 85.1(14), 82.9(14). HRMS-ESI berechnet fir CiiHi4aN ([M+H]"): 160.11208,
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gefunden: ([M+H]*): 160.11207. IR (KBr): » = 3289, 3036, 2971, 2927, 2325, 2108, 1916,
1748, 1597, 1500, 1347, 1240, 1181, 1123, 1074, 1034, 1006, 876, 798, 747, 689 cm™.

N-"Butyl-N-ethylanilin?%! (422)
SN Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemal AAV 16
© mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 L, 0.24 mmol,
1.2 Aquiv.) umgesetzt. "Butyltriflat (206 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde
als Elektrophil zugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1)
wurde 422 in 72 % Ausbeute (25 mg, 0.14 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.23 - 7.18 (m, 2H), 6.68 - 6.65 (m, 2H), 6.64 - 6.61 (m, 1H),
3.36 (9, J=7.1Hz, 2H), 3.29 - 3.19 (m, 2H), 1.63 - 1.50 (m, 3H), 1.36 (h, J = 7.4 Hz, 2H), 1.15
(t, J=7.1 Hz, 3H), 0.95 (t, J = 7.4 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 148.1, 129.4,
115.3,111.9, 50.3, 45.0, 29.8, 20.6, 14.2, 12.5. m/z (El) (%): 266.1(10), 265.1(12), 264.1(16),
257.1(11), 256.1(12), 239.1(25), 233.1(38), 206.1(12), 196.0(15), 190.1(50), 178.1(24),
177.1(54), 163.0(19), 148.0(21), 135.1(13), 134.0(100), 106.1(17). HRMS-ESI berechnet fir
Ci2H2oN ([M+H]"): 178.15903, gefunden: ([M+H]*): 178.15915. IR (KBr): ¥ = 3382, 3045,
2936, 2321, 2100, 1903, 1743, 1596, 1499, 1363, 1267, 1193, 1096, 1029, 997, 863, 798, 743,
688 cm™.

422

N-Benzyl-N-ethylanilin[2%1 (423)
~>N""ph Nitrobenzol (295) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
© B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 L, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Benzylbromid (120 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil
zugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1) wurde 423 in 90 %
Ausbeute (38 mg, 0.18 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.34 - 7.28 (m,2), 7.27 - 7.22 (m, 3H), 7.22 - 7.15 (m, 2H),
6.73 - 6.64 (m, 3H), 4.53 (s, 2H), 3.48 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 13C-NMR
(101 MHz, CDCls): 6 = 148.6, 139.4, 129.4, 128.7, 126.9, 126.7, 116.1, 112.3, 54.0, 45.3, 12.3.
m/z (El) (%): 302.2(11), 301.2(49), 212.2(15), 211.1(100), 196.1(49), 91.2(47). HRMS-ESI
berechnet fir CisH1gN ([M+H]"): 212.14338, gefunden: ([M+H]"): 212.14291. IR (KBr): v =
3030, 2968, 2924, 2330, 2089, 1917, 1596, 1500, 1452, 1356, 1245, 1187, 1122, 1074, 1031,
980, 870, 801, 736, 691 cm™.

423
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N-Ethyl-4-methyl-N-phenylbenzolsulfonamid?°! (424)
Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 equiv) wurde gemaR AAV 16
/©/ mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol,

\

P /S\\ .
N 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
@ 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Tosylchlorid (190 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
424 wurde als Elektrophil zugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC

(Pentan/EtOAcC, 1:1) wurde das tosylgeschutzte Anilinderivat 424 in 50 % Ausbeute (27 mg,
0.10 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.52 - 7.43 (m, 2H), 7.34 - 7.28 (m, 2H), 7.28 - 7.19 (m, 3H),
7.07 - 7.03 (m, 2H), 3.59 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.06 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): 6 = 143.4, 139.0, 135.6, 129.5, 129.1, 128.0, 127.8, 45.6, 21.7, 14.2. m/z
(El) (%): 276.9(16), 275.9(53), 274.9(100), 260.9(14), 259.9(80), 211.0(60), 209.9(24),
159.9(42), 155.9(22), 154.9(58), 121.0(11), 120.0(74), 119.0(12), 118.0(12), 104.0(18),
91.0(39), 77.0(26), 65.1(12). HRMS-ESI berechnet fir C1sH1sNO2S ([M+H]"): 276.10528,
gefunden: ([M+H]"): 276.10567. IR (KBr): v = 2977, 2931, 2876, 2324, 2093, 1740, 1594,
1489, 1454, 1342, 1231, 1161, 1075, 954, 899, 805, 772, 700 cm™,

N-Ethyl-N-phenylbenzamid!2%®! (425)
0 Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16 mit
/\N)J\ph B2pin2 (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 L, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
@ einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.)
umgesetzt. Benzoylchlorid (120 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) oder
425 Benzoesaureanhydrid (226 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurden als Elektrophile
eingesetzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1) wurde Amid 425 in 69 %
Ausbeute (31 mg, 0.14 mmol) und 88 % Ausbeute (40 mg, 1.8 mmol) isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.30 - 7.27 (m, 2H), 7.25 - 7.17 (m, 3H), 7.17 - 7.11 (m, 3H),
7.05 - 6.99 (m, 2H), 3.98 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 =170.3, 143.4, 136.5, 129.5, 129.2, 128.9, 128.1, 127.8, 126.7, 45.5, 13.1. m/z (El)
(%): 225.6(14), 106.2(15), 105.2(100), 104.2(13), 77.3(94), 51.3(24). HRMS-ESI berechnet
fir CisH1isNONa ([M+Na]*): 248.10459, gefunden: ([M+Na]*): 248.10457. IR (KBr): v =
3486, 2965, 2329, 2095, 1896, 1631, 1385, 1295, 1101, 872, 763, 701 cm™.
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ertButylethyl(phenyl)carbamat (426)

o Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 16
/\N)J\O,é mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEt; (56 pL, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
1.2 Aquiv.) umgesetzt. Boc-Anhydrid (218 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
426 wurde als Elektrophil zugegeben. Nach der Aufreinigung per HPLC

(Pentan/EtOAcC, 1:1) wurde Carbamat 426 in 90 % Ausbeute (40 mg, 0.18 mmol) isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.35-7.30 (m, 1H), 7.22 - 7.16 (m, 1H), 3.67 (g, J = 7.1 Hz,
1H), 1.43 (s, 5H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 2H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 154.7, 142.6,
128.8, 127.2, 126.1, 80.1, 45.1, 28.5, 14.0. m/z (EIl) (%): 165.3(33), 121.3(13), 120.3(19),
106.2(42), 104.2(15), 77.3(35), 57.3(100). HRMS-ESI berechnet fir Ci3H20NO2Na
([M+Na]*): 244.13080, gefunden: ([M+Na]®): 244.13004. IR (KBr): v = 3209, 2977, 1685,

1368, 1153, 991, 849, 762, 691 cm™.

9.7.6 Nebenprodukte bei der Umsetzung von Nitroaromaten

Azoxybenzol? (398)

o@ Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde mit Bzpin
él)\\N (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF gel6st und die Lésung dreimal
©/ entgast und mit Argon riickbefullt. Anschlielend wurde eine 1 M ZnEt,-

398
Lsg. in Hexan (240 pL, 0.2 mmol, 1.2 Aquiv.) zugegeben und das

Gemisch 12 h bei RT geriihrt. Durch Zugabe von Wasser wurde die Reaktion beendet und die
wassrige Phase zweimal mit DCM extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden
uber Na>SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der Aufreinigung
per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts, 50:1:1) wurde Azoxybenzol (398) in 10 % Ausbeute (4 mg,
0.02 mmol) isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 8.34 - 8.30 (m, 2H), 8.19 - 8.14 (m, 2H), 7.59 - 7.55 (m, 1H),
7.55-7.48 (m, 4H), 7.43 - 7.38 (m, 1H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 148.5, 144.1, 131.8,
129.8, 129.0, 128.9, 125. 7, 122.5. m/z (El) (%): 91.2(24), 77.2(100), 65.3(28), 64.2(19),
63.2(10), 51.3(46), 50.3(12). IR (KBr): v = 3063, 2924, 2856, 2325, 2113, 1739, 1593, 1475,
1436, 1277, 1220, 1158, 1070, 1021, 912, 845, 760, 680 cm™,
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Azobenzol!?1% (399)
Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde mit Bgpin;

N\\NQ (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) in THF geldst und die Lésung dreimal
©/ 399 entgast und mit Argon riickbefllt. AnschlieRend wurde eine 1 M ZnEt,-
Lsg. in Hexan (240 pL, 0.2 mmol, 1.2 Aquiv.) zugegeben und das Gemisch 12 h bei RT gerihrt.
Durch Zugabe von Wasser wurde die Reaktion beendet und die wassrige Phase zweimal mit
DCM extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden tiber Na,SO4 getrocknet und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAC/NEts,
50:1:1) wurde Azobenzol (399) in 4 % Ausbeute (2 mg, 0.01 mmol) isoliert.
I1H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.95 - 7.91 (m, 4H), 7.56 - 7.45 (m, 6H). 3C-NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 = 152.8, 131.1, 129.2, 123.0. m/z (El) (%): 181.9(28), 104.9(16),
77.0(100), 50.9(60). IR (KBr): v = 3061, 2327, 2104, 1581, 1480, 1452, 1297, 1219, 1152,
1096, 1017, 923, 770, 682 cm™..

1-Ethyl-1,2-diphenylhydrazin'!l (400)

Et Nitrosobenzol (343) (22 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemil AAV 16
N\N/© umgesetzt. Wasser (2 mL) wurde als Elektrophil hinzugegeben. Nach der
©/ : sédulenchromatographischen Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc,

10:1) wurde Hydrazin 400 in 28 % (12 mg, 0.06 mmol) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.28 - 7.18 (m, 4H), 6.95 - 6.89 (m, 2H), 6.86 - 6.77 (m, 4H),
5.59 (s, 1H), 3.59 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls):
5 =149.79, 148.1, 129.5, 129.4, 119.7, 118.8, 113.2, 112.3, 46.0, 10.9. m/z (EI) (%): 85.2(38),
83.3(62), 77.4(31), 51.3(20), 49.3(31), 48.3(54), 47.3(100). IR (KBr): v = 3325, 2943, 2326,
2094, 1910, 1594, 1486, 1526, 1159, 1028, 877, 746 cm™.

4,45 5-Tetramethyl-2-phenyl-1,3,2-dioxaborolan(?'? (418)
M Nitrobenzol (295a) (25 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde wurde gemaR AAV 16 mit
o. O B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEtz (56 pL, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und mit
frisch hergestellter 0.47 M Diphenylzink-Lsg. in THF (640 pL, 0.3 mmol,
@ 1.5 Aquiv.) umgesetzt. Wasser (2 mL) wurde als Elektrophil hinzugegeben. Nach
418 der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 40:1) wurde PhBpin (418) in 83 %
Ausbeute (34 mg, 0.16 mmol) als Nebenprodukt der Reaktion von Diphenylzink mit

Nitrobenzol isoliert.
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.81 (d, J = 6.7 Hz, 2H), 7.46 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.37 (t, J =
7.5 Hz, 2H), 1.35 (s, 12H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 134.9, 131., 127.9, 84.0, 25.1.
1B-NMR (128 MHz, CDCls): 32.1. m/z (El) (%): 118.2(18), 104.1(85), 95.2(10), 91.2(24),
85.2(19), 83.2(23), 77.2(48), 71.3(21), 69.3(40), 57.3(100), 55.3(92), 51.3(25). IR (KBr): ¥ =
2979, 231, 2092, 1603, 1345, 1112, 846, 703.

Methyl-3-(acetoxy(ethyl)amino)benzoat (403a)
/\N/O\fo Methyl-3-nitrobenzoat (295t) (36 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
AAV 16 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol,
o 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
403a OMe 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde als
Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1 - 1:2) wurde das
acetylierte Hydroxylamin 403a als Nebenprodukt in 21 % Ausbeute (10 mg, 0.02 mmol)
isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): § = 7.77 - 7.73 (m, 2H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.26 - 7.23 (m,
1H), 3.91 (s, 3H), 3.52 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.21 (s, 3H), 1.18 (t, J = 7.2 Hz, 3H). 1*C-NMR
(151 MHz, CDCls): 6 = 169.6, 166.9, 150.2, 131.2, 129.2, 125.2, 122.6, 118.8, 53.3, 52.4, 19.4,
11.2. m/z (El) (%): 221.0(12), 196.0(10), 195.0(100), 179.0(83), 179.0(12), 178.0(22),
163.9(19), 162.9(26), 134.9(17), 132.0(27), 120.0(14), 119.0(21), 118.0(27), 117.0(11),
105.0(19), 104.0(28), 103.0(11), 92.0(13), 91.0(31), 78.1(16), 77.1(41), 76.1(24), 75.1(14),
65.2(17), 64.1(15), 63.1(17), 59.1(31), 52.1(13), 51.2(19), 50.1(15). HRMS-ESI berechnet fiir
C12H16NOs ([M+H]™): 238.10738, gefunden: ([M+Na]*): 238.10755. IR (KBr): v = 2953, 1772,
1719, 1588, 1441, 1368, 1278, 1194, 1097, 996, 944, 887, 757, 688 cm™.

1-(3-(Acetoxy(ethyl)amino)phenyl)ethan-1-on (403b)
/\N/O\fo 1-(3-Nitrophenyl)ethan-1-on (295u) (33 mg, 0.2 mm?l, 1.0 Aquiv.) wurde
gemélR AAV 16 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL,
o 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL,
403b 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 upL, 1.0 mmol,
5.0 Aquiv.) wurde als Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAcC,
1:1 - 1:2) wurde das acetylierte Hydroxylamin 403b als Nebenprodukt in 17 % Ausbeute (8 mg,

0.03 mmol) isoliert.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.67 - 7.64 (m, 2H), 7.44 - 7.40 (m, 1H), 7.28 - 7.25 (m, 1H),
3.52 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.60 (s, 3H), 2.21 (s, 3H), 1.19 (t, J = 7.0 Hz, 3H). ¥C-NMR
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(151 MHz, CDCls): 5 = 197.9, 169.6, 150.4, 138.1, 129.4, 124.3, 122.8, 117.2, 53.4, 26.9, 24.7,
11.2. miz (El) (%): 221.8(10), 220.2(17), 179.7(33), 178.9(38), 178.3(30), 177.7(20),
164.7(47), 163.8(69), 162.3(100), 161.1(22), 148.8(13), 147.8(15), 146.6(25), 132.0(12),
119.0(15), 117.5(14), 104.2(23), 91.7(14), 90.8(14), 77.8(11), 76.9(14), 64.4(12), 53.8(23),
48.8(12), 48.2(91), 47.7(66). HRMS-ESI berechnet fiir C1oHisNOs ([M+H]?): 222.11247,
gefunden: ([M+H]"): 222.11241. IR (KBr): # = 3394, 2966, 2664, 2334, 2094, 1904, 1756,
1596, 1446, 1358, 1201, 980, 792, 687 cm'™.

2-(Diethylamino)phenylacetat (408)
SN 2-Nitroanilin (295w) (28 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde geméaR AAV 16
OYO\© mit Bapinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEtz (56 pL, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEtz in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
408 1.2 Aquiv.) umgesetzt. Acetylchlorid (90 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) wurde
als Elektrophil genutzt. Nach der Aufreinigung per HPLC (Pentan/EtOAc, 1:1) wurde Acetat
408 in 74 % Ausbeute (30 mg, 0.15 mmol) isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.18 - 7.13 (m, 1H), 7.10 - 7.03 (m, 1H), 7.03 - 6.93 (m, 2H),
3.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.30 (s, 3H), 1.01 (t, J = 7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls):
0 =169.4, 145.9, 143.3, 126.3, 123.3, 122.8, 122.8, 46.5, 21.3, 12.6. m/z (El) (%): 223.9(14),
223.0(18), 207.9(21), 205.8(18), 191.3(38), 178.7(27), 165.9(40), 164.7(52), 150.8(29),
150.2(38), 149.3(58), 148.5(36), 136.7(36), 124.0(11), 120.9(22), 111.8(11), 109.9(11),
109.0(18), 108.1(13), 96.7(14), 91.7(12), 85.0(13), 83.6(12), 82.8(11), 80.9(12), 71.1(13), 69.3
(12), 59.8(31), 58.4(354), 57.0(18), 48.5(64), 47.5(43), 46.6(100). HRMS-ESI berechnet fiir
C12H18NO> ([M+H]"): 208.13321, gefunden: ([M+H]"): 290.13332. IR (KBr): v = 2961, 2341,
2095, 1757, 1605, 1481, 1369, 1190, 904, 750 cm™.

9.7.7 Reaktion von trans-g-Nitrostyrol
(E)-But-1-en-1-ylbenzol?*® (416)
X trans-A-Nitrostyrol (414a) (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
AAV 16 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.), NEts (56 pL, 0.4 mmol,
2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M Lsg. von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
1.2 Aquiv.) umgesetzt. Wasser (2mL) wurde als Elektrophil genutzt. Nach

416

sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan) konnte Verbindung 416 in

35 % Ausbeute (9 mg, 0.07 mmol) isoliert werden.
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IH-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.37 - 7.33 (m, 2H), 7.29 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.22 - 7.16 (m,
1H), 6.38 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 6.27 (dt, J = 15.8, 6.3 Hz, 1H), 2.30 - 2.19 (m, 2H), 0.89 (t, J =
7.1 Hz, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 138.1, 132.8, 128.9, 128.6, 126.9, 126.0, 26.2,
13.8. miz (EI) (%): 211.3(11), 197.2(13), 183.3(13), 179.2(10), 169.2(16), 165.2(11),
155.2(18), 154.2(10), 153.2(13), 151.2(12), 141.2(19), 137.2(13), 130.2(11), 127.2(25),
126.2(14), 125.2(27), 123.2(17), 113.2(26), 112.2(14), 111.2(39), 110.2(13), 109.2(24),
99.2(31), 98.2(14), 97.2(50), 96.2(15), 95.2(31), 85.2(63), 84.2(18), 83.2(45), 82.2(14),
81.2(28), 71.3(74), 70.3(22), 69.3(52), 67.2(18), 57.3(100), 56.3(20), 55.3(58). IR (KBr): # =
3205, 2923, 2832, 2173, 2099, 2029, 1739, 1451, 1368, 1216, 1101, 812 cm™,

9.7.8 Mechanistische Untersuchungen

9.7.8.1 Synthese von Borsaureestern

2-Ethyl-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan(**®! (428)

Die Synthese von EtBpin (428) wurde nach einer VVorschrift von Aggarwal et al.

/\B/O
o durchgefiihrt.[**® Eine Lésung von Methylboronsaure (500 mg, 8.3 mmol,
428 1.2 Aquiv.) und Pinakol (800 mg, 6.8 mmol, 1.0 Aquiv.) in Et,0 (8 mL) wurde

mit MgSOs (820 mg, 6.8 mmol, 1.0 Aquiv.) fir 24 h bei RT geriihrt. Die Reaktionsmischung
wurde filtriert und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Nach anschlieRender Destillation
des Rohprodukts (200 mbar, 120 °C) wurde EtBpin (428) als farbloses Ol in 70 % Ausbeute
(746 mg, 4.78 mmol) erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.21 (s, 12H), 0.92 (t, J = 7.8 Hz, 3H), 0.72 (¢, J = 7.8 Hz,
2H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): § = 82.9, 24.9, 7.8. 1'B-NMR (128 MHz, CsDs) = 34.4.
m/z (E1) (%): 169.2(11), 155.1(15), 141.1(20), 139.1(12), 127.1(23), 126.1(14), 125.1(17),
113.1(23), 112.1(13), 111.1(28), 99.1(29), 98.1(18), 97.1(35), 95.1(12), 85.2(53), 84.1(17),
83.1(34), 81.1(13), 71.2(59), 70.2(22), 67.2(11), 57.2(100), 56.2(17), 55.2(48). IR (KBr): v =
3456, 2926, 2857, 2320, 2100, 1906, 1740, 1453, 1365, 1218, 1140, 674 cm™,

2-Ethoxy-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan(?**! (406)

EtOBpin (406) wurde nach einer Vorschrift von Knochel et al.
? svnthetisiert (2141
ynthetisiert.
0By~ )
406 Borséure (1.24 g, 20.0 mmol, 1.0 Aquiv.), Pinakol (2.36 g, 20.0 mmol,

1.0 Aquiv.) und Ethanol (4.4 g, 95 mmol, 4.75 Aquiv.) wurden in Benzol (15 mL) bei RT
gerlhrt. Nach 30 Minuten wurde die Reaktionslésung mehrfach mit EtOAc extrahiert, die

gesammelten organischen Phasen tiber NaSO4 getrocknet und anschliefend das Losungsmittel
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im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde destilliert (9 mbar, 60 °C) und anschlieRend 406
als farbloses Ol in 43 % Ausbeute (1.48 g, 8.6 mmol) erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCls): 5 = 3.86 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.21 (s, 12H), 1.18 (t, J = 6.9 Hz,
3H). 13C-NMR (150 MHz, CDCls): 6 = 82.6, 60.7, 24.7, 17.3. *'B-NMR (128 MHz, C¢Ds¢) 6 =
22.5. m/iz (El) (%): 255.1(14), 173.1(24), 159.1(42), 158.1(18), 157.0(59), 156.1(14),
145.1(38), 144.1(22), 143.0(100), 142.1(25), 129.1(75), 128.1(24), 102.1(13), 101.1(70),
85.1(30), 84.1(12), 83.1(40), 59.2(57), 58.2(25), 57.2(24), 55.2(11). IR (KBr): v = 3349, 2980,
2310, 2101, 1916, 1741, 1519, 1465, 1331, 1217, 1142, 1089, 980, 847, 741, 675 cm™.

9.7.8.2 Vorschrift zur Durchfuhrung von in situ NMR-Experimenten

Ein grol3es Schlenkrohr, welches ein NMR-Rohr enthielt wurde unter Vakuum ausgeheizt und
nach Abkuhlen mit Argon gefullt, dieses VVorgehen wurde noch einmal wiederholt. In einem
zweiten Schlenkrohr wurde die zu untersuchende Reaktion in Ce¢Ds angesetzt, fur die
vorgesehene Zeit (1 min — 3 h) geriihrt und die Reaktionslésung dann Uber eine gasdichte
Spritze ins NMR-Rohr iberfiihrt. Das verschlossene und mit Parafilm umwickelte NMR-Rohr
wurde dann in das NMR-Gerat gegeben und ca. 20 Minuten nach Start der Reaktion die erste
1B-NMR-Messung durchgefiihrt.

9.8 Elektrophile Aminierung mit aliphatischen Nitroverbindungen

9.8.1 Synthese von Nitroolefinen

Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die Synthese von Nitroolefinen (AAV 17)

Die Synthese von Nitroolefinen wurde nach einer Vorschrift von Wang et al. durchgefiihrt. (5%
Ein aromatischer Aldehyd (10.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde zusammen mit einer aliphatischen
Nitroverbindung (30.0 mmol, 3.0 Aquiv.) und NH4OAc (1.93 g, 25.0 mmol, 2.5 Aquiv.) in
AcOH (20 mL) geldst und fir 6 h auf 140 °C erhitzt. Das Gemisch wurde anschlieRend auf RT
abgekihlt und dann auf Eiswasser gegeben. Nach Aufreinigung wurden die Nitroolefine
erhalten und fir die néchste Stufe eingesetzt.

(E)-1-Methyl-4-(2-nitrovinyl)benzol%! (414b)
xNO, p-Tolylbenzalydehyd (89I) (1.63 g, 10.0 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde
gemaR AAV 17 mit Nitromethan (1.89 g, 30.0 mmol, 3.0 Aquiv.) und
NH4OAc (1.93 g, 25.0 mmol, 2.5 Aquiv.) in AcOH (20 mL) umgesetzt.

Nachdem das Gemisch auf Eiswasser gegeben wurde, fiel ein Niederschlag aus, der ber eine

414b
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Fritte abfiltriert und mehrfach mit Wasser gewaschen wurde. Nach Trocknen im Vakuum
wurde Nitroolefin 414b in 64 % Ausbeute (1.04 g, 6.4 mmol) erhalten.

IH-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.99 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 7.45 (d,
J = 8.0 Hz, 2H), 7.27 (s, 1H), 2.42 (s, 3H). 1*C-NMR (151 MHz, CDCls): § = 143.2, 139.3,
136.4, 130.3, 129.3, 127.4, 21.8. m/z (El) (%): 164.0(70), 163.0(100), 148.0(20), 147.1(33),
146.0(29), 119.0(11), 118.1(13), 116.1(38), 115.0(82), 106.1(11), 105.1(39), 91.1(31),
89.1(12). IR (KBr): v = 2927, 2317, 2106, 1907, 1744, 1603, 1499, 1322, 960, 803 cm™.

(E)-1-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-2-(2-nitrovinyl)benzol (414c)
X NO, 2-(2-Methylprop-1-en-1-yl)benzaldehyd (224b) (1.6 g, 10.0 mmol,
1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 17 mit Nitromethan (1.89 g, 30.0 mmol,
| 3.0 Aquiv.) und NH4OAc (1.93 g, 25.0 mmol, 2.5 Aquiv.) in AcOH (20 mL)
414c umgesetzt. Nachdem das Gemisch auf Eiswasser gegeben wurde, wurde
dreimal mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen wurden tber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde dann tber
Saulenchromatographie an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) aufgereinigt und Nitroolefin 414c
in 20 % Ausbeute (405 mg, 2.0 mmol) isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 8.20 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 7.57 - 7.52 (m, 2H), 7.43 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.29 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.24 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 1.97 (s, 3H), 1.63 (s, 3H). 3C-
NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 141.1, 139.6, 138.1, 137.5, 131.6, 131.1, 128.7, 127.5, 127.2,
122.4, 26.2, 19.6. m/z (El) (%): 157.1(39), 143.1(10), 142.0(68), 141.0(48), 116.1(12),
115.0(100). HRMS-ESI berechnet fiir C12H14NO2 ([M+H]*): 204.10191, gefunden: ([M+H]"):
204.10212. IR (KBr): v = 2927, 2337, 2099, 1732, 1628, 1510, 1335, 964, 835, 752 cm™.

(E)-(2-Nitroprop-1-en-1-yl)benzol?¢l (414d)
~~NO2 Benzaldehyd (89a) (1.06 g, 10.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wird geméR AAV 17
m mit Nitroethan (2.32 g, 30 mmol, 3.0 Aquiv.) und NHsOAc (1.93g,
#14d 25.0 mmol, 2.5 Aquiv.) in AcOH (20 mL) umgesetzt. Nachdem das Gemisch
auf Eiswasser gegeben wurde, wurde dreimal mit EtOAc extrahiert. Die gesammelten
organischen Phasen wurden (ber Na;SOs getrocknet und das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt. Das Rohprodukt wurde dann Uber Sdulenchromatographie an Kieselgel
(Pentan/EtOAC, 20:1) aufgereinigt und Nitroolefin 414d in 55 % Ausbeute (890 mg, 5.5 mmol)

isoliert.
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): & = 8.10 (s, 1H), 7.51 - 7.39 (m, 5H), 2.46 (s, 3H). 3C-NMR
(151 MHz, CDCls): & = 147.9, 133.70, 132.6, 130.1, 130.1, 129.0, 14.2. m/z (EI) (%):
119.1(35), 118.1(100), 117.0(39), 91.1(26). IR (KBr): ¥ = 2932, 1543, 1381, 1208, 1042,
812 cm™,

9.8.2 Reduktion von Nitroolefinen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Reduktion von Nitroolefinen (AAV 18)

Die Reduktion von Nitroolefinen wurde nach einer Vorschrift von Wang et al. durchgefiihrt.[t531
NaBH4 (1.2 Aquiv.) wird in einer Mischung aus Dioxan (6 mL) und EtOH (2 mL) suspendiert
und das Gemisch im Eisbad auf 0 °C abgekiihlt. Das Nitroolefin (1.0 Aquiv.) wird in Dioxan
(8 mL) geldst und die Losung tropfenweise zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe wird die
Reaktionslosung auf RT erwdrmt und nach 1 h Rihren mit Wasser versetzt. Die
Reaktionsldsung wir dreimal mit EtOAc extrahiert, die gesammelten organischen Phasen tber
Na>SO4 getrocknet und das LM im Vakuum entfernt. Nach s&ulenchromathographischer
Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc) werden die Nitroaliphaten erhalten.

(2-Nitroethyl)benzol (316a)?"]

NO, trans-B-Nitrostyrol (414a) (0.75 g, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
©/;/ AAV 18 mit NaBHs (225 mg, 6.0 mmol, 1.2 Aquiv.) in einem

Losungsmittelgemisch aus Dioxan (14 mL) und EtOH (2 mL) umgesetzt.

Nach séulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde
Nitroaliphat 316a in 78 % Ausbeute (590 mg, 3.9 mmol) isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.35 - 7.29 (m, 1H), 7.29 - 7.24 (m, 1H), 7.22 - 7.18 (m, 1H),
4.60 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.31 (t, J = 7.4 Hz, 1H). *C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 135.7,
129.1, 128.7, 127.6, 76.4, 33.6. m/z (El) (%): 105.1(75), 104.1(100), 103.1(14). IR (KBr): v =
3030, 2924, 2324, 2094, 1884, 1743, 1548, 1499, 1434, 1377, 1220, 1185, 1083, 909, 861, 746,
700 cm™™,

1-Methyl-4-(2-nitroethyl)benzol?*®! (316d)
NO, (E)-1-Methyl-4-(2-nitrovinyl)benzol (414b) (1.01 g, 6.35 mmol,
1.0 Aquiv.) wurde gemaB AAV 18 mit NaBHs (290 mg, 7.6 mmol,
316d 1.2 Aquiv.) in einem Losungsmittelgemisch aus Dioxan (14 mL) und
EtOH (2 mL) umgesetzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel

(Pentan/EtOAcC, 20:1) wurde Nitroaliphat 316d in 52 % Ausbeute (544 mg, 3.30 mmol) isoliert.
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IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.15 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.59 (t, J
= 7.5 Hz, 1H), 3.28 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 2.34 (s, 2H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 137.2,
132.6, 129.7, 128.5, 76.5, 33.2, 21.2, 21.1. m/z (EI) (%): 209.1(22), 119.21(44), 118.1(100),
117.1(24), 91.1(72). IR (KBr): v = 2916, 2662, 2341, 2099, 1742, 1542, 1362, 1108, 856,
713 cm™,

1-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-2-(2-nitroethyl)benzol (316e)
NO, (E)-1-(2-Methylprop-1-en-1-yl)-2-(2-nitrovinyl)benzol (414c) (400 mg,
0.2mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 18 mit NaBHs (90 mg,
| 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in einem L&sungsmittelgemisch aus Dioxan
316e (L.75mL) und EtOH (025 mL) umgesetzt.  Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde
Nitroaliphat 316e in 45 % Ausbeute (184 mg, 0.09 mmol) isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.25 - 7.20 (m, 1H), 7.20 - 7.13 (m, 3H), 6.26 (s, 1H), 4.49
(t, J = 7.7 Hz, 2H), 3.29 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 1.93 (s, 3H), 1.68 (s, 3H). 13C-NMR (101 MHz,
CDCls): 0 = 138.1, 137.5, 133.8, 130.7, 129.4, 127.4, 127.1, 122.7, 75.3, 31.7, 26.1, 19.4. m/z
(El) (%): 205.0(38), 157.1(25), 144.1(19), 143.0(100), 142.0(17), 141.0(11), 131.0(17),
130.1(26), 129.1(59), 128.1(50), 127.0(13), 117.0(58), 116.0(28), 115.0(63), 105.1(14),
91.1(38), 77.1(14), 71.1(16). HRMS-ESI berechnet fiir C12H16NO2 ([M+H]*): 206.11756,
gefunden: ([M+H]"): 206.11846. IR (KBr): v = 2920, 2322, 2095, 1909, 1740, 1651, 1551,
1439, 1371, 1218, 1048, 831, 750 cm™.

(2-Nitropropyl)benzol?*! (316f)

NO, (E)-(2-Nitroprop-1-en-1-yl)benzol (414d) (890 mg, 5.50 mmol, 1.0 Aquiv.)
m wird gemal AAV 18 mit NaBH4 (251 mg, 6.6 mmol, 1.2 Aquiv.) in einem
Losungsmittelgemisch aus Dioxan (14 mL) und EtOH (2 mL) umgesetzt.

316f

Nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel (Pentan/EtOAc, 20:1) wurde
Nitroaliphat 316f in 63 % Ausbeute (571 mg, 3.47 mmol) isoliert.

'H-NMR (300 MHz, CDCls): 6 =7.68 - 7.63 (m, 1H), 7.51 - 7.43 (m, 1H), 7.35 - 7.24 (m, 2H),
7.20-7.14 (m, 1H), 4.78 (h, J = 6.8 Hz, 1H), 3.33 (dd, J = 14.0, 7.5 Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 14.0,
6.8 Hz, 1H), 1.55 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 3*C-NMR (75 MHz, CDCls): § = 135.6, 132.9, 132.2,
129.2, 129.1, 128.9, 127.5, 84.5, 41.3, 18.9. m/z (El) (%): 209.1(22), 119.1(44), 118.1(100),
117.1(24), 91.1(72). IR (KBr): v = 2916, 2662, 2341, 2099, 1742, 1542, 1362, 1108, 856,
713 cm™,
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9.8.3 Elektrophile Aminierung mit verschiedenen aliphatischen
Nitroverbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur elektrophilen Aminierung mit Nitroaliphaten (AAV 19)
Der Nitroaliphat (0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) und B2pinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) werden in
einem Schlenkrohr vorgelegt und mit Toluol (1 mL) versetzt. Die Losung wurde dann dreimal
entgast und mit Argon zuriick gefullt. AnschlieBend wurde (falls nicht anders angegeben) eine
1.0 M Ldsung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) zugegeben. Nach 6 h
Rihren wurde wassrig aufgearbeitet und das Gemisch zweimal mit DCM extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen wurden uber Na,SO4 getrocknet und bei Bedarf ein
Elektrophil (1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) zum Reaktionsgemisch gegeben und weitere 4 h geriihrt.
Durch Zugabe von Wasser wurde die Reaktion beendet und die wéssrige Phase zweimal mit
DCM extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden tiber Na,SO4 getrocknet und
das Losungsmittel im Vakuum entfernt. Die Aufreinigung des Reaktionsgemischs erfolgte, falls
nicht anders angegeben, mittels FCC an Kieselgel (Pentan:EtOAc). Um Reste von pinBOH zu
entfernen, wurden die isolierten Substanzen z.T. tUber Nacht mit 2 M wassriger NaOH-Lsg.

gerihrt.

N-Ethyl-2-phenylethan-1-amint??? (447a)

H 2-Phenylnitroethan 316a (30.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
(j/\/Nv AAV 19 mit Bypinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
447a Lésung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol

(1 mL) umgesetzt. H>O wurde als Elektrophil genutzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (DCM/
MeOH/ NEt; = 30:1:0.1) wurde Amin 447a als farbloses Ol in 89 % Ausbeute (0.18 mmol,
26.5 mg) isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.32 - 7.27 (m, 2H), 7.24 - 7.18 (m, 3H), 3.88 (s, 1H), 2.99 -
2.88 (M, 4H), 2.77 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 1.18 (t, J = 7.1 Hz, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCls):
0 = 139.3, 128.8, 128.7, 126.5, 50.6, 439, 35.5, 14.4. m/z (El) (%): 150.2(14), 91.1(14),
85.1(59), 83.1(87), 58.3(100), 48.3(14). HRMS-ESI berechnet fiir CioHisNaN ([M+Na]*):
150.12773 gefunden: ([M+Na]*) 150.12784. IR (KBr): v=3025, 2951, 2790, 2469, 2376, 1740,
1601, 1454, 1375, 1126,1032, 907, 742, 697 cm™.
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N-Ethyl-N-phenethylacetamid (446a)
2-Phenylnitroethan 316a (30.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
N. .o AAV 18 mit Bypinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
©/\/ Losung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol
4402 (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (78.5 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 446a in 89 % Ausbeute (34 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.37 - 7.12 (m, 5H), 3.55 - 3.44 (m, 2H), 3.40 (Nebenisomer,
g,J=7.1Hz, 1H), 3.18 (Hauptisomer, g, J=7.2 Hz, 1H), 2.90 - 2.76 (m, 2H), 2.1 (Hauptisomer,
s, 3H), 1.92 (Nebenisomer, s, 3H) 1.17 - 1.08 (m, 3H). 3*C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.2,
139.5, 138.3, 128.9, 128.9, 128.8, 128.5, 126.8, 126.3, 50.1, 47.7, 44.1, 40.5, 35.5, 34.3, 21.5,
21.4,14.1,13.0. m/z (El) (%): 193.3(10), 192.3(75), 191.2(35), 100.3(61), 91.3(20), 58.4(100).
HRMS-ESI berechnet fir Ci2H17NaNO ([M+Na]"): 214.12024, gefunden: ([M+Na]")
214.11957. IR (KBr): v = 3449, 2949, 2338, 2093, 1894, 1628, 1440, 1279, 1012, 729 cm™.

N-Ethyl-N-(4-methylphenethyl)acetamid (446d)
\ PhenyInitroethan 316d (33.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
N_ _O0 AAV 18 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
/©/\/ \f Lésung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol
446d (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 446d in 75 % Ausbeute (31 mg, 0.15mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.14 - 7.02 (m, 4H), 3.49 (Hauptisomer, dd, J = 8.6, 6.8 Hz,
2H), 3.45 - 3.42 (Nebenisomer, m, 2H), 3.39 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.19
(Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.83 — 2.78 (m, 2H), 2.32 (Nebenisomer, s, 3H), 2.31
(Hauptisomer, s, 1H), 2.09 (Hauptisomer, s, 1H), 1.92 (Nebenisomer, s, 3H), 1.16 - 1.09 (m,
3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.4, 170.3, 136.6, 136.6, 136.0, 135.4, 129.7, 129.4,
129.0, 128.9, 50.4, 47.9, 44.2, 40.7, 35.3, 34.1, 21.8, 21.7, 21.3, 14.3, 13.2. m/z (El) (%):
207.1(17), 206.1(100), 205.1(28). HRMS-ESI berechnet fiir CizHigNaNO ([M+Na]*):
228.13589, gefunden: ([M+Na]") 228.13583. IR (KBr): v = 2931, 2347, 2100, 1631, 1430,
1030, 804 cmL.
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N-Ethyl-N-(2-methoxyphenethyl)acetamid (446b)
\ Phenylnitroethan 316q (36.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiR
N._O AAV 18 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
©fo\/ \f Lésung von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol
| 4460 (2 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 446b in 80 % Ausbeute (35 mg, 0.16 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.26 - 7.06 (m, 2H), 6.93 - 6.81 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.54 -
3.37 (m, 2H), 3.45 - 3.38 (Hauptisomer, m, 2H), 3.20 (Nebenisomer, ¢, J = 7.1 Hz, 2H), 2.90 -
2.78 (m, 2H), 2.08 (Nebenisomer, s, 3H), 2.01 (Hauptisomer, s, 1H), 1.15 - 1.10 (m, 3H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 =170.3, 170.0, 157.6, 130.8, 130.6, 128.2, 127.9, 127.7, 126.6,
120.8,120.6, 110.41, 110.2, 55.4, 55.3, 48.3, 45.7, 43.9, 40.5, 30.7, 29.0, 21.3, 14.1, 13.1, 13.0.
m/z (EI) (%): 223.3(14), 222.3(100), 221.2(37), 134.1(31), 100.2(11), 91.2(10), 58.3(26).
HRMS-ESI berechnet fiir CisHi19NaNO2 ([M+Na]"): 244,13080 gefunden: ([M+Na]®)
244.13066. IR (KBr): v = 3455, 2938, 2324, 2097, 1900, 1627, 1449, 1363, 1242, 1126, 1027,
754 cm™,

N-Ethyl-N-(3-methoxyphenethyl)acetamid (446c)
Phenylnitroethan 316r (36 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
N_ _O AAV 18 mit Bopin; (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
\f Lésung von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol
O, 446c (I mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 446¢ in 87 % Ausbeute (39 mg, 0.17 mmol) als eine Mischung aus zwei

Rotationsisomeren isoliert.

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): § =7.27 - 7.14 (m, 1H), 6.86 - 6.67 (m, 2H), 3.80 (Nebenisomer,
s, 3H), 3.79 (Hauptisomer, s, 3H), 3.56 - 3.43 (m, 2H), 3.40 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.19 (Hauptisomer, ¢, J = 7.2 Hz, 2H), 2.85 - 2.79 (m, 2H), 2.09 (Hauptisomer, s, 3H), 1.94
(Nebenisomer, s, 3H), 1.15 - 1.11 (m, 3H). 23C-NMR (101 MHz, CDCls): ¢ = 170.1, 160.0,
159.8, 141.1, 139.9, 129.9, 129.5, 121.3, 121.1, 114.8, 114.5, 111.9, 111.8, 55.3, 55.3, 50.0,
47.6, 44.1, 40.5, 35.6, 34.4, 21.6, 21.5, 14.1, 13.0. m/z (El) (%):223.3(15), 222.3(100),

221.3(47), 134.2(13), 100.2(25), 58.3(56). HRMS-ESI berechnet fiir CisHioNaNO;
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([M+Na]*): 244.13080, gefunden: ([M+Na]*) 244.13039. IR (KBr): # = 2969, 2934, 2329,
2178, 2105, 1993, 1740, 1636, 1434, 1368, 1218, 1259, 1044, 1015, 786, 693, 659 cm..

N-Ethyl-N-(4-methoxyphenethyl)acetamid (446q9)

Phenylnitroethan 316g (36.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde

\N o gemak AAV 18 mit Bapinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und

\o% \f eine.r- 1.0 M Losung von ZnEt> in Hexn (240 pL, 0.24 mmol,

1.2 Aquiv.) in Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde
Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAC = 3:1) wurde Acetamid 4469 in 87 % Ausbeute (39 mg, 0.17 mmol) als eine
Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.25 - 7.06 (m, 2H), 6.95 - 6.80 (m, 2H), 3.84 (s, 3H), 3.53 -
3.38 (m, 2H), 3.44 - 3.37 (Hauptisomer, m, 2H), 3.20 (Nebenisomer, ¢, J = 7.1 Hz, 1H), 2.90 -
2.81 (m, 2H), 2.08 (Nebenisomer, s, 3H), 2.01 (Hauptisomer, s, 1H), 1.15 - 1.10 (m, 3H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): 6=170.3,170.0, 157.6, 130.8, 130.6, 128.2, 127.9, 127.7, 126.6,
120.8, 120.6, 110.4, 110.2, 55.4, 55.3, 48.3, 45.7, 43.9, 40.5, 30.7, 29.0, 24.7, 21.3, 14.1, 13.1,
13.0. m/iz (El) (%): 223.4(10), 222.3(69), 221.3(34), 135.3(15), 134.2(100), 120.2(23),
100.3(10), 58.5(48). HRMS-ESI berechnet fir CisHi19NaNO, ([M+Na]*): 244,13080
gefunden: ([M+Na]*) 244.13060. IR (KBr): v = 3446, 2939, 2345, 2091, 1884, 1626, 1453,
1240, 1023, 815 cm™,

N-(2-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)ethyl)-N-ethylacetamid (446h)
\ Phenylnitroethan 316h (42 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde
0 N._O gemaR AAV 18 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
<O:©/4:6/h \f einer 1.0 M Ldsung von ZnEtz in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
1.2 Aquiv.) in Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde
Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAC = 3:1) wurde Acetamid 446h in 86 % Ausbeute (40 mg, 0.17 mmol) als eine

Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.77 - 6.63 (m, 3H), 5.94 (Nebenisomer, s, 2H), 5.92
(Hauptisomer, s, 2H), 3.48 - 3.39 (m, 2H), 3.41 - 3.34 (Nebenisomer, m, 2H), 3.19
(Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.80 - 2.70 (m, 2H), 2.09 (Hauptisomer, s, 3H), 1.95
(Nebenisomer, s, 3H), 1.12 (t, J = 7.1, 3H). 13C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 170.2, 148.0,
147.8, 146.5, 146.1, 133.4, 132.1, 121.8, 109.4, 109.2, 108.7, 108.4, 101.1, 101.0, 50.3, 47.9,
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442, 40.6, 35.3, 34.1, 24.7, 21.6, 21.6, 14.2, 13.1. m/z (El) (%): 236.1(43), 235.1(43),
146.1(12), 148.1(100), 135.0(16), 58.3(47). HRMS-ESI berechnet fir CisHi7NaNOs
([M+Na]"): 258.11006, gefunden: ([M+Na]™) 258.11005. IR (KBr): v = 2925, 2111, 1748,
1634, 1442, 1224, 1036, 798 cm™.

N-Ethyl-N-(4-(Methylthio)phenethyl)acetamid (446i)
\ Phenylnitroethan 316i (43 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
N.__O AAV 18 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
\SQ/; \f Lésung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in
Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid
(79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1)
wurde Acetamid 446i in 86 % Ausbeute (38 mg, 0.16 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.23 - 7.06 (m, 4H), 3.51 - 3.41 (m, 2H), 3.41 - 3.34
(Nebenisomer, m, 2H), 3.18 (Hauptisomer, g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.83 — 2.78 (m, 2H), 2.47
(Nebenisomer, s, 3H), 2.46 (Hauptisomer, s, 3H), 2.09 (Hauptisomer, s, 3H), 1.92
(Nebenisomer, s, 3H), 1.15 - 1.1 (m, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.1, 136.8,
136.5, 136.0, 135.2, 129.4, 129.3, 127.2, 127.1, 50.0, 47.6, 44.1, 40.5, 35.0, 33.8, 21.6, 21.5,
16.3, 16.1, 14.1, 13.0. m/z (El) (%): 238.1(14), 237.1(14), 151.0(12), 150.0(100), 137.0(17),
122.0(10), 58.1(69). HRMS-ESI berechnet fiir Ci3HigNNaOS ([M+Na]*): 260.10796,
gefunden: ([M+Na]") 260.10667. IR (KBr): v = 2933, 2337, 1736, 1602, 1447, 1246, 1060,
816, 702 cm™.

N-(4-((*"Butyldimethylsilyl)oxy)phenethyl)-N-ethylacetamid (446j)
\ Phenylnitroethan 316j (56.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde
N._O gemaR AAV 18 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
TBSO/©/;; \f eine.r. 1.0 M Ldsung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
1.2 Aquiv.) in Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde
Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAC = 3:1) wurde Acetamid 446j in 79 % Ausbeute (51 mg, 0.16 mmol) als eine

Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.04 (Nebenisomer, d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.99 (Hauptisomer,
d,J=8.4 Hz, 2H), 6.78 - 6.71 (m, 2H), 3.48 - 3.38 (m, 2H), 3.38 - 3.32 (Nebenisomer, m, 2H),
3.13 (Hauptisomer, q, J = 7.2 Hz, 1H), 2.79 - 2.72 (m, 2H), 2.06 (Nebenisomer, s, 3H), 1.87
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(Hauptisomer, s, 3H), 1.13 - 1.06 (m, 3H), 0.96 (s, 9H), 0.15 (s, 6H). 1*C-NMR (101 MHz): §
=170.2, 154.6, 154.1, 132.3, 131.1, 129.8, 129.8, 120.5, 120.1, 77.4, 77.1, 76.8, 50.3, 47.8,
44.1, 40.5, 34.7, 33.5, 29.8, 25.8, 25.0, 21.6, 21.5, 18.3, 14.1, 13.0, -4.2. m/z (El) (%):
323.3(16), 322.3(55), 321.2(56), 235.2(24), 234.2(100), 221.2(20), 178.1(11), 177.1(27),
58.3(19). HRMS-ESI berechnet fiir CisHaiNNaO2Si ([M+Na]*): 344.20163, gefunden:
([M+Na]") 344.23334. IR (KBr): v = 3443, 2930, 2342, 2093, 1743, 1637, 1442, 1242, 1035,
815 cm™,

N-(4-(Dimethylamino)phenethyl)-N-ethylacetamid (446k)
\ Phenylnitroethan 316k (38.8 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde
N._O gemall AAV 18 mit Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und
\NO/\/ \f einer 1.0 M Ldsung von ZnEt> in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
| 446k 1.2 Aquiv.) in Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde
Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAC = 3:1) wurde Acetamid 446k in 80 % Ausbeute (38 mg, 0.16 mmol) als eine
Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.07 (Nebenisomer, d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.01 (Hauptisomer,
d, J =8.6 Hz, 2H), 6.70 - 6.64 (m, 2H), 3.48 - 3.35 (m, 2H), 3.40 - 3.35 (Nebenisomer, m,
2H), 3.17 (Hauptisomer, g, J = 7.2 Hz, 2H), 2.90 (Hauptisomer, s, 6H), 2.89 (Nebenisomer, s,
6H), 2.77 - 2.65 (m, 2H), 2.07 (Nebenisomer, s, 3H), 1.91 (Hauptisomer, s, 3H), 1.14 - 1.07 (m,
3H). 13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.2, 170.0, 149.6, 149.4, 129.5, 129.4, 127.5, 126.1,
113.1,113.1,50.4, 47.9, 44.0, 40.9, 40.8, 40.5, 34.5, 33.3, 21.6, 21.5, 14.1, 13.0. m/z (El) (%):
235.2(22), 234.2(63), 148.2(16), 147.1(98), 134.1(100), 118.1(13). HRMS-ESI berechnet fiir
C14H22NaN20O ([M+Na]*): 257.16243 gefunden: ([M+Na]*) 257.16667. IR (KBr): v = 3445,
2921, 2345, 2091, 1892, 1753, 1627, 1449, 1197, 1037, 803 cm™.,

N-Ethyl-N-(2-(thiophen-2-yl)ethyl)acetamid (446l)
Phenylnitroethan 3161 (31 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR

~ \N O AAV 18 mit Bpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
T

446l Lésung von ZnEt; in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol

(I mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 4461 in 87 % Ausbeute (34 mg, 0.17 mmol) als eine Mischung aus zwei

Rotationsisomeren isoliert.
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'H-NMR (400 MHz, CDCIl3): 6 = 7.17 (Nebenisomer, dd, J = 5.1, 1.1 Hz, 1H), 7.13
(Hauptisomer, dd, J = 5.1, 1.1 Hz, 1H), 6.96 - 6.90 (m, 1H), 6.85 - 6.80 (m, 1H), 3.58 - 3.47
(m, 2H), 3.41 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.20 (Hauptisomer, g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.10 -
3.04 (m, 2H), 2.10 (s, Hauptisomer, 3H), 1.93 (Nebenisomer, s, 3H), 1.17 - 1.09 (m, 3H). 3C-
NMR (101 MHz, CDCls): ¢ = 170.5, 141.9, 140.4, 127.5, 127.2, 125.9, 125.5, 124.5, 123.9,
50.3,48.0,44.5, 40.7, 30.0, 29.6, 28.5, 21.8, 21.7, 14.3, 13.3. m/z (El) (%): 179.1(10), 85.0(66),
83.0(100), 48.2(13), 47.2(21). HRMS-ESI berechnet fiir CioHisNaNSO ([M+Na]*):
220.07666, gefunden: ([M+Na]*) 220.08334. IR (KBr): v = 3463, 2928, 1633, 1429, 1366,
1261, 1008, 837, 699 cm™.

4-(2-(N-Ethylacetamid)ethyl)phenylacetat (446m)
\ a) Phenol 316m (33 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
o N\fo AAV 18 mit Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer
)J\O/©/;6/m 1.0 M Losung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol,
1.2 Aquiv.) in Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde
Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAC = 3:1) wurde Acetamid 446m in 60 % Ausbeute (30 mg, 0.12 mmol) als eine
Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert. b) Acetylester 316s (42 mg, 0.2 mmol,
1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 18 umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 446m in 87 % Ausbeute (43 mg, 0.17 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.22 (Hauptisomer, d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.17 (Nebenisomer,
d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03 (Nebenisomer, d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.00 (Hauptisomer, d, J = 8.3 Hz,
2H), 3.55 - 3.44 (m, 2H), 3.40 (Nebenisomer, ¢, J = 7.1 Hz, 2H), 3.21 (Hauptisomer, ¢, J=7.1
Hz, 2H), 2.84 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.29 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.06 (Hauptisomer, s, 3H), 1.92
(Nebenisomer, s, 3H), 1.18 - 1,06 (m, 3H). 3 C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 169.7, 169.6,
149.6, 149.3, 137.1, 135.9, 129.9, 129.8, 122.0, 121.6, 50.2, 47.8, 44.3, 40.7, 35.0, 33.8, 21.5,
21.3,14.2,13.1. m/z (El) (%): 251.1(16), 250.1(100), 120.1(10), 100.1(15), 58.3(25); HRMS-
ESI berechnet fiir C14H1sNaNOs ([M+Na]*): 272.12571 gefunden: ([M+Na]™) 272.12546. IR
(KBr): v = 3452, 2948, 2353, 2101, 1753, 1628, 1438, 1194, 1025, 908, 817 cm™™.
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N-Ethyl-N-(2-(2-methylprop-1-en-1-yl)phenethyl)acetamid (446e)
\ Phenylnitroethan 316e (49 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
N\[( AAV 18 mit Bopin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
| O Losung von ZnEt in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol

1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde

a46e (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,

Acetamid 446e in 85 % Ausbeute (42 mg, 0.17 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDClg): 6 = 7.24 - 7.08 (m, 4H), 6.35 (Nebenisomer, s, 1H), 6.29
(Hauptisomer, s, 1H), 3.44 - 3.34 (m, 4H), 3.34 - 3.27 (Hauptisomer. m, 2H), 3.14
(Nebenisomer, g, J = 7.1 Hz, 1H), 2.82 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.08 (Nebenisomer, s, 3H), 1.97
(Hauptisomer, s, 3H), 1.92 (Nebenisomer, d, J = 7.1 Hz, 6H), 1.69 (Hauptisomer, d, J =7.1 Hz,
6H), 1,14 - 1.16 (m, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.0, 137.9, 137.9, 137.7, 136.5,
135.8,130.4, 130.0, 129.7, 129.5, 127.0, 126.6, 126.1, 123.7, 123.5, 77.3,77.1, 76.9, 49.0, 46.3,
43.9, 40.4, 33.4, 32.0, 26.21, 26.1, 21.6, 21.3, 19.3, 19.3, 14.0, 13.0. m/z (EI) (%): 332.1(11),
331.1(12), 330.0(66), 329.1(18), 328.0(100), 247.2(12), 246.2(77), 245.2(65). HRMS-ESI
berechnet fiir CisH2sNaNO ([M+Na]*): 268.16719 gefunden: ([M+Na]): 268.16696. IR
(KBr): v = 3462, 2969, 2925, 1734, 1638, 1431, 1367, 1277, 1237, 1189, 1094, 1041, 1004,
825, 751 cm™.

N-Ethyl-N-(4-fluorophenethyl)acetamid (446n)
Phenylnitroethan 316n (34 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
N__O AAV 18 mit Bypin, (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
\f Losung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in
F 446n : ,
Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid
(79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1)
wurde Acetamid 446n in 79 % Ausbeute (33 mg, 0.16 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.20 - 6.92 (m, 5H), 3.50 - 3.46(Hauptisomer, m, 2H), 3.46
- 3.42 (Nebenisomer, m, 2H), 3.38 (Nebenisomer, ¢, J = 7.1 Hz, 2H), 3.18 (Hauptisomer, q, J
=7.2 Hz, 2H), 2.85 - 2.79 (m, 2H), 2.09 (Hauptisomer, s, 3H), 1.91 (Nebenisomer, s, 1H), 1.15
- 1.11 (m, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢ = 170.2, 170.1, 162.7, 162.4, 160.8, 135.2,
135.1, 134.0, 130.3, 130.3, 130.3, 130.2, 115.8, 115.6, 115.4, 115.3,50.0, 47.7, 44.1, 40.5, 34.7,
33.5, 21.6, 21.5, 14.1, 13.0. m/z (El) (%): 211.2(17), 210.2(100), 209.1(14), 100.1(40),

257



58.3(27). HRMS-ESI berechnet fiir Ci2HisNaNOF ([M+Na]*): 232.11081, gefunden:
([M+Na]*) 232.11081. IR (KBr): v = 3066, 2977, 2936, 2846, 2326, 2112, 1740, 1600, 1508,
1450, 1377, 1349, 1314, 1244, 1160, 1060, 1022, 827, 709 cm™,

N-(2-Chlorophenethyl)-N-ethylacetamid (4460)
Phenylnitroethan 3160 (37 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
N. o AAV 18 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
Lésung von ZnEt, in Hexan (240 L, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol
! 4460 (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 4460 in 79 % Ausbeute (36 mg, 0.16 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.39 - 7.12 (m, 4H), 3.54 - 3.45 (m, 2H), 3.42 (Nebenisomer,
g, J=7.1Hz, 2H), 3.20 (Hauptisomer, ¢, J = 7.2 Hz, 2H), 2.99 (ddd, J = 15.4, 8.6, 6.6 Hz, 2H),
2.09 (Hauptisomer, s, 1H), 1.98 (Nebenisomer, s, 1H), 1.17 - 1.10 (m, 3H). 3C-NMR (101
MHz, CDClz): 6 = 170.3, 137.1, 135.9, 134.1, 131.4, 131.2, 129.8, 129.5, 128.5, 128.0, 127.3,
127.1, 48.0, 45.7, 44.1, 40.5, 33.5, 32.0, 21.5, 21.4, 14.1, 13.0. m/z (El) (%): 228.1(35),
227.2(15), 226.2(100), 190.2(26), 100.2(57), 58.3(74). HRMS-ESI berechnet fir
C12H1sNaNOCI ([M+Na]*"): 248.08126, gefunden: ([M+Na]"): 248.08126. IR (KBr): v = 3453,
2955, 2339, 2093, 1630 1440, 1279, 1036, 755 cm™.

N-(4-Bromphenethyl)-N-ethylacetamid (446p)
\ Phenylnitroethan 316p (46 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
N__O AAV 18 mit Bzpin; (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 1.0 M
B sa6p \f Losung von ZnEt, in Hexan (240 pL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in
Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid
(79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1)
wurde Acetamid 446p in 73 % Ausbeute (39 mg, 0.15 mmol) als eine Mischung aus zwei

Rotationsisomeren isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.43 (Nebenisomer, d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.40 (Hauptisomer,
d, J =8.2 Hz, 2H), 7.09 (Hauptisomer, d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.04 (Nebenisomer, d, J = 8.2 Hz,
2H), 3.51 — 3.41 (m, 2H), 3.37 (Nebenisomer, q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.17 (Hauptisomer, ¢, J =
7.2 Hz, 2H), 2.85 - 2.73 (m, 2H), 2.08 (Hauptisomer, s, 3H), 1.91 (Nebenisomer, s, 3H), 1.12
(t, J=7.1 Hz, 1H). BC-NMR (101 MHz, CDCls): = 170.2, 138.5, 137.3, 132.0, 131.6, 130.7,
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130.5, 120.7, 120.2, 49.7, 47.4, 44.1, 40.5, 34.9, 33.7, 21.5, 21.5, 14.1, 13.0. m/z (El) (%):
273.1(12), 272.1(89), 271.1(29), 270.1(92), 269.1(17), 100.2(100), 58.3(66). HRMS-ESI
berechnet fir C12H1sNaNOBr ([M+Na]*): 292.03075, gefunden: ([M+Na]") 292.03055. IR
(KBr): v = 3449, 2947, 2341, 2092, 1885, 1627, 1441, 1278, 1014, 808 cm™..,

N-Ethyl-N-(1-phenylpropan-2-yl)acetamid (446f)
1-Phenyl-2-nitropropan (316f) (33.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde
\N o gemal AAV 18 mit Bapinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer
m \f 0.5M Lsg. von Benzylzinkbromid in THF (1.2 mL, 0.6 mmol,
446f 3.0 Aquiv.) in Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde
Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAC = 3:1) wurde Acetamid 446f in 95 % Ausbeute (39 mg, 0.19 mmol) als eine

Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.

!H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.32 - 7.04 (m, 5H), 4.60 - 4.45 (Nebenisomer, m, 1H), 3.97
(Hauptisomer, dqg, J = 14.1, 6.9 Hz, 1H), 3.60 - 3.45 (Hauptisomer, m, 1H), 3.20 - 3.04 (m, 2H),
2.95 (Nebenisomer, dd, J = 13.4, 7.2 Hz, 1H), 2.80 (Hauptisomer, dd, J = 13.5, 8.0 Hz, 1H),
2.68 (dd, J = 13.5, 5.9 Hz, 1H), 2.02 (Hauptisomer, s, 3H), 1.74 (Nebenisomer, s, 1H), 1.27 -
1.01 (m, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 =170.8,170.5, 139.5, 138.8, 129.5, 129.4, 129.1,
128.7, 127.1, 126.6, 56.4, 52.9, 42.0, 41.3, 40.6, 36.4, 22.7, 22.3, 20.0, 18.6, 16.2, 15.3. m/z
(El) (%): 206.2(60), 115.1(10), 114.1(79), 91.1(17), 72.2(100). HRMS-ESI berechnet
firCisH19NaNO ([M+K]"): 228.13589, gefunden: ([M+Na]*) 228.13501. IR (KBr): v = 3460,
2974, 2930, 2327, 2102, 1895, 1737, 1632, 1423, 1368, 1279, 1218, 1125, 1029, 747, 702 cm™.

9.8.4 Elektrophile Aminierung von Benzylzinkbromid mit Nitroaliphaten

N-Benzyl-N-methylacetamid[??! (448a)
o Nitromethan (316b) (12.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 18 mit
)J\N/\Ph Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)) und einer 0.5 M Lsg. von
| Benzylzinkbromid in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) umgesetzt. Als
44sa Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt.
Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde Acetamid 448a in 91 % Ausbeute
(30 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.39 - 7.15 (m, 5H), 4.59 (Hauptisomer, s, 2H), 4.53
(Nebenisomer, s, 2H), 2.94 (Nebenisomer, s, 3H), 2.92 (Hauptisomer, s, 3H), 2.16

(Hauptisomer, s, 3H), 2.15 (Nebenisomer, s, 3H). C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 171.1,
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170.8, 137.5, 136.6, 129.0, 128.7, 128.1, 127.7, 127.4, 126.4, 54.4, 50.7, 35.6, 33.8, 21.9, 21.6.
m/z (El) (%): 164.1(86), 163.1(56), 85.0(62), 84.0(11), 83.0(100), 82.0(15), 50.2(29), 49.2(29),
48.2(95), 47.2(93). HRMS-ESI berechnet fir C10H13NaNO ([M+Na]*): 186.08894, gefunden:
([M+Na]*) 186.08899. IR (KBr): v = 3466, 3027, 2928, 1637, 1407, 1245, 1136, 1019,
729 cm™,

N-Benzyl-N-propylacetamid (448b)
Nitropropan (316s) (18 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 18 mit
)J\N/\Ph Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.5 M Lsg. von
H Benzylzinkbromid in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol (1 mL)
448b umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 448b in 94 % Ausbeute (36 mg, 0.19 mmol) als eine Mischung aus zwei

Rotationsisomeren isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 = 7.41 - 7.10 (m, 5H), 4.60 (Hauptisomer, s, 2H), 4.52
(Nebenisomer, s, 2H), 3.37 - 3.29 (Nebenisomer, m, 2H), 3.18 - 3.08 (Hauptisomer, m, 2H),
2.18 (Hauptisomer, s, 3H), 2.10 (Nebenisomer, s, 3H), 1.63 - 1.51 (m, 2H), 0.91 - 0.84 (m, 3H).
13C-NMR (151 MHz, CDCls): §=171.0, 170.7,137.9, 137.1, 129.0, 128.6, 128.0, 127.6, 127.3,
126.3,77.3,77.1, 76.9, 52.09, 49.6, 48.1, 47.8, 21.9, 21.7, 21.5, 20.9, 11.5, 11.3. m/z (El) (%):
193.1(18), 192.1(100), 191.1(53), 120.1(35), 106.1(30), 91.1(53). HRMS-ESI berechnet fur
C12H17NaNO ([M+Na]®): 214.11996, gefunden: ([M+Na]*) 214.11974. IR (KBr): v = 2932,

2347, 2100, 1633, 1430, 1247, 1034, 722 cm™,

N-Benzyl-N-isopropylacetamidel??? (448¢)
o 2-Nitropropan (316t) (18 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 18 mit
)J\N/\Ph Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.)) und einer 0.5 M Lsg. von
)\ Benzylzinkbromid in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol (1 mL)
448¢  ymgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde Acetamid 448c in 91 %
Ausbeute (35 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.
IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.29 - 7.24 (m, 2H), 7.20 (dd, J =
13.9, 7.3 Hz, 2H), 4.88 (Hauptisomer, dp, J = 13.7, 6.9 Hz, 1H), 4.54 (Nebenisomer, s, 2H),
4.46 (Hauptisomer, s, 2H), 4.13 (Nebenisomer, dp, J = 13.3, 6.5 Hz, 1H), 2.24 (Nebenisomer,
s, 3H), 2.01 (Hauptisomer, s, 3H), 1.14 (Nebenisomer, d, J = 6.7 Hz, 6H), 1.09 (Hauptisomer,
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d, J=6.8 Hz, 6H). *C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 =171.6, 170.8, 139.8, 138.64, 128.9, 128.4,
127.2, 127.1, 126.7, 125.9, 49.9, 47.0, 45.6, 43.8, 29.8, 24.9, 22.5, 22.6, 21.6, 20.5. m/z (El)
(%): 192.2(100), 191.2(31), 134.1(18), 106.1(38), 91.1(37). HRMS-ESI berechnet fiir
C12H17NaNO ([M+Na]™): 214.12024, gefunden: ([M+Na]*) 214.12366. IR (KBr): v = 2944,
2349, 2102, 1740,1632,1417, 1209, 1050, 719 cm™.

N-Cyclopentyl-N-ethylacetamid (448d)
o Nitrocyclopentan (316u) (23.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
)J\N/\Ph AAYV 18 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.5 M Lsg. von
G Benzylzinkbromid in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol (1 mL)
umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
4a8d eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 448d in 90 % Ausbeute (39 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.30 - 7.22 (m, J = 20.9 Hz, 2H),
7.21 - 7.14 (m, 2H), 4.99 - 4.85 (Hauptisomer, m, 2H), 4.54 (Nebenisomer, s, 1H), 4.46
(Hauptisomer, s, 2H), 2.26 (Nebenisomer, s, 2H), 1.99 (Hauptisomer, s, 3H), 1.90 - 1.31 (m,
8H). 13C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 172.0, 171.2, 139.5, 138.6, 128.8, 128.4, 127.2, 126.6,
126.5, 125.71, 77.5, 77.2, 76.8, 60.1, 55.7, 48.0, 44.9, 30.1, 29.3, 23.8, 23.7, 22.7, 22.2. m/z
(ED) (%): 219.2(16), 218.2(100), 217.2(17), 106.1(14), 91.2(22). HRMS-ESI berechnet fur
CoH17NaNO ([M+Na]®): 240.13589, gefunden: ([M+Na]*) 240.13601. IR (KBr): v = 2947,
2342, 2094, 1743, 1635, 1399, 1216, 976, 727 cm™.

N-Benzyl-N-(*"butyl)acetamid (448e)
Ph 2-Methyl-2-nitropropan (316v) (21 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
E o AAV 18 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.5 M Lsg. von
>( \f Benzylzinkbromid in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol (1 mL)
448e umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde Acetamid 448e in 95 %

Ausbeute (39 mg, 0.19 mmol) isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.35 (t,J=7.4 Hz, 2H), 7.27 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.24 - 7.19
(m, 2H), 4.59 (s, 2H), 2.09 (s, 3H), 1.43 (s, 9H). 3*C-NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 172.4,
139.4, 128.9, 128.67, 127.1, 125.7, 57.8, 49.9, 28.9, 25.2, 25.1. m/z (El) (%): 240.2(16),
207.2(16), 206.2(100), 149.1(66), 106.1(16), 91.1(27). HRMS-ESI berechnet fur C13H19NaNO
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([M+Na]*): 228.13589, gefunden: ([M+Na]*) 228.13620. IR (KBr): # =3418, 2959, 2341, 2095,
1742, 1638, 1383, 1206, 978, 715 cm'™.

N-Benzyl-N-ethylylacetamid[??®! (448f)
o Nitroethan (316b) (15.0 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 18 mit
)J\N/\Ph Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.5 M Lsg. von
K Benzylzinkbromid in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol (1 mL)
448f  ymgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde Acetamid 448f in 90 %
Ausbeute (32 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6§ = 7.42 - 7.12 (m, 5H), 4.58 (Hauptisomer, s, 2H), 4.51
(Nebenisomer, s, 2H), 3.41 (Nebenisomer, ¢, J = 7.1 Hz, 2H), 3.25 (Hauptisomer, q, J = 7.2
Hz, 2H), 2.17 (Hauptisomer, s, 3H), 2.10 (Nebenisomer, s, 3H), 1.18 - 1.02 (m, 3H). *C-NMR
(151 MHz, CDCls): ¢ = 170.8, 170.5, 137.9, 137.1, 128.9, 128.5, 128.0, 127.6, 127.3, 126.3,
51.5, 47.7, 42.4, 40.8, 21.9, 21.4, 13.6, 12.7. m/z (El) (%): 178.2(14), 177.1(29), 106.1(56),
91.1(100), 89.1(11), 79.2(11), 77.2(18), 65.2(30), 51.3(16). HRMS-ESI berechnet fir
C11HisNaNO ([M+Na]*): 200.10459, gefunden: ([M+Na]*) 200.10478. IR (KBr): v = 2930,
2337, 2093, 1734, 1636, 1433, 1257, 1257, 1038, 795.

9.8.5 Elektrophile Aminierung verschiedener Zinkorganyle

N-"Butyl-N-phenethylacetamid (450a)
Phenylnitroethan 316a (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
AAYV 18 mit Bzpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.6 M
ph/\/N\fo "Butylzinkchlorid Lsg. in THF (1.0 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol
450a (I mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 450a in 92 % Ausbeute (40 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 =7.35 - 7.14 (m, 5H), 3.55 - 3.49 (m, 1H), 3.49 - 3.43 (m, 1H),
3.37 - 3.30 (m, 1H), 3.15 - 3.06 (m, 1H), 2.89 - 2.79 (m, 2H), 2.09 (Hauptisomer, s, 3H), 1.92
(Nebenisomer, s, 3H), 1.51 (it, J = 15.2, 7.7 Hz, 2H), 1.30 (ddd, J = 14.3, 10.5, 7.1 Hz, 2H),
0.95-0.89 (m, 3H). 3C-NMR (101 MHz, CDCls): 6=170.4, 170.3, 139.5, 138.4, 128.9, 128.9,
128.8, 128.5, 126.8, 126.3, 50.5, 49.4, 48.1, 45.5, 35.4, 34.2, 31.1, 30.0, 21.7, 20.4, 20.1, 13.9.
m/z (El) (%): 221(18), 220.2(100), 219.2(22), 194.1(14), 128.1(35), 91.1(14), 86.2(34).
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HRMS-ESI berechnet fir CisH2:NNaO ([M+Na]"): 242.15154, gefunden: ([M+Na]®)
242.15135. IR (KBr): v = 3308, 2922, 2351, 2086, 1648, 1429, 1217, 1041, 732 cm™.

N-"Hexyl-N-phenethylacetamid (450b)

Phenylnitroethan 316a (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR

AAV 18 mit Bgpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.7 M

"Hexylzinkchlorid Lsg. in THF (0.85 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol
Ph/\/N\’//O (I mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,

450b 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel

(Pent/EtOAC = 3:1) wurde Acetamid 450b in 84 % Ausbeute (42 mg, 0.17 mmol) als eine
Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.34 - 7.14 (m, 5H), 3.56 - 3.49 (Hauptisomer, m, 1H), 3.49
- 3.40 (Nebenisomer, m, 1H), 3.36 - 3.28 (Nebenisomer, m, 1H), 3.10 (Hauptisomer, dd, J =
17.5, 9.8 Hz, 1H), 2.89 - 2.79 (m, 2H), 2.09 (Hauptisomer, s, 3H), 1.92 (Nebenisomer, s, 3H),
1.58 - 1.46 (m, 2H), 1.34 - 1.23 (m, 6H), 0.93 - 0.83 (m, 3H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): ¢
=170.3, 139.5, 138.4, 128.96, 128.9, 128.8, 128.5, 126.8, 126.3, 50.5, 49.6, 48.1, 45.8, 35.4,
34.2, 31.7, 31.6, 29.0, 27.8, 26.8, 26.6, 22.7, 22.6, 21.7, 21.5, 14.1, 14.1. m/z (El) (%):
264.1(27), 248.1(100), 247.1(39), 219.1(13), 177.0(16), 172.1(18), 156.1(70), 130.1(23),
118(13), 117.0(26), 114.1(87), 105.1(14), 91.1(19), 86.1(10). HRMS-ESI berechnet fiir
Ci6H2sNaNO ([M+Na]™): 270.18284, gefunden: ([M+Na]*) 270.18295. IR (KBr): v = 3359,
2956, 2614, 1632, 1453, 1328, 1133, 982, 846, 699 cm™.

N-Benzyl-N-phenethylacetamid(??? (450c)
o Phenylnitroethan 316a (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR AAV 18
)J\N/\Ph mit Bgpinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.5 M Lsg. von
Benzylzinkbromid in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol (1 mL)
450cPh umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 450c in 91 % Ausbeute (46 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei

Rotationsisomeren isoliert.

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.36 - 7.13 (m, 8H), 7.09 (dd, J = 15.8, 9.0 Hz, 2H), 4.59
(Hauptisomer, s, 2H), 4.33 (Nebenisomer, s, 2H), 3.55 (Nebenisomer, t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.40
(Hauptisomer, t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.88 - 2.81 (Nebenisomer, t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.81 - 2.75

(Hauptisomer, t, J = 7.3 Hz, 2H), 2.10 (Nebenisomer, s, 3H), 2.00 (Hauptisomer s, 3H). 13C-
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NMR (101 MHz, CDClIs): 6 = 171.1, 170.8, 139.4, 138.3, 137.8, 136.9, 129.0, 128.9, 128.9,
128.8, 128.7, 128.6, 128.3, 127.7, 127.5, 126.9, 126.4, 52.83, 49.6, 48.3, 48.2, 35.0, 34.1, 22.0,
21.4. m/z (EI) (%): 255.2(20), 254.2(100), 253.2(15), 162.1(28), 120.1(21), 91.1(31). HRMS-
ESI berechnet fiir C17H19NaNO ([M+Na]*): 276.13589, gefunden: ([M+Na]*) 276.13577. IR
(KBr): v = 3445, 2934, 2342, 2093, 1740, 1636, 1427, 1232, 991, 724 cm™.

N-(*¢Butyl)-N-phenethylacetamid (450d)

Phenylnitroethan 316a (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
AAV 18 mit Bypinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.6 M
secButylzinkchlorid Lsg. in THF (1.0 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol
(I mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,

N._O
Ph™ >

450d

1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 450d in 89 % Ausbeute (39 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei
Rotationsisomeren isoliert.

!H-NMR (600 MHz, CDCl3): 6 =7.36 - 7.16 (m, 5H), 4.55 - 4.41 (Nebenisomer, m, 1H), 3.75
- 3.65 (Hauptisomer, m, 1H), 3.49 - 3.40 (Hauptisomer, m, 1H), 3.40 - 3.27 (Nebenisomer, m,
2H), 3.20 (Hauptisomer, ddd, J = 13.3, 11.2, 5.4 Hz, 1H), 2.93 (Hauptisomer, tt, J = 16.4,
8.2 Hz, 1H), 2.90 - 2.86 (Nebenisomer, m, 2H) 2.86 - 2.75 (Hauptisomer, m, 1H), 2.15
(Nebenisomer, s, 3H), 2.14 (Hauptisomer, s, 3H), 1.63 - 1.45 (m, 2H), 1.20 (Nebenisomer, d, J
=6.9 Hz, 3H), 1.17 (Hauptisomer, d, J = 6.7 Hz, 1H), 0.91 - 0.85 (m, 3H). 3C-NMR (151 MHz,
CDCl3): 6=170.8,170.6, 140.1, 138.5, 128.9, 128.6, 128.5, 126.9, 126.3, 77.3, 77.1, 76.9, 55.7,
51.6, 46.5, 43.3, 37.7, 35.5, 28.2, 27.7, 24.9, 22.5, 22.3, 19.7, 18.8, 11.3, 11.3. m/z (El) (%):
220.2(32), 219.2(25), 128.1(19), 87.0(11), 85.0(62), 83.0(100), 48.2(21). HRMS-ESI
berechnet fiir C14H21NNaO ([M+Na]*): 242.15154, gefunden: ([M+Na]*) 242.15161. IR (KBr):
v=2931, 1638, 1424, 1364, 1242, 1176, 995, 925, 748, 700 cm™.

N-Cyclohexyl-N-phenethylacetamid (450¢e)
Phenylnitroethan 316a (30.2mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
AAV 18 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.5 M
Ph/\/Nj( Cyclohexylzinkiodid Lsg. in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol
a50e ©  (ImL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 450e in 91 % Ausbeute (45 mg, 0.18 mmol) als eine Mischung aus zwei

Rotationsisomeren isoliert.
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!H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.37 - 7.14 (m, 5H), 4.37 (tt, J = 11.7, 3.4 Hz, 1H), 3.50 (tt,
J=11.8, 3.6 Hz, 1H), 3.43 - 3.32 (m, 2H), 2.90 - 2.76 (m, 2H), 2.14 (s, 3H), 2.12 (s, 3H), 1.88
- 1.61 (m, 5H), 1.51 - 1.01 (m, 5H). 3C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.6, 170.4, 140.2,
138.7,129.1, 129.1, 128.8, 128.7, 127.0, 126.5, 58.5, 53.9, 46.7, 44.25, 38.1, 36.1, 32.0, 31.4,
26.3, 26.2, 25.9, 25.6, 22.5, 22.4. m/z (EIl) (%): 247.2(23), 246.2(100), 245.1(19), 154.1(75),
112.1(49). HRMS-ESI berechnet fur CisH2sNNaO ([M+Na]*): 268.16719 gefunden:
([M+Na]"): 268.16699. IR (KBr): v = 3023, 2928, 2857, 1634, 1422, 1360, 1304, 1245, 1161,
1014, 895, 1014, 895, 746, 700 cm™.

N-(*"Butyl)-N-phenethylacetamid (450f)

Phenylnitroethan 316a (30.2 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
AAV 18 mit Bypinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.65 M
®rBytylzinkchlorid Lsg. in THF (0.9 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in Toluol
(I mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde
Acetamid 450f in 78 % Ausbeute (34 mg, 0.16 mmol) isoliert.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.36 - 7.13 (m, 5H), 3.54 - 3.43 (m, 2H), 2.88 - 2.79 (m, 2H),
2.16 (s, 3H), 1.51 (s, 3H). *C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =171.3, 138.5, 128.9, 128.5, 126.8,
126.0, 57.1, 48.3, 38.4, 29.2, 25.1, 25.0. m/z (El) (%): 219.2(18), 162.0(11), 128.2(90),
117.2(23), 91.2(99), 72.2(100), 57.3(33), 56.3(18). HRMS-ESI berechnet fir C14H2:NNaO
([M+Na]*): 242.15154, gefunden: ([M+Na]*) 242.15155. IR (KBr): v = 3458, 2928, 2858,
2317, 2071, 1739, 1636, 1367, 1218, 1093, 897, 750, 699 cm™.

N-Phenethyl-N-phenylacetamid (4509)
Ph Phenylnitroethan 316a (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
b~ >N~ 20 AAV 18 mit Bypin; (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.5 M
4509 Diphenylzink Lsg. In THF (0.48 mL, 0.24 mmol, 1.2 Aquiv.) in Toluol
(1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.)
eingesetzt. Nach Aufreinigung durch semi-praparative HPLC (Pent/EtOAc = 12:1) wurde
Acetamid 4509 in 91 % Ausbeute (44 mg, 0.18 mmol) isoliert.
IH-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.40 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 7.34 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.29 - 7.23
(m, 2H), 7.18 (dd, J = 14.7, 7.3 Hz, 3H), 7.07 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 3.98 — 3.89 (m, 2H), 2.94 -
2.79 (m, 2H), 1.83 (s, 3H). 1*C-NMR (151 MHz, CDCls): 6 = 170.4, 143.5, 139.0, 129.8, 129.0,
128.6, 128.2, 128.0, 126.4, 50.9, 34.2, 23.0. m/z (El) (%): 240.2(13), 135.1(38), 106.1(100),

265



104.1(11), 91.1(16), 77.1(17). HRMS-ESI berechnet fiir C1sH17NNaO ([M+Na]*): 262.12024,
gefunden: ([M+Na]*) 262.11954. IR (KBr): ¥ = 2925, 2346, 2102, 1649, 1393, 1295, 1024,
722 cm,

N-Allyl-N-phenethylacetamid (450h)
| Phenylnitroethan 316a (30 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemaR
AAV 18 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.33 M
Ph/\/N © Diallylzink Lsg. in THF (1.0 mL, 0.3 mmol, 1.5 Aquiv.) umgesetzt. Als
450h Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt.
Nach Aufreinigung an Kieselgel (Pent/EtOAc = 3:1) wurde Acetamid 450h in 85 % Ausbeute
(35 mg, 0.17 mmol) als eine Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.
'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 =7.33 - 7.12 (m, 5H), 5.83 - 5.65 (m, 1H), 5.21 - 5.07 (m, 2H),
3.99(dd, J=14.0,6.0 Hz, 1H), 3.72 (dd, J =, 11.4, 9.7 Hz, 1H), 3.56 - 3.50 (m, 1H), 3.50 - 3.43
(m, 1H), 2.88 - 2.81 (m, 2H), 2.07 (Hauptisomer, s, 3H), 1.95 (Nebenisomer, s, 3H). *C-NMR
(151 MHz, CDCls): 6 = 170.8, 170.4, 139.4, 138.3, 133.6, 132.9, 128.9, 128.9, 128.8, 128.6,
126.8, 126.4, 117.2, 116.6, 77.3, 77.1, 76.9, 51.8, 49.7, 48.2, 47.9, 35.2, 34.3, 21.7, 21.3. m/z
(ED) (%): 221.2(16), 220.2(100), 219.1(32), 148.1(15), 128.1(63), 105.1(10), 86.2(68). HRMS-
ESI berechnet fiir C13H17NNaO ([M+Na]*): 226.12024, gefunden: ([M+Na]*) 226.12022. IR
(KBr): v = 3464,3021, 2928, 2326, 2096, 1903, 1638, 1422, 1364, 1243, 996, 923, 748,
700 cm™,

N-(Cyclohex-2-en-1-yl)-N-phenethylacetamid (450i)
Phenylnitroethan 316a (30.2mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wurde gemiR
Q AAV 18 mit Bopinz (102 mg, 0.4 mmol, 2.0 Aquiv.) und einer 0.5 M
Ph/\/Nm/ Cyclohexenylzinkbromid Lsg. in THF (1.2 mL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.) in
a50i ©  Toluol (1 mL) umgesetzt. Als Elektrophil wurde Acetylchlorid (79 mg,
1.0 mmol, 5.0 Aquiv.) eingesetzt. Nach Aufreinigung an Kieselgel
(Pent/EtOAC = 3:1) wurde Acetamid 450i in 75 % Ausbeute (37 mg, 0.15 mmol) als eine

Mischung aus zwei Rotationsisomeren isoliert.

'H-NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 7.36 - 7.11 (m, 5H), 5.97 - 5.86 (m, 1H), 5.50 (Nebenisomer,
d, J=10.1 Hz, 1H), 5.44 (Hauptisomer, d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.25 - 5.12 (Nebenisomer, m, 1H),
4.31 (Hauptisomer, dd, J = 6.0, 3.2 Hz, 1H), 3.44 - 3.27 (m, 2H), 2.96 - 2.80 (m, 2H), 2.16
(Nebenisomer, s, 3H), 2.15 (Hauptisomer, s, 3H), 2.10 - 1.97 (m, 2H), 1.95 - 1.77 (m, 2H),
1.65-1.48 (m, 2H). *.C-NMR (151 MHz, CDCl3): §=170.9, 170.6, 140.0, 138.5, 131.8, 131.5,
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129.0, 128.8, 128.6, 128.5, 128.0, 126.8, 126.2, 55.98, 51.2, 46.9, 45.2, 37.9, 35.7, 28.8, 27.8,
24.8, 24.5, 22.3, 22.1, 21.7. miz (EI) (%): 245.2(18), 244.1(100), 243.1(64), 152.1(40),
138.1(13), 105.1(14), 104.1(12), 103.1(13), 96.1(35), 91.1(54), 82.2(15), 81.1(93), 80.1(16),
79.1(39), 65.2(25), 53.2(20). HRMS-ESI berechnet fir C1sH21NNaO ([M+Na]*): 266.15154,
gefunden: ([M+Na]*) 266.15137. IR (KBr): » = 2914, 1899, 1744, 1617, 1421, 1161, 1006,
737 cm™,

9.9 Reaktion von Aminoboranen mit Carbenoiden
N-Ethyl-N-phenylformamid??4 (464)
o Eine 0.2 M L6sung von Aminoboran 394a (1 mL, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv.) wird nach
/\NJ AAV 19 in THF hergestellt. Zu der Reaktionslésung wird DCM (51 mg, 0.6 mmol,
© 3.0 Aquiv.) zugegeben und das Gemisch auf -78 °C gekiihlt. Tropfenweise wird
dann eine 1.4 M Lésung von *BuLi in Cyclohexan (430 pL, 0.6 mmol, 3.0 Aquiv.)
464 5o zugegeben, dass diese an der Kolbenwand nach unten in die Reaktionslésung
lauft. Nach vollstandiger Zugabe wird das Kiihlbad umgehend entfernt und das Gemisch Uber
Nacht bei RT gerthrt. Nach der Zugabe von Wasser wird die Reaktionslésung zweimal mit
DCM extrahiert, die gesammelten organischen Phasen werden tiber Na2SO4 getrocknet und das
LM im Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung an der semipréaparativen HPLC (Pentan/EtOAc,
1:1 - 1:2) wird Formanilid 464 in 15 % Ausbeute (5 mg, 0.03 mmol) erhalten.
IH-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 8.36 (s, 1H), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.31 (d, J = 7.4 Hz,
1H), 7.22 - 7.14 (m, 2H), 3.87 (9, J = 7.2 Hz, 2H), 1.17 (t, = 7.2 Hz, 3H). 3C-NMR (150 MHz,
CDCl3): 0 = 162.0, 140.9, 129.5, 126.8, 124.3, 40.0, 13.1. m/z (EI) (%): 149.1(19), 146.1(14),
143.1(29), 134.1(16), 133.1(12), 132.1(13), 129.1(36), 128.1(12), 122.1(14), 121.1(45),
120.1(30), 106.1(36), 105.1(16), 104.1(20), 93.1(50), 92.1(14), 91.1(10), 85.1(61), 84.2(46),
83.1(100), 77.1(74), 71.2(15), 66.2(19), 65.2(19), 59.2(50), 57.2(26), 55.2(19), 51.2(18). IR
(KBr): v = 3380, 2974, 2328, 2095, 1925, 1673, 1597, 1457, 1333, 1144, 978, 846, 752,
683 cm™.
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